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JEAN-MARIE COSMAO, NOEL COLLIGNON et GUY QUEGUINER. Can. J.  Chem. 60,2785 (1982). 
L'hydrogenation catalytique sur charbon palladit de quelques pyrido[2,3-blpyrazines dans 1'Cthanol conduit a des mtlanges de 

dCrives tttrahydrogenes-1,2,3,4 ou 5,6,7,8 sauf dans deux cas ou elle est regiosC1Cctive: pour I'hetCrocycle non substitue la 
rtduction alieu sur le cycle pyrazine; pourle dtrivCdiphCnyle en-2,3 elleconcerne le cyclepyridinique. Dans I'acide acttiquepur, la 
rtduction fournit uniquement les tetrahydro-1,2,3,4 pyrido[2,3-blpyrazines. L'Ctude particuliere de la rtduction d e  la diphtnyl-2,3 
pyrido[2,3-blpyrazine en fonction de I'aciditt du solvant et celle de quelques uns de ses dCrivCs di- et tttrahydrogknts suggere que 
cette sklectivitt peut resulter de l'isomerisation d'espkces intermkdiaires partiellement hydrogtnees. 

JEAN-MARIE COSMAO, NOEL COLLIGNON, and GUY QUEGUINER. Can. J .  Chem. 60,2785 (1982) 
Catalytic hydrogenation on palladium-carbon in ethanol of several pyrido[2,3-blpyrazines leads to mixtures of the 1,2,3,4- and 

5,6,7,8-tetrahydro derivatives except in two cases: the reduction of the nonsubstituted heterocycle takes place on the pyrazine ring 
and, in the case of the 2,3-diphenyl derivative, the pyridine ring is reduced. In pure acetic acid this reduction provides only 
1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-blpyrazines. A study of the reduction of 2,3-diphenylpyrido[2,3-blpyrazine and several di- and 
tetrahydro derivatives as a function of solvent acidity suggests that the observed selectivity could result from the isomerization of 
partially hydrogenated intermediates. 

[Journal translation] 

Poursuivant notre travail sur la reduction de 
composes hetCroaromatiques polyazotes (1, 2), 
nous avons plus particulierement etudik I'hydro- 
ghation catalytique de la pyrido[2,3-blpyrazine 1 
et de quatre de ses derives substitues sur le noyau 
pyrazine 2-5. 

Dans les annees anterieures et parallelement a 
nos travaux, de nombreuses recherches ont Cte 
consacrees a la reduction de cet heterocycle (3). 
Les reductions par les hydrures complexes d'alu- 
minium (4-6) ou de bore (1,7,8), par le chlorure de 
titane (9) lui ont ete appliquees avec succes de 
m2me que la reduction Clectrochimique (10- 13) et 
I'action des organometalliques (5, 14). 

Les produits obtenus sont generalement les 
derives tetrahydrogenes-1,2,3,4, sauf dans deux 
cas (7, 13) ou la reduction du noyau pyridine est 
observee; d'ailleurs, dans ce dernier cas les auteurs 
obtiennent un melange de composes reduits sur 
l'un ou l'autre cycle et montrent que la reduction du 
cycle pyridine resulte en rkalite de l'isomerisation 
du derive dihydrogene-1,4 en derive dihydrogene- 
5,8. 

Au cours de ces travaux, l'hydrogenation cataly- 
tique n'est utilisee que de fason trks ponctuelle (6, 
13) et n'a fait l'objet d'aucune etude systematique. 
Nous avons choisi d'utiliser cette methode pour la 
reduction des pyrido[2,3-blpyrazines et nous nous 
sommes particulierement interesses i la regiosClec- 
tivite de la reaction, dont nous avons montre 
qu'elle etait sous l'etroite dependance de deux 
facteurs principaux: la presence de substituants sur 

le cycle pyrazine d'une part et l'acidite du solvant 
reactionnel d'autre part. 

Resultats et discussion 
Dans ce travail, nous nous sommes limit& a 

l'emploi du catalyseur commercial: charbon pal- 
ladie a lo%, l'hydrogenation Ctant conduite a 
pression atmospherique et temperature ambiante, 
jusqu'a volume d'hydrogene absorbe constant. 

I .  Re'ductioiz compare'e de quelques pyrido[2,3-b]- 
pyrazines dans l'e'thanol ou l'acide ace'tique 

Dans les conditions operatoires definies ci- 
dessus, l'hydrogenation catalytique de la pyrido- 
[2,3-blpyrazine 1 et de ses derivks: mkthyl-3 2, 
dimethyl-2,3 3, phenyl-3 4 et diphenyl-2,3 5 con- 
duit exclusivement aux derives tetrahydrogCnCs 
correspondants a ou b ou au melange des deux 
(schema 1). Le rendement chimique global est 

0008-40421821222785-07$01 .OO/O 
01982 National Research Council of Canada/Conseil national de recherches du Canada 

C
an

. J
. C

he
m

. D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 w
w

w
.n

rc
re

se
ar

ch
pr

es
s.

co
m

 b
y 

11
5.

12
4.

4.
34

 o
n 

11
/0

9/
14

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.
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quantitatif. Lorsqu'ils sont en melange, les derivCs 
a et b sont facilement sCparables par chromatogra- 
phie liquide sur alumine (l'eluant est le chloro- 
forme). 

Nous reportons sur le Tableau 1, la composition 
exprimCe en % et dCterminCe par rmn 'H, des 
melanges bruts de rCduction lorsque le solvant 
reactionnel est l'ethanol ou I'acide acCtique. 

1. En milieu Cthanolique llhCtCrocycle 1 est 
rCduit ~Clectivement du cot6 pyrazinique, comme 
avec les autres systkmes reducteurs. 

Pour les dCrivCs substitues, la presence de 
groupements volumineux (alkyles ou aryles) sur le 
cycle pyrazine favorise la reduction du cycle pyri- 
dine. Ainsi dans le cas de 5, obtient-on uniquement 
la diphCny1-2,3 tCtrahydro-5,6,7,8 pyrido[2,3-blpy- 
razine. 

Ces rksultats sont a comparer a ceux de Braun et 
coll. (15-18) pour la sCrie de la quinolkine, a ceux 
de Weitkamp (19) pour le naphtalkne et a ceux de 
Fu et al. (20) pour les hydrocarbures aromatiques 
polycycliques. Dans le cas de la quinoliine, Braun 

I et coll. montrent que la prksence de substituants 
I sur le cycle pyridine conduit a des mClanges de 

produits reduits, les uns sur le cycle pyridine, les 
autres sur le cycle benzkne. 

Lors de I'hydrogCnation d'alkylnaphtalenes en 
alkyltCtrahydronaphtdknes, Weitkamp obtient 
aussi un mClange dans lequel le composC majori- 
taire est reduit sur le cycle non substitui. 

I Nos rksultats en sCrie pyrido[2-,3-blpyrazine 
I concordent bien avec ces observations et nous 

proposons d'expliquer ce comportement par l'exis- 
I 

I I 
tence de deux riactions competitives conduisant 2 
l'un ou l'autre des dCrivCs tCtrahydrogenCs a ou b. 

, Les vitesses respectives de ces deux reactions 
dipendraient non seulement de l'encombrement 
stkrique des substituants, mais Cgalement de leur 
effet Clectronique, ainsi que de la nature du solvant. 

2. En milieu acide acitique, par contre, nous 
obtenons toujours la rCduction sClective du noyau 
pyrazine quels que soient la taille et le nombre des 

TABLEAU 1 .  HydrogCnation des pyrido- 
[2,3-b]-pyrazines 

Solvant 

EtOH AcOH 

Substrat a% b% a% b% 

'Dans c e  cas lcs produits de reduction n'ont pu i tre  
isoles. 

TLilterature (13): 4 ~ 1 4 6  = 20:80. 

substituants. Un effet analogue a dkja etC mis en 
Cvidence lors de l'hydrogenation de la quinoliine et 
de l'isoquinoleine sur oxyde de platine (21-23): en  
milieu alcoolique la reduction concerne le cycle 
pyridine de la molCcule, alors que dans les milieux 
trks acides (CF,COOH, HCl-MeOH, H2S04- 
CH,COOH) la reduction du cycle benzenique est 
prepondkrante. 

Ces resultats nous ont incites a etudier l'influence 
de I'acidite du solvant dans le cas de la diphenyl-2,3 
pyrido[2,3-blpyrazine avec laquelle nous obser- 
vons un effet maximum sur l'orientation de la 
rCduction en passant de 1'Cthanol a l'acide aceti- 
que. 

11. Influetzce de l'acidite'du soluant surla re'duction 
de la diphknyl-2,3 pyrido[2,3-blpymzine 5 

11- 1. Re'sulta ts 
Pour couvrir un large domaine d'aciditC, nous 

avons choisi la serie des acides carboxyliques 
suivants: trifluoroacetique, formique, acCtique e t  
propionique. Ces acides sont utilises a 1'Ctat pur 
comme solvant d e  riduction. Dans le cas de l'acide 
acCtique nous avons test6 Cgalement l'effet d'un 
cosolvant: le benzkne. Les resultats sont rassem- 
blCs dans le Tableau 2, ou nous avons rappelC, B 
titre de comparaison, le rCsu1tat obtenu avec 
I'Cthanol. 

Avec les acides trifluoroacetique, formique e t  
acktique, la rCaction s'effectue ~Clectivement sur 
le cycle pyrazine. Le cas de l'acide propionique est  
intkressant puisqu'il constitue l'exemple-charnikre 
ou les deux reactions de rkductions sont compktiti- 
ves. Enfin l'adjonction (volume ?i volume) d'un 
cosolvant neutre comme le benzkne a l'acide 
acetique inverse completement I'orientation de la 
rCduction par rapport a l'acide pur: ce comporte- 
ment doit pouvoir Etre expliquk par la dimerisation 
bien connue des acides carboxyliques dans le 
benzkne qui diminue forternent leur acidit6 appa- 
rente (24a). 

En vue d'approfondir le r61e fondamental d e  
1'aciditC du solvant sur l'orientation de la rCduction 
de 5, il nous a paru important d'essayer de priciser 
d'abord le site de protonation de cet hCtCrocycle e t  

TABLEAU 2. HydrogCnation de la diphenyl-2,3 pyrido[2,3-b]- 
pyrazine 

Acide pK,(H,O) %5a* % 5b* 

CF3COOH 0,23 100 0 
HCOOH 3,74 100 0 
CH3COOH 4,76 100 0 
CH3CH,COOH 4,87 55-60 35-40 
CH3COOHlbenzene - 0 100 
EtOH - 0 100 

'Les dosages son! effectuis sur les spectres rmn ' H  d e s  produits bruts de reaction. 
L e s  rendements bruts globaux son1 quanlitatifs. 
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COSMAO ET AL. 2787 

TABLEAU 3. Differences de dkplacement chimique des carbones des pyrido[2,3-blpyrazines 1 et 5 et de la 
quinolkine entre les solvants acides et neutres 

Heterocycle Solvant C2 C3 C4 C6 C7 C8 

HCOOH 4,3 4,4 - -6,9 1 10,2 

HCOOH 

'Non determine. 
tCDCI, (25). 
tDans c e  cas le solvant de reference n'est pas CDCI,, mais le melange H,Olacerone (26) 

de comparer sa basicite a celle de la quinolkine et 
des pyrido[2,3-blpyrazines. Pour ce travail, nous 
avons fait appel deux mkthodes complkmen- 
taires: la rksonance magnktique nuclkaire du 
carbone-13 et la neutralisation par l'acide per- 
chlorique. 

11-2. Analyse des spectres de rmn I3C 
Pour des raisons de solubilitk nous avons limit6 

notre etude rmn 13C de l'hktkrocycle 5 aux milieux 
suivants: acide trifluoroacktique, acide formique et 
melange acide acktiquelbenzkne. A titre de compa- 
raison nous avons kgalement ktudie les spectres de 
l'hktkrocycle 1 et de la quinoliine. 

Nous reportons nos rksultats (Tableau 3) en 
donnant, pour chaque carbone analysk, la dif- 
fkrence de dkplacement chimique A6 entre la valeur 
mesurke dans le solvant acide et celle mesurke dans 
le deutkriochloroforme: A6 = 6RCOOH - 6CDCI, (en 
P P ~ ) .  

La quinolkine (pK, = 4,45 (27)) ktant totalement 
protonee dans l'acide trifluoroacktique (28), l'ana- 
lyse des mesures de rmn 13C permet de conclure 
qu'elle l'est incomplktement dans l'acide acktique. 

Pour la pyrido[2,3-blpyrazine 1, les faibles 
valeurs des dans l'acide acktique conduisent 
admettre que cet hktkrocycle n'est pratiquement 
pas protone dans ce solvant. Par contre, dans 
l'acide trifluoroacktique les des carbones C6, 
C7 et C8 de 1 sont trts voisins des des carbones 

C2, C3 et C4 de la quinolkine dans le m2me solvant: 
nous en deduisons que 1 est sans doute monopro- 
ton6 sur l'azote N5 dans ce solvant. L a  possibilitk 
d'une seconde protonation (sur N1 ou N4) nous 
semble a ecarter car les des carbones C2 et C3 
sont voisins et positifs; de plus, le faible pK, de 1 = 
1,2 (29) n'est pas favorable a une diprotonation. 

Les de 1 dans l'acide formique sont inter- 
mkdiaires entre ceux de l'acide acktique et ceux de 
l'acide trifluoroacktique: nous postulons, dans ce 
cas, l'existence d'un equilibre entre la base libre et  
sa forme monoprotonee sur N5. 

En utilisant des arguments analogues pour la 
diphknyl-2,3 pyrido[2,3-blpyrazine 5, nos conclu- 
sions sont les suivantes: dans le melange acide 
acktique/benzene (1: I), 5 n'est pas protonk; dans 
l'acide trifluoroacktique et dans l'acide formique, 
l'espece prkpondkrante est la forme monoprotonke 
sur N5. Ce rksultat tend a prouver que 5 est une 
base plus forte que 1. Les mesures dans l'acide 
acetique pur n'ont pu 2tre faites, mais il est 
probable, d'aprks les rksultats precedents, que 5 
est incompletement protonk dans ce solvant. 

11-3. ~ t u d e  de la saliJication des pyrido[2,3-b]- 
pyrazines par l'acide perchlorique dans 
l'acide acktique 

Nous avons track les courbes de titrage poten- 
tiomktrique (24b) (diffkrence de potentiel entre 
l'klectrode de verre et  l'klectrode de rkfkrence 
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2788 CAN. J. CHEM. VOL. 60, 1982 

TABLEAU 4. Potentieis de demi-neutralisation 

Basicite decroissante 

HglHg2(CH3C02)2(LiCH3C02 satur6lLiC10, 0,l 
M dans CH3COOH anhydre) par l'acide perchlori- 
que, des hCtCrocycles 1 ,3 ,4 ,5 ,  de la pyridine et de 
la quinoleine. L'allure gCnCrale des courbes et la 
mesure des potentiels de demi-neutralisation nous 
a permis de classer les molCcules etudiCes par ordre 
de basicit6 decroissante (Tableau 4). 

En conclusion, la pyridine et la quinolkine sont 
des bases fortes dans l'acide acetique, alors que les 
pyrido[2,3-blpyrazines 1, 3, 4 et 5 sont des bases 
faibles, donc peu protonees dans ce solvant. 

11-4. Znterpre'tation partielle des re'sultats 
Les mesures prCcCdentes montrent qu'en solu- 

tion dans l'acide acktique, la diphknyl-2,3 pyrido- 
[2,3-blpyrazine 5 n'est que partiellement protonee 
et que la protonation a lieu sur l'azote pyridinique. 

I 
Les resultats concernant la reduction de 5 dans 
1'Cthanol (ou le melange acide ac6tiquelbenzene) et 
dans l'acide acCtique pur pourraient s'interprtter 
par le schema 2. 

Dans le premier cas (milieu non protonant) la 
base libre est hydrogknee sur le cycle le plus riche 
en electrons (voie A), dans le second cas la 
concentration en especes protonees est faible mais 

I si on admet V, >> V,, la voie B est prkpondkrante 
, et le cycle rkduit est igalement le plus riche en 

electrons. L'hypothese d'une reduction plus rapide 
en milieu acide rCsulte d'un comportement general 
des hCtCrocycles azotCs (30), mais 1'aciditC du 
solvant peut Cgalement accClCrer 1'Ctape ulterieure 
de dksorption des espkces reduites. 

Cependant, lors de l'hydrogenation sur oxyde d e  
platine du cycle benzenique de la quinoliine e n  
milieu trks acide, Vierhapper et  coll. (21, 23, 3 1) 
notent que la presence d'une charge positive sur  
l'azote pyridinique n'est pas le facteur determinant 
puisque l'hydrogenation de sels de quinolinium 
N-mCthylCs conduit aux derives tetrahydrogenes- 
1,2,3,4 dans 1'Cthanol et aux dCrivCs rkduits sur le 
cycle benzenique, dans l'acide trifluoroacktique. 

Vierhapper (3 1) suggere alors que l'activation du 
cycle benzknique pourrait rCsulter de la formation 
de complexes n ou o avec le solvant. 

Enfin, le mecanisme peut aussi faire intervenir 
des especes intermediaires partiellement rCduites 
comme dans le cas de la reduction electrochimique 
(13). A ce propos, dans le cadre particulier d e  
l'hydrogenation de  la diphknyl-2,3 pyrido[2,3-b]- 
pyrazine, nous nous sommes proposes d'etudier la  
reduction de quelques formes dihydrogenees de cet 
hCtCrocycle dont nous disposions au laboratoire e t  
susceptibles d'2tre des intermediaires reaction- 
nels. Nous avons Cgalement envisage les possibi- 
lit& d'isomkrisations des composes tetrahydro- 
genes-1,2,3,4 et -5,6,7,8. 

111. Hydroge'nation des formes partielletnent 
re'duites de la diphe'nyl-2,3 pyrido[2,3-b]- 
pyrazine 5 

Le composi 5b Ctant le produit de reduction de 5 
dans l'kthanol, il etait intiressant de le soumettre 
aux conditions d'hydrogknation dans l'acide aceti- 
que. Au bout de 24 heures (temps suffisant pour 
observer la reduction complete de 5 en 5a dans 
l'acide acktique), l'analyse du melange rkactionnel 
montre la presence de 5a et de 5b dans des 
proportions equivalentes. 

Cet essai montre que la transformation de 5b en 
5a est effective mais lente dans ces conditions. I1 
est donc peu probable que 5b soit un intermtdiaire 
de la reaction 5 -+ 5a puisqu'il n'est pas detect6 en  
fin de reaction (soit environ apres 24h d'hydro- 
gination). 

Inversement, si nous soumettons 5a aux condi- 
tions de l'hydrogenation dans lYCthanol, nous 
n'observons aucune isomCrisation ni absorption 
d'hydrogene aprks 24 h de reaction. Le derive 5b 
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COSMAO ET AL. 

H2, PdlC 
EtOH 

H k 
5d 5b 

RCOOH 
Hz, PdlC 
EtOH 

u D A I P  H 

Hz, PdlC 
AcOH ou EtOH ' 

semble donc plus stable thermodynamiquement 
que le derive 5a. 

L'hydrogenation de la dihydro-3,4 diphenyl-2,3 
pyrido[2,3-blpyrazine 5c dans l'acide acetique (et 
aussi dans l'ethanol) conduit a la saturation speci- 
fique du cycle pyrazine. 

Le compose 5c pourrait donc 2tre intermediaire 
dans l'hydrogknation de 5 en milieu acetique. Le 
resultat obtenu dans l'ethanol montre par contre 
que 5c ne peut 2tre un intermediaire dans ce cas. 

Dans l'acide acetique, l'hydrogknation de la 
dihydro-5,6 diphenyl-2,3 pyrido[2,3-blpyrazine 5d 
conduit a un melange de 5a et 5b dans un rapport 
5a/5b variable avec le temps de purge de l'installa- 
tion. 

Ce resultat curieux, nous a amenes a mettre en 
evidence les deux phknomenes suivants. (1) A 20°C 

I dans l'acide acktique, en presence du catalyseur, 
mais en l'absence d'hydrogene, 5d s'aromatise tres 
rapidement en 5 en liberant de l'hydrogene. (2) A 
20°C dans l'acide acetique, en l'absence de cataly- 
seur et d'hydrogene, 5d se transpose en 5c. La 
reaction est complete en 1 heure; a 30°C elle est 
complete en 5 minutes. Dans l'acide trifluoroack- 
tique, la reaction est pratiquement instantanee. 

Ces diffkrentes observations peuvent expliquer 
le resultat de l'hydrogknation de 5d dans l'acide 
acetique: la transformation 5d -. 5b qui semble 
normale doit resulter d'une reduction directe sans 
intermediaire. Par contre la transformation surpre- 
nante a priori 5d + 5a peut sYinterpr&ter par 
l'existence des intermediaires 5c et(ou) 5 et  la 
formation de ces intermediaires peut intervenir 
pendant la phase preparatoire de l'operation (mise 
en solution, purge du reacteur), ce qui explique les 
variations des proportions en produits finaux. 

En resume, pour l'hydrogknation d e  la diphenyl- 
2,3 pyrido[2,3-blpyrazine 5 dans un acide carboxy- 
lique, nous pouvons faire intervenir les chemins 
rkactionnels competitifs suivants (schema 3). 

Dans l'hypothese de l'existence des intermediai- 
res 5c et 5d ce schema rend bien compte des 
resultats report& sur le tableau 2: dans les acides 
purs, lorsque 1'isomCrisation 5d -. 5c est rapide 
(R = CF,, H et CH,), 5a se forme exclusivement, 
lorsqu'elle est plus lente (R = Et), la transforma- 
tion 5d + 5b devient competitive. Dans l'ethanol e t  
le melange acide acetiquelbenzene, cette dernibre 
reaction est prkponderante et 5b est le  seul produit 
de reduction isole. 

Partie experimentale 
Les spectres rmn IH sont enregistrts B 60 MHz sur le 

spectromttre Varian T60 du service commun de mesures de 
physiques de 1'I.N.S.C.I.R.; le solvant est le deutCriochloro- 
forme (CDCI,) et la reference interne le tetramkthylsilane 
(Me,Si); les abrkviations suivantes sont utilisCes: s = singulet, 
d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, sex = sextuplet, mu = 
multiplet, m = massif. Les spectres rmn I3C sont enregistres i 
20,ll MHz sur le spectromctre Brucker WH 90 du centre d e  
mesures physiques de I'UniversitC de Rouen; les Cchantillons 
sont en solution dans le deuteriochloroforme (CDCI,) ou dans 
les acides carboxyliques deuteries ou non. Ces solvants servent 
eux-m&mes de reference interne. Les spectres ir sont traces sur 
Beckman Acculab TM (pastille KBr). Les points de fusion sont 
determines sur banc Kofler et  ne sont pas coniges. Les analyses 
Climentaires (C, H, N Technicon) sont en accord avec les 
formules brutes B f 0,3% prts.  

Synrhese des pyrido[2,3-blpyrazines 
Parmi les modes operatoires existants pour la preparation de 

ce derive, nous avons utilise ceux de Boutte(32) 1,2, Chekir (13) 
3, et Vinot (6, 33) 4 et 5. 

Pour le derive methyl-3 pyrido[2,3-blpyrazine 2, la position 
du substituant methyle est Ctablie sans ambiguitt par comparai- 
son des differences des deplacements chimiques rmn I3C des 
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carbonesdes derives 1 et 2(tableau 5) et de ceux de la quinoleine 
et  de la methyl-2 quinolkine (25) I'effet d'un substituant methyle 
sur le diplacement chimique du carbone porteur est de +9 ppm 
par rapport au carbone de la molCcule non substituke. 

HytlrogPnrrrions des pyritlo[2,3-b]pyrcrzitlcs 
Les hydrogenations sont effectuees dans un appareillage 

simple de laboratoire a pression et temperature ambiantes. 
HyrlrogPnn~ion en tnilieu alcooliq~re 
Nous introduisons successivernent dans le reacteur d'hydro- 

genation de 250 mL, une suspension de 300 mg de charbon 
palladie a 10% dans 25 mL d'kthanol puis 10-'mol d'heterocycle 
et  enfin 25 mL d'ethanol. Le rtacteur est purge par 3 L d'azote 
puis 3 L d'hydrogkne. L'hydrogenation effectuie sous agitation 
magnetique est poursuivie jusqu'i volume d'hydrogkne absorb6 
constant. 

Aprks 24 h de reaction, le catalyseur est tliminC par filtration 
sur un lit de Ctlite 545 de 3 cm d'kpaisseur. Le  solvant est 
ensuite Cvapore sous pression rkduite. Le dosage du produit 
brut est effectue sur le spectre rmn 'H. 

HydrogPnrrtion en ~nilieu rrcide carbo.ryliqrre 
Le processus utilise est le m&me que pour I'hydrogCnation en 

milieu alcoolique sauf en ce qui concerne le traitement final: le 
filtrat est refroidi dans la glace puis neutralise par une solution de 
soude concentrte. La solution aqueuse obtenue est extraite par 
trois fois 50 mL de chloroforme et la phase organique est lavee 
par 10 mL d'une solution de chlorure de sodium saturke, puis 
sCchee sur sulfate de magnesium anhydre et Cvaporee sous 
pression reduite. 

Pyrido[2,3-blpyrazine I 
L'hydrogenation de 1 en milieu alcoolique conduit avec un 

rendement quantitatif a un solide jaune pile la tetrahydro- 
1,2,3,4 pyrido[2,3-blpyrazine lrr (5, 8) pur en rmn. Ce derive 
recristallise de I'Cther (Rdt = 75%). Fusion: 128°C; ir (cm-I) 
CHCl3,vNH: 3430,2940; rmn IH (ppm): 7,42(q, H6, J6, = 4,5 Hz, 
J6, = 2 Hz), 6,58 (q, H8, J,, = 7,s Hz, J6, = 2 Hz), 6,38 (q, H7, 
J6, = 4,5 Hz, J,, = 7,5 Hz), 6,O (m, NH), 4,05 (m, NH); 3,40 (m, 
2H2 + 2H3). 

MPrhyl-3 pyrido[2,3-blpyrazine 2 
En milieu alcoolique nous obtenons un melange (40:60) des 

derives tetrahydrogenes 2u et 26. Nous avons sCpare 500 mg de 
ce melange sur une colonne d'alumine de 30 cm de longueur en 
Cluant au chloroforme, nous avons obtenu 200 mg de chacun de 
ces composes a I'etat pur. 

L'hydrogenation en milieu acide acktique conduit unique- 
ment au derive 2a. 

MPrhyl-3 rPrrahydro-1,2,3.4pyrido[2,3-b]pyrazine 2a 
Fusion: 123°C (benzene-hexane); ir (cm-I) v,,: 3370, 3220; 

rmn 'H (ppm): 7,21 (q, H6, J6, = 4,5 Hz, J,, = 2 Hz), 6,60 (q, 
H8, = 2 HZ, J78 = 7,s HZ), 6,35 (4, H7, J6, = 4,s HZ, J7, = 
7,5 Hz), 5,4 (m, NH), 2,75-3,85 (m, 2H2 + H3), 1,18 (d, CH,, 
J = 6 Hz). 

MPrhyl-3 rPfrahydro-5,6,7,8 pyrido[2,3-blpyrazine 2b  
Fusion: 99-100°C (hexane); ir (cm-I) v,,: 3250; rmn IH 

(ppm): 7,57 (s, H2), 5,1 (m, NH), 3,43 (sex, 2 H6, J = 6 Hz, 
JH6.,H = 2 HZ), 2,90 (t, 2H8, J = 6 HZ), 2,3 (s, CH,), 2,03 (mu, 2 
H7). 

DitnPrhyl-2,3 pyrido[2,3-blpyrazine 3 
En milieu alcoolique nous obtenons un melange (20:80) des 

derives tttrahydrogCnCs 30 et  3b que nous avons sCparCs par 
chromatographie sur colonne d'alumine (eluant: chloroforme/ 
benzkne; Rdt 3b = 55%). 

En milieu acide acetique nous obtenons ~Clectivement le 
derive 3a (Rdt = 7570). 

cis-DimPrhyl-2,3 tPrrahydro-1,2,3.4pyrido[2,3-b]pyrazine 3a 
(4, 34, 35) 

Fusion: 11 1,5"C; ~ ( c m - ' ) v N H :  3230,3380; rmn ' H  (ppm): 7,50 

(q, H6, J6, = 2 HZ, J6, = 4,5 Hz), 6,73 (q, H8, J6, = 2 Hz, J,, = 8 
Hz), 6,43 (q, H7, J,, = 4,5 Hz, J,, = 8Hz),  4,9(m, NH), 335  (m,  
NH + H2 + H3), 1,14 (d, CH,, J = 6 Hz), 1,lO (d, CH,, J = 6 
Hz). 

DitnPrhyl-2.3 rPrrrrhydro-5,6,7,8pyrido[2,3-b]pyr~1zitle 3b 
Fusion: 114°C; ir (cm-I) VNH: 3260; rmn ' H  (ppm): 4,9 (m, 

NH), 3,37 (sex, 2H6, J = 6 Hz, JH6.,, = 2 HZ), 2,87 (t, 2H8), 
2,33 (s, CH,), 2,30 (s, CH,), 2,03 (mu, 2 H7). 

PhPnyl-3 pyrirlo[2,3-b]pyrrrzine 4 
En milieu alcoolique nous obtenons un melange (35-40:60- 

65) des derives tetrahydrogenis 41 et 46  dont nous pouvons 
stparer une proportion importante de 4a par recristallisation 
dans le chloroforme puis par chromatographie sur alumine avec 
le chloroforme comme Cluant, nous obtenons4b (Rdt 4a = 25%. 
Rdt 46 = 45%). 

Le  derive 41 est obtenu silectivement par hydrogenation 
dans I'acide acetique (Rdt = 80%). 

PhPnyl-3 rtrruhyclro- l,2,3,4 pyrido[2,3- b]pyrnzine 4a (13) 
Fusion: 181°C; ir (cm-I) vNH: 3200,3360; rrnn 'H (ppm): 7.33 

(m, H6 + C,Hs), 6,70 (q, H8, J6, = 2 Hz ,  J,, = 7 Hz), 5,3 (m,  
NH), 4,65 (q, H3, J = 3,s Hz, J = 7 Hz), 3,4(m, NH), 3,35 (m,  
2H2). 

PhPnyl-3 rPrrahydro-5,6,7,8pyrido[2,3-b]py,nzi:1e 4b (6) 
Fusion: 166°C; ir (cm-I) vNH = 3210; rrnn ' H  (ppm): 8,10 (s, 

H2), 7,83 (m, 2H(C6H,)),7,37(m, 3H(C6Hs)),5,4(m, NH), 3,33 
(sex, 2H6, J = 6 Hz, J,,.,, = 2 Hz), 2,90 (t, 2H7, J = 6Hz ,  2,03 
(mu, 2H8). 

DiphPnyl-2,3 pyrido[2,3-blpyrazine 5 
L'hydrogenation catalytique de 5 en solution alcoolique nous 

permet d'obtenir quantitativement la diphenyl-2,3 tetrahydro- 
5,6,7,8 pyrido[2,3-blpyrazine 56 (6) que nous purifions par  
recristallisation dans I'alcool ou le cyclohexane (Rdt = 80%). 
Fusion:' 185°C; ir (cm-I) vNH: 3250; rmn 'H (ppm)? 7,25 (m, 
10H, 2C6H,), 5,6(m, NH), 3,27(sex,2H6, J = 5,5Hz,JH6.,, = 3 
Hz), 3,O (t, 2H8, J = 6 Hz), 2,05 (mu, 2H7). 

L'hydrogenation catalytique de 5 dans I'acide acetique con- 
duit a la cis-diphenyl-2,3 tetrahydro-1,2,3,4 pyrido[2,3-blpyra- 
zine 5a (6) que nous pouvons recristalliser dans le melange 
alcool-eau (2:3) (Rdt = 75%). Fusion = 206°C; ir (cm-') v~ , :  
3240, 3415; rrnn 'H  (ppm): 7 3 3  (q, H6, J6, = 5 HZ, J6, = 2 HZ), 
6,93 (H8 + 2C6H,), 6,5 (q, H7, J6, = 5 HZ,  J7, = 7,s HZ), 5,37 
(m, NH), 4,77 (m, H2 + H3), 4,03 (m, NH). 

Synrhkse des dihydro diphenyl-2,3 pyrido[2,3-blpyrazines 5c  et 
5d3 

DiphPnyl-2.3 dihydro-3.4 pyrido[2,3-blpyrazine 5c (15) 
A une suspension d e  5 (2,7g, 0,01 mol) dans I'acide actt ique 

glacial (50 mL) refroidi au bain de glace, nous ajoutons en 1 
heure, le tttrahydruroborate de potassium (1,62 g, 0,03 mol) par  
petites portions en maintenant la temperature entre 0 e t  15°C. 

'L'analyse thermique diffirentielle d e  ce produit, montre 
qu'il y a absorption d'energie vers 144°C mais que la fusion 
s'effectue a 185°C. 

=Nous avons observe une variation importante du deplace- 
ment chimique des protons H6 de 3 ppm e n  solution saturCe (70 
mg dans 400 mg de solvant) 8 3,3 ppm en solution diluCe (10 rng 
dans 400 mg). L'effet surles protons H8 es t  pratiquement nu1 e t  
trks faible pour les protons H7 (infkrieur B 0,l ppm). 

Ces deux remarquesl.Z nous incitent a penser qu'il doit exister 
des liaisons hydrogkne pr6fkrentielles entre ces molicules e n  
solution, ce qui provoque une cristallisation dans un systkme 
metastable. 

,La synthkse de ces derives fait partie d'un travail sur l a  
reduction des pyrido[2,3-blpyrazines par les hydrures rnktalli- 
ques qui est actuellement en cours. 
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