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180. Pyrazines 

I .  SynthGse de mCthyl-2-pyrazines alcoylbes en 3, par condensation 
de 1’6thylhediamine avec les dioxo-2,3-alcanes 

par I. Flament et M. Stoll 

(28 VI 67) 

1‘8 communication 

I .  Introduction. - Au cours de l’analyse d‘un extrait d’ar8me de caf6 [l] nous avons 
identifik parmi les composants basiques bon nombre de pyrazines alcoylCes [Z]. Un 
travail de synthese chimique effectuk parall6lement a permis de confirmer la struc- 
ture des produits naturels. Nous voudrions dCcrire, dans une skrie de communications, 
les mCthodes de prkparation et les CaractCristiques de quelques dCrivCs de ce type 
d’hktkrocycle. 

La condensation aisCe des o-diamines avec les u-dicktones ou les o-quinones a kt6 
largement exploitke depuis les premihres synthbses de quinoxalines rkaliskes par 
HINSBERG [3]. Ainsi la phknanthrhequinone et Yo-phknylhediamine utiliskes comme 
rkactifs en analyse organique resp. pour les o-diamines et les u-dicktones ou o-quinones 
[4] conduisent directement 8. des pyrazines condensCes polycycliques. L’emploi d’une 
a-diamine aliphatique satur6e fournit en revanche, gknCralement , une dihydropyra- 
zine intermkdiaire qu’il est nkcessaire d’oxyder pour avoir un produit de type aroma- 
tjque. 

La nature du rCactif dicarbonylC (0-quinone, u-dicktone, glyoxal) et la tempkra- 
ture de rCaction influent notablement sur le rendement de la condensation. 

Ainsi, MASON [ S ]  obtient la diphBny1-2,3-dihydro-5,6-pyrazine (I11 c) aprhs 30 min. de reflux 
d’une solution alcoolique d’kthylhediamine (I) et de benzile (I1 c). La condensation de 1’Cthylkne- 
diamine avec la butanedione-2,3 (Ha)  et l’hexanedione-2,3 (IIb) a B t C  realis& en solution Bthkrke, 
B. O”, par JORRE [6] et  par BRAUNMULLER [7], fournissant respectivement la dimdthyl-Z,3-di- 
hydro-5,6-pyrazine (111 a) et la mCthyl-2-propyl-3-dihydro-5,6-pyrazine (I11 b). Par contre la 
rkactivitk de l’dthylknediamine 5, 1’6gard du glyoxal (11, R = R’ = H) est telle qu’il en rksulte 
immddiatement, m6me B. basse tempdrature, un produit de polycondensation du type 
[=N-CH,-CH,-N=CH-CH]. e t  non la dihydropyrazine non substituee pr6vue [S]. 

+ O Y R  - 2 H20+ - H,, (” /R 
NH, O/\R’ I N)\R, 

I I1 I11 IV 
a) R = R = C H ,  
b) 
C) R = R’= C,H, 

R = CH,, R’ = C,H, 

La mdme mdthode a rkcemment 8tB utiliske pour la synthkse de tetraarylpyrazines [9] et de 
difuryl-2,3-pyrazines [lo]. 
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Alors que la dCshydrog6nation des dihydro-2,s-pyrazines (VI) rCsultant de 
l’autocondensation des u-aminocCtones (V) ne pose aucun problkme et s’effectue 
souvent spontadment [ l l ]  (certains auteurs operent cependant en prCsence d’agents 
oxydants : HgO, HgCl,, CuSO, [S]), celle des dihydro-2,3-pyrazines est relativement 
plus ddlicate. Les procCdCs d’oxydation utilisCs dans ce dernier cas, sont l’action de la 
liqueur de FEHLING (dimCthyl-2,3-pyrazine [6] et mCthyl-2-propyl-3-pyrazine [7]), 
le chauffage 8. reflux (5 h) avec KOH alcoolique (dimCthyl-2,3-pyrazine [12]) et la 
dCshydrogCnation catalytique (CuCr,O,, Cd,(PO,),, Fe,O,, TiO,) (dimCthyl-2,3- 
pyrazine [13]). 

I I .  Condensation de L’tWtylthediarnine avec les dioxo-2, Palcanes en dihydr0-2,3- 
pyrazines. - Nous avons rCalisC cette premihe Ctape dans les conditions que JORRE [6] 
a utilisdes pour synthdtiser la dimCthyl-2,3-pyrazine : une solution CthCrCe de l’u-di- 
cCtone est ajoutCe lentement (8. 0’) 8. une solution CthCrCe d’Cthylhediarnine. Des le 
dCbut de la rkaction qui est fortement exothermique on observe la formation de 
cristaux blancs. Cette prdcipitation se poursuit durant l’addition de la premibre 
moitiC de rdactif et il en rCsulte une Cmulsion relativement ferme. Durant I’addition 
de la seconde moiti6 de la solution de didtone, le magma cristallin devient plus fluide 
et prend progressivement une teinte jaune, puis brune. Une heure de repos B la 
tempCrature ambiante ou quelques minutes de chauffage & 35-40’ suffisent alors pour 
faire disparaitre les cristaux et former une solution CthCrde de couleur jaune dont se 
&pare l’eau de condensation (phase visqueuse de couleur bune). Le produit cristallin 
form6 d‘abord rCsulte probablement de la condensation de deux molCcules d’Cthy- 
lknediamine avec une molCcule de dicCtone, le produit form6 ayant, d’aprks STETTER 
[14], la structure dune dialcoyl-9,lO-naphtpipCrazine stabilisCe par les 2 moldcules 
d‘eau de condensation (VIII a ou b). Au cours de la premihre moitiC de la &action, la 
dicCtone se trouve en prCsence d‘un excks d‘Cthylbnediamine, c’est-&-dire dans les 
conditions utilisCes par STETTER (condensation en solution benzCnique de 2 8. 3 Cqui- 
valents d’Cthylbediamine avec 1 Cquivalent de butanedione-2,3). L’intermCdiaire 
VIII, trks instable [14], brunit et se liquCfie en quelques heures 2 la tempdrature 
ordinaire, et son spectre de RMN. mesurC dans l’eau lourde (vu l’insolubilitC dans 
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dans CC1,) contient a la fois les bandes de l’6thylhnediamine et de la dim6thyl-2,3- 
dihydro-5,6-pyrazine. I1 semble donc qu’en prksence de dicCtone, cet intermkdiaire se 
scinde en dialcoyl-2,3-dihydro-5,6-pyrazine (IX) et en kthylbnediamine qui se con- 
dense aussit6t avec le dioxo-2,3-alcane. Nous avons de plus constat6 que l‘addition 
inversCe des solutions provoque une prkcipitation semblable quoique moins abon- 
dante ; dans ce cas les cristaux disparaissent rapidement puisqu’ils se trouvent en 
prksence d’un excbs de dicktone qui favorise leur dkcomposition. 

I1 est possible d’entrainer l’eau de condensation par distillation azkotropique : 
nous avons utilis6 ce proddk lors d’un essai de synthhse de 1‘6thyl-2-rnCthyl-3-di- 
hydro-5,6-pyrazine en solution benzknique, mais le chauffage prolong6 nCcessitC par 
cette opbration explique l’abaissement de rendement (49%) par rapport au rendement 
de la condensation effectu6e en solution CthCrCe ou benzbnique, avec elimination de 
l’eau par dbcantation (60%). Outre leur odeur Ccoeurante trhs puissante, les dihydro- 
pyrazines (qui sont jaunes ou incolores) colorent la peau en un brun tenace. Elles se 
polymCrisent rapidement B la tempkrature ordinaire et surtout au contact de l’air ; 
pour leur distillation le travail en atmosphkre inerte est indispensable, 

Les principales caractkristiques des dihydropyrazines purifiCes par chromatogra- 
phie en phase gazeuse (20% de carbowax 20 M/chromosorb W) sont rCsumCes dans le 
tableau 1. Les dialcoyl-2,3-dihydro-5,6-pyrazines prksentent une absorption caractb 
ristique dans 1’UV. (bande B 204-206 nm, logs: 3,36-3,67, avec inflexion plus ou 
moins nette B 224-225 nm, loge: 3,30-3,37). Les spectres IR. contiennent une sCrie 
de bandes a 1652-1647 (m), 1597-1590 (s), 951-925 (s), 896-883 (s) et 662445 cm-’ 
(s, fine), qui ne se retrouvent pas dans les spectres des pyrazines correspondantes. De 
plus, nous avons confirm6 par spectroscopie RMN., dans le cas de la dimCthyl-2,3- 
dihydro-5,6-pyrazine (111 a), la prksence de deux groupes mCthyl6niques voisins et de 
deux mCthyles fix& sur des carbones quaternaires: S = 3,21 ppm (s/4 H), 2,05 ppm 
(s/6 H), ainsi que l’absence de protons -CH=. Le spectre de masse de ce produit se 
prksente comme suit : (valeurs de rn/e et intensitds relatives des pics caractkristiques) : 
110 (45,7), 95 (3,7), 69 (48,2), 54 (12,9), 42 (loo), 27 (17,5). 

I I I .  Dkshydroghzation des dihydro-2,3-$yrazines. - Nous avons examink les pro- 
cCd6s de dCshydrog6nation suivants : reflux en solution nitrobenzknique [15], barbo- 
tage d’air dans une solution benzCnique A reflux, action du perhydrol en prksence de 
Pd/C 10% en solution mCthanolique [16], action de la liqueur de FEHLING [6] [7], 
chauffage a reflux sans solvant avec ou sans catalyseur (Pd/C 30%) [17], et dkshydro- 
ghation catalytique (CuCr,O,) B 300” [13]. Dans les deux premiers cas la dihydro- 
pyrazine reste inchangCe; en prCsence de perhydrol on observe un Cchauffement et une 
polymCrisation considkrable ; enfin, les rendements obtenus par l’action de la liqueur 
de FEHLING et par reflux sans solvant sont faibles (< 10%). Seule la dCshydrogCna- 
tion catalytique rCalisCe par passage des vapeurs des dihydro-2,3-pyrazines B travers 
un tube contenant du chromite de cuivre chauffC 300-350” nous a donnC entibre 
satisfaction. Les vapeurs sont entrain6es par un courant d’azote afin d’kviter une 
rksinification trop importante. Les pyrazines obtenues sont stables et, une fois puri- 
fikes, peuvent &re conserv6es incolores durant plusieurs mois. Les rendements de la 
dCshydrogCnation et les caractdristiques des pyrazines obtenues sont mentionnks dans 
le tableau 2. Une Ctude spectroscopique d6taillCe (IR., UV., SM.) sera publi6e ultC- 
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rieurement ; mentionnons cependant que les pyrazines 2,3-dialcoylCes prCsentent une 
absorption UV. caractdristique: j lmar:  205-207 nm (log&: 3,80-3,96) et 270-275 nm 
(logs: 3,82-3,86). La structure de la dimCthyl-2,3-pyrazine a de plus C t C  confirmke par 
RMN. : 6 = 2,47 ppm (s/6 H), 8,14 ppm (s/2 H), et par SM. : 108 (98,3), 93 (2,7) 67 
(loo), 52 (5,9), 42 (20,9), 40 (22,0), 26 (16,l). 

Partie experimentale (avec la collaboration technique de M. R. CHAPPAZ). - Les spectres IR. 
des produits liquides ont BtB entregistr6s sur un spectrographe PERKIN-ELMER mod. 125 (a 
rhseau), e t  les spectres UV., en solution alcoolique avec un appareil OPTICA mod. C F  4. Les spectres 

Tableau 1. Condensation des dicdtones avec l’dthyldnediamine en dihydropyrazines 

R Rdt Eb. “C/Torr n g  Formule Anal yse 
brute 

C %  H %  N %  
Yo 

CH3 50 

‘ZH5 60 
n-C3H, 35 
i-C3H7 75 
n-C4He 75 
Z-C4H9 60 
CP11 50 

52- 54/12 1,4800 C13H10N2 calc. 65,42 
tr. 65,51 

61- 65/11 1,4800 C,*lZNZ 
71- 72/9 1,4783 C8H14NZ 

64/10 1,4713 C8H14N2 

91- 93/9 1,4720 C9H16N2 

84- 85/12 1,4712 CeHiPa 

9,15 25,43 
9,OO 25,20 

07-108/10 1,4743 CioHmNa calc. 72,24 0,91 16,90 
tr. 72,Ol 10.91 17,30 

C6H13 50 115-117/9 1,4794 CllHZON2 

Tableau 2. 

R Rdt Eb. “C/Torr n$ Formule Analyse 
% brute 

C %  H %  N %  

CH3 

C2H5 

n-C,H, 

i-C3H7 

n-C4H, 

i-C4H, 

C5H11 

C13H13 

85 47/10 

90 57/10 

55 71- 72/10 

93 59/10 

70 83- 84/9 

100 74/10 

40 98/10 

60 113-115/9 

1,5053 

1,5023 

1,4965 

1,4943 

1,4935 

1,4917 

1,4918 

1,4895 

calc. 66,64 7,46 25,90 
tr. 66,64 7,80 26,lO 
calc. 68.82 8,25 22,93 
tr. 68,50 8,54 23,20 
calc. 70,55 8,88 20,57 
tr. 70,85 8,89 20,51 
calc. 70,55 8,88 20,57 
tr. 70,76 9,Ol 20,80 
calc. 71,95 9,39 18,65 
tr. 72,16 9,55 18,50 
calc. 71,95 9,39 18,65 
tr. 72,19 9,45 18,ZO 
calc. 73,12 9,82 17,06 
tr. 73.00 9,93 16,80 
calc. 74.11 10,18 15,71 
tr. 73,96 10,03 15,50 
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R M N .  ont Bt6 pris dans CCl, 8, l’aide d’un spectrographe VARIAN type A60; les spectres de masse 
ont Bt6 enregistrbs sur un appareil ATLAS mod. CH4 (Bnergie d’ionisation: 70 eV, temperature de 
la source: 250-270”). 

Condensation des a-dicttones avec l’e‘thyl8nediamine (tableau 1). Dans un  ballon tricol de 1 litre 
avec rkfrigerant, agitateur et ampoule B robinet, on refroidit B 0” une solution de 60 g (1,O mole) 
d’ethylhnediamine dans 300 ml d’ether. On y ajoute lentement et en maintenant la refrigeration, 
une solution d’une mole de dicetone dans 300 ml d’Bther. Une fois l’addition terminbe on laisse le 
melange se richauffer jusqu’a la temperature ordinaire puis on chauffe quelques min au bain- 
marie pour dissoudre les cristaux blancs de naphtpiperazine intermediaire. On observe alors la 
separation d’une phase lourde que l’on Blimine B l’aide d’une pipette avant de s6cher la solution 
CthBree sur sulfate de sodium. Aprhs Bvaporation du solvant on distille le residu sous pression 
r6duite et sous gaz inerte. 

De’shydrogbnation cata1ytiqGe des dihydropyrazines e n  pyrazines (tableau 2). Le ballon contenant 
le produit B d6shydrogener est surmont6 d’une colonne contenant le catalyseur GIRDLER G 13 
(chromite de cuivre) et entouree d’une resistance Blectrique chauffBe B 300”. La tempkrature est 
mesurde B l’aide d’un thermocouple. L’appareil est complBt6 par une colonne de distillation WID- 
MER. Une conduite laterale munie d’un siphon permet le retour dans le ballon de la dihydropyra- 
zine entralnke (moins volatile que la pyrazine correspondante). L’ensemble de I’appareil fonctionne 
sous azote. 

Nous remercions vivement la Direction de la Maison FIRMENICH & CIE de l’autorisation de 
publier ce travail. Nous remercions d’autre part les Drs E. PALLUY et B. WILLHALM pour la mesure 
des diffBrents spectres. 

SUMMARY 

The synthesis of eight 2-methyl 3-alkyl pyrazines by catalytic dehydrogenation of 
condensation products of ethylenediamine with 2,3-diketoalkanes is described. 

FIRMENICH & CIE 
Laboratoires de recherches 
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