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La réduction alkylante de la quinoxaline, de la phtalazine et de la pyrido] 2,3-b | pyrazine, par
le tétrahydruroborate de potassium en présence d’acide carboxylique est décrite. . Les acides

formique, acétique, chloroacétique et n-propionique sont utilisés.  Généralement la réduction

et Palkylation concernent le eyele diazinique du substrat, conduisant au dérivé tétrahydro-di-IV -

alkylé correspondant,  Avee le couple quinoxaline-acide formique, la réaction de N-formylation

peul devenir prepondérante,  Llulilisation de tetradeutérioborate de sodium a permis d’isoler un

dérive héxadeuténd,
J. Heterocyclic Chem., 16, 973 (1979).

introduction.

La réduction des hélérocycles aromatiques azotés est
une méthode génerale d’accés aux hélérocyeles salures
correspondants dont les dérives N-subslitués présentent
souvent des applications pharmacologiques inléressantes
(1).

Au cours de travaux antéricurs, nous avons utilisé des
procedés variés de réduction dans les séries des pyridine,
guinoléine, triazine (2), pyrido pyrazines (3) et pyrido
pyridazines (4,5). Parmi ces techniques, seule la reduc-
tion par le tétrahydruroborate de potassium des sels
d’ammonium quaternaires conduit d des dérives N-alkylés,
mais particlement réduits et oxydables a Pair dans le cas
des triazanaphtalenes (4,5). Notons egalement quelques
publications récentes sur la réduction en série pyrido
pyrazines (6-10);

conduit aux derivés N-alkylés.

aucune des methodes proposces ne

Gribble et collaborateurs (11-13) ont décrit récemment
une méthode générale de réduction alkylante par le tétra-
hydruroborate de sodium en présence d’acide carboxylique
et Pont employée avee sucees sur Uindole, la quinoléine
et Pisoquinoléine.

Daus le cadre d’une étude sur la réduction de composés
polyazanaphtalénes (14), nous avons appliqué la methode
de Gribble a la quinoxaline, la phtalazine et la pyrido-
[2,3-b] pyrazine, en p[‘:‘,S(‘,ll(:(‘, des acides formique, a(téti([uu,
chloroacetique et propionique.  Nous reportons ici les
résullats de ce travail.

Résultats.

Nous avons géndralement  travaille sur 0,01 mole
dheteroeyele: - soit dCaprés le procédé initial de Gribble
et collaborateurs (11), le solvant est Pacide carboxylique
pur, le tetrahydruroborate de potassium est introduit
progressivement a I’état solide (méthode A). - soit en
adoptant une variante proposée par Marchini et col-
laborateurs (15), le solvant est le benzene, le tétrahydruro-
borate de potassium est introduit par petites portions dans
la solution d’heterocycle et dacide carboxylique (méthode

0022-152X/79/050973-04802.25

B). - ou inversement, en introduisant Pacide goutle a
goutte dans une suspension benzénique de tétrahydruro-
borate de potassium contenant ’hetérocycle (methode C).

Quels que soient la méthode, le substrat ou I'acide
utilisés, la réduction et Valkylation concernent le cycle
diazinique de la moléeule et la réaction globale peut étre
representee par la schéma 1.
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potassium (0,06 molc) et d’acide carboxylique (0,18 mole
ou plus) la réduction du cycle diazinique cst toujours
complcte comme le montre le spectre rmn-"H du mélange
réactionnel brut.

Lanalyse de ce mélange permet de mettre en évidence
et disoler le composé di-V-alkylé 1 généralement major-
itaire. Dans quelques cas, des dérivés du type 2,3,4 ou
5 ont eté identifics ¢t caractérises.

Le tableau | rassemble les resultats obtenus (rendements
el composés isolés).

Discussion.

Dans la grande majorité des cas, le dérive tétrahydro-di-
N-alkylé 1, produit principal de la réaction peul étre isolé
avec un trés bon rendement, ce qui confirme le caractére
préparatif de la méthode.

De plus, cette réduction alkylante directe présente de
grands avantages par rapporl au procédé classique en deux
temps:
alkylation d’amines secondaires d’autre part; en particulier

réduction chimique ou catalytique d’une part,

pour des substrats comme la phtalazine, elle évite ’isolation
de l'intermédiaire hydrogéné instable (16).
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Tableau I
Me- | Acide carboxyli R-COOH
Substrat i cet—c ekcjr:w % R =R, [ R= CRCT TR = CH,-CH]
a Lool® (10 709, 20 309] 87y - 7744 (1
N
G[,; B [8s(®) (1:4z%, 2. 8y 92| - S
¢ |90(® (1: s8%, 2: 36%] 10000 (1)| a1{®y -
(b}
A 978¢) (1) al@ay| - asld) (1)
¢ - syt . -
A 5 . . 90(f)
4 (1: 66%,
INAN 2: 172)
8 a3l () sy | - 5

(a) Rendement brut (dosage effectué sur le spectre rmn-! H);
(b) 1l reste 15% d’un composé non identifié; (¢) Rendement en
produit brut, pur par rmn-'H; (d) Rendement en produit
purifié (chromatographie ou distillation); (e) Rendement brut,
produit instable; (f) Rendement brut (dosage effectué en
chromatographie en phase gazeuse, restent deux composés non
identifi€s).

Dans les cas de la quinoxaline et de la pyrido pyrazine,
la réaction commence par la réduction du cycle diazinigue.
Cette réduction est pratiquement compléte a 0°, le dérivé
tetrahydrogené est caractérisé en chromatographie en
phase gazeuse. Ceci confirme les experiences de Rao et
Jackman (17) qui n’obtiennent a 0° que les dérivés
tétrahydrogénés des nitro quinoxalines.

Dans le cas de la phtalazine nous ne pouvons nous
prononcer sur les espéces intermediaires. L’instabilite
du derive tétrahydrogéné (16) nous incite a proposer le
passage par un dérivé dihydrogene.

Les fonctions amines sont ensuite soit alkylees,
soit acylées respectivement par le triacyloxy hydruro-
borate de potassium [(RCOO); BKH] et le triacyloxy-
bore [(RCOO); B] suivant le mécanisme proposé
par Gribble et Marchini résumé dans le schema 2.

La reaction d’alkylation fait appel a un aldéhyde 7
intermédiaire formé a partir de triacyloxy hydruroborate
6 puis au sel d’iminium 8 resultant de la condensation de
Paldéhyde sur I’amine en milieu acide; elle s’acheve par
la réduction du sel d’iminium.

L’acylation résulterait de la presence, dans le milieu
réactionnel, d’especes non reductrices du type triacyloxy-
bore 9 formées a chaud.

[alkylation est généralement preépondérante et I’acyla-
tion presque negligeable. Nous isolons un derive N-acyle
2 en quantite appréciable uniquement dans le cas du
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couple quinoxaline-acide formique;

nous n’avons pas
observe de diminution du pourcentage de 2 en augmentant
la quantite d’agent réducteur ce qui confirme le caractere
competitif de la réaction d’acylation et permet d’ecarter
I’hypothése suivant laquelle les dérives acyles 2 et 3 seraient
des intermédiaires de la réaction. Dans le cas du couple
quinoxaline-acide formique, nous avons caracterisé en
spectrométrie de masse des traces du derive diformyle 3.
Avec la phtalazine en presence des acides formique et
acétique nous avons caractérisé en spectrometrie de masse
des traces des dérives 2 et 3.

Sur lexemple du couple quinoxaline-acide acetique,
'utilisation de tétradeuterioborate de sodium nous a
permis d’isoler le dérivé héxadeuterié 10. Ce resultat est
cohérent avec le mécanisme rappele ci-dessus et nous
avons reporté sur le schéma 3 les intermédiaires vraisembl-
ablement impliqués dans ce cas.

Schéma 3
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En conclusion de ce travail, il apparait que la methode
de reduction-alkylation par le tétrahydruroborate de
potassium en presence d’un acide carboxylique est général-
isable aux hétérocycles polyazotes aromatiques et constitue
une excellente voie d’acces aux composés tetrahy dro-di-V-
alkyles correspondants. Ces produits, nouveaux pour la
plupart, presentent de plus des structures pouvant trouver
des applications en chimie pharmaceutique.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de rmn ont ete enregistres sur appareil Varian A-60
ou T-60 du laboratoire de mesures physigues de I'Institut National
Superieur de Chimie Industrielle de Rouen ou sur appareil Bruker
WH 90 du centre de mesures physiques de ’Université de Rouen;
les valeurs de & sont exprimées en ppm, le tétraméthylsilane
étant pris comme référence interne; le solvant est le deuterio-
chloroforme.

Les spectres de masse ont éte effectues par le laboratoire de
spectrometrie de masse du centre de mesures physiques de
I"Université de Rouen sur un appareil Jeol JMS D-100 (75 eV, 300
uA). Les analyses ont été realisees par le laboratoire de micro-
analyse de I'Institut National Supérieur de Chimie Industrielle de
Rouen. Les chromatographies en phase gazeuse ont eté effectuces
sur un appareil Varian Autoprep 700. Les chromatographies en
phase liquide ont été faites sur colonnes de silice Merck Kieselgel-
60, I’éluant étant le chloroforme.

Tous les reactifs et solvants sont purifies et seches suivant les
methodes conventionnelles et les reductions sont effectuées sous
atmosphere d’argon U.

Nous decrivons d’abord, sur 'exemple du couple quinoxaline-
acide acetique, les différentes procedures utilisees, Nous reportons
ensuite les proprietés physiques el analytiques des produits
identifiés. Quelques-uns d’entre eux ont déja été preparés mais la
litterature ne mentionne pas toujours leurs caracteristiques
spectroscopiques.

Méthode A.

A une solution de 1,3 ¢ (0,01 mole) de quinoxaline dans 50
em?® d’acide acetique, on ajoute par petites portions, entre 0° et
15° et en 1 heure, 5.4 g (0,1 mole) de tétrahydruroborate de
potassium sous bonne agitation. Apres 1 heure a 0°, le melange a
pris en masse; il est ramené a température ambiante, puis porté a
reflux pendant 6 heures. La masse blanche disparalt progressive-
ment et le milieu devient limpide. Apres refroidissement, on
alcalinise par la soude aqueuse a 30% et extrait a I’éther. Les
extraits, séchés sur sulfate de magnésium el évapords donnent
1,5 g d’une huile dont le spectre de rmn est identifié a celui de la
dicthyl-1,4 tetrahydro-1,2,3,4 quinoxaline (rendement:  87%).

Méthode B.

A une solution de 1,3 g (0,01 mole) de quinoxaline et 18 g
(0,3 mole) d’acide acetique dans 100 cm3 de benzéne anhydre, on
ajoute par petites portions entre 0° et 15° et en 1 heure 5,4 g
(0,1 mole) de tétrahydruroborate de potassium sous bonne
agitation. La suite des opérations est identique a celle de la
méthode A.

Méthode C

A une solution de 1,3 g (0,01 mole) de quinoxaline dans 100
c¢m3 de benzéne anhydre, on ajoute 5.4 g (0,1 mole) de tétra-
hydruroborate de potassium a 0°, puis additionne goutte a goutte
en 1 heure entre 0° et 15°, 18 g (0,3 mole) d’acide acétique. La
suite des opérations est identique 4 celle de la méthode A.

Dimethyl-1,4 tetrahydro-1,2,3,4 quinoxaline [Litt. (18-20)].

Ce composé a eté - purifie par chromatographic en phase
liquide; rmn & ppm: 2,85 (singulet, 6H, CH3), 3,40 (singulet,
4H, CH, cycle), 6,60 (multiplet, 4H aromatiques AA'BB’);
spectre de masse: 162 (100%, M*), 161 (30%, M*-H), 147 (70%,
M*.CH ), 132 (30%, M+-2CH3).

Anal. Calculé pour C;gH14Ny: C, 74,07; H, 8,64; N, 17,28,
Trouve: C, 74,10; H, 8,6; N, 17,3.

Formyl-1 méthyl-4 téirahydro-1,2,3,4 quinoxaline.
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Ce composé a été purifie par chromatographie en phase liquide;
rmn & ppm: 2,90 (singulet, 3H, CH3), 3,25 et 3,90 (multiplet,
4H, CH, cycle, AA'BB'), 6,5 4 7,2 (multiplet, 4H aromatiques),
8,65 (singulet, 1H, CHO); spectre de masse: 176 (100%, M*),
147 (75%, M*-CHO), 132 (40%, M*-CHO-CH3).

Anal. Calculé pour CgH,N,0: C, 68,18; H, 6,82; N, 15,90.
Trouve: C, 68,9; H, 6,5; N, 15,7.

Diformyl-1,4 tétrahydro-1,2,3,4 quinoxaline [Litt. (21)].

Ce compose a été détecte a ’état de traces par spectrometrie
de masse; spectre de masse: 190 (50%, M*), 171 (100%,
M*.CHO).

Diethyl-1,4 tétrahydro-l,2,3,4 quinoxaline [Litt. (17)].

Ce compose a éte purifie par distillation, E = 101°/0.3 mm;
rmn § ppm: 1,05 (triplet, 6H, CHz, J - 7 Hz), 3,15 (singulet, 4H ,
CH, cycle), 3,20 (quadruplet, 4H, CH; chaihes, ] = 7 Hz), 6,50
(singulet, 4H aromatiques); spectre de masse: 190 (100%, M*),
175 (80%, M*-CH3), 161 (30%, M*-C,Hs).

Anal. Caleulé pour C,,H,gNy: C, 75,79; H, 9.47; N, 14,73.
Trouvé: C, 76,0; H, 9,7; N, 14,7.

Di«(chloro-2 éthyl)-1,4 tétrahydro-1,2,3,4 quinoxaline [Litt. (22)].

Ce compos€ a été purifi€ par distillation, E = 146-150°/0,3 mm;
rmn § ppm: 3,30 (singulet, 4H, CH;, cycle), 3,50 (singulet, 8H,
CH, chadines), 6,5 (multiplet, 4H aromatiques, AA'BB'); spectre
de masse:  262-260-258 (10%50%-75%, M*), 211-209 (33%,
100%, M*-CH,Cl).

Anal. Calculé pour C;,H;4CI;N,y:  C, 55,81,
N, 10,85. Trouvé: C, 55,8; H, 6,6; N, 10,5.

Di-n-propyl-1,4 tétrahydro-1,2,3,4 quinoxaline.

H, 6,20;

Ce compose a eté purifie par distillation, E = 129°/0,2 mm;
rmn § ppm: 0,75 a 1,05 (multiplet, 6H, CH3), 1,2 a 2,0 (multiplet,
4H, CH, cheﬁnes), 3a 3,3 (multiplet, 4H, CH, chalnes en a de N),
3,3 (singulet, 4H, CH, cycle), 6,5 (singulet, 4H aromatiques);
spectre de masse: 218 (100%, M), 189 (60%, M+-C,Hs).

Anal. Calcule pour Cy4H5,N,: C, 77,06; H, 10,09; N, 12,84,
Trouve: C, 76,8; H, 9,8; N, 12,6.

Dimethyl-2,3 tetrahydro-1,2,3,4 phtalazine [Litt. (23)].

Un échantillon analytique a été obtenu par distillation, E =
65°/0,3 mm, peu stable a la distillation, rendement: 20%; rmn &
ppm: 2,40 (singulet, 6H, CH3), 3,85 (singulet, 4H, CH, cycle),
7,05 (multiplet, 4H aromatiques, AA'BB’); spectre de masse:
162 (60%, M*), 147 (100%, M*-CH3).

Anal, Calcule pour CyoHy4N;: C, 74,07; H, 8,64; N, 17,28.
Trouveé: C, 73,9; H, 8,5; N, 16,9.

Diethyl-2,3 tc’trahydro-l,2,3,4 phtalazine.

Ce composé a été purifié par distillation, E = 80°/0,3 mm;
rmn & ppm: 1,05 (triplet, 6H, CH3, J = 7 Hz), 2,60 (quadruplet,
4H, CH, chdines, j = 7 Hz), 3,85 (singulet, 4H, CH, cycle), 7,0
(multiplet, 4H aromatiques, AA'BB’); spectre de masse: 190
(40%, M+), 161 (100%, M*-CoHs).

Anal. Calculé pour Cy,H gN,: C, 75,79; H, 9,47; N, 14,73,
Trouvé: 75,5; H, 9,3; N, 14,6.

Di-(chloro-2 €thyl)-2,3 tétrahydro-1,2,3,4, phtalazine.

Le produit se decompose a la distillation, il n’a pas donné de
microanalyse correcte; rmn § ppm: 2,9 a 3,65 (multiplet, 8H,
CH; chalnes AA'XX', ] = 6 Hz) 3,9 (singulet, 4H, CH; cycle),
7,0 (multiplet, 4H aromatiques, AA’'BB’).

Di-n-propyl-2,3 tétrahydro-1,2,3,4 phtalazine.
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Ce composé a ¢ié purific par distillation, E = 93°/0.2 mm;
rmn 6 ppm: 0,7 a L1 (multiplet, 6H, CH3), 1,2 a 1,9 (multiplet,
4H, CH, chaines), 2,3 & 2,7 (multiplet, 4H, CHy chafnes en @ de
N), 3.85 (singulet, 4H, Clly cycle), 7,05 (multiplet, 4H aromalt-
iques, AA'BB'), spectre de masse: 218 (M), 189 (MT-C,Hs),
175 (M*-C3Ha).

Anal. Calendé pour C j4l15,N5: C, 77,065 H, 10,09; N, 12,84.
Trouvé: C, 76,8; H, 9.9: N, 12,5,

Diméthyl-1,4 tétrahydro-1,2,3,4 pyrido| 2,3-b | pyrazine.

Ce composé a é1é purilié par chromatographie en phase
liquide; rmn & ppm: 2,75 (singulet, 31, CH3y), 3,05 (singulet, 311,
CH3), 3,05 a4 3,55 (multiplet, CH, cyele AA'BB’), 6,45 (multiplet,
2H, Hy el Ilg), 7,5 (quadruplet, YH, Hg, Jg.7 == 4 Hz, Jg_g = 3 Hz);
speetre de masse: 163 (MY), 148 (M1-Cl3), 147 (MT-CHi3-H).

Anal. Calculé pour Colly3N3: C, 66,265 H, 7,97, N, 25,77.
Trouvé: C, 65,9; H, 7,8; N, 25.5.

Didthyl-1.4 tétrahydro-1,2,3,4 pyrido[2,3-b | pyrazine.

Ce compose a clé purific par chromatographic en phase liquide;
o & ppm: L (triplet, 3H, CHs, J = 7 Hz), 1,15 (triplet, 31,
Cl;, ) 7 Hz), 3,05 a 3,85 (multiplet, 8H, CH, chatnes et
cycle), 0.4 (quadruplet, LH, Hy, J7.8 = 7.5 Hz, J7.6 = 4,5 Hz),
6,55 (quadruplet, tH, Hg, Jg.7 = 7.5 Hz, jge = 2 Hz), 7.5
(quadruplet, 1H, He, Jo-7 = 4,5 Hz, Jo-g = 2 Hz); speetre de
masse: 191 (M™), 176 (M*-ClH3).

Anal. Caleule pour Cqill19N3: C, 69,11; H, 8,90; N, 21,99.
Trouve: C, 08,7; H, 9.1; N, 22,2

Di-n-propyl-1.4 tetrahydro-1,2,3,4 pyrido[ 2,3-b | pyrazine.

Un ¢chantillon analytique a ¢té obtenu par chromatographie
en phase gazeuse:  col. SE 30 température 200°; rmn 8 ppm:
0,8 a 1,1 (multiplet, 611, CH3), 1,2 a 1,9 (multiplet, 4H, Cli,
chafnes), 2,9 a 3,65 (multiplet, 8H, CHj, cyele et CHychalnes en
o de N), 6,4 (multiplet, 2H, H4 ¢t Hg), 7,45 (quadruplet, LH, Hg,
Je=7 = 4 Hz, Jg-g = 2 Hz); speclre de masse: 219 (M+), 204
(MT-CH3), 190 (MT-CoHs), 176 (MT-C3Hq).

Anal. Caleule pour Cy3llo N3z C, 71,23; H, 9,59; N, 19,18.
Trouve: €, 70,9; H, 9.5; N, 19,0.
n-Propyl-1 (ou -4) téteahydro-1,2,3,4 pyrido| 2,3-b | pyrazine.

Ce compose a é1¢ déteeté par spectrométrie de masse; speetre
de masse: 177 (M1), 162 (MT-CH3), 148 (MT-C,Hs).
bis-(Dideuterio-1,1 éthyl}1,4 dideutério-2,3 tétrahydro-1,2,3,4
quinoxaline,

La réaction est effectuce selon le procéde B avee 390 mg de
quinoxaline, 2,74 ¢ d’acide acétique, 622 mg de tétradeutério-
borate de sodium et 10 ml de benzene, rendement brut: 300 mg.
On isole 150 mg de produit pur par chromatographie liquide sous
pression, support silice, eluant chloroforme; P = 8 bars; rmn
90 MHz & ppm: 1,06 (singulet, 6H, CH3), 3,20 (singulet, 2H,
CHD cycle), 6,57 (singulet, 4H aromaliques); spectre de masse:
196 (M*), 181 (M*-Cli3), 165 (MT-CD,CH;).
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English Summary.

The reduction-alkylation of quinoxaline, phthalazine and
pyrido{ 2,3-b | pyrazine by potassium borohydride in a carboxylic
acid medium is described.  Formic, acetic, chloroacetic and
propionic acids were used. The diazine ring of the molecule was
reduced and alkylated into an N,N'-dialkyltetrahydro compound.
With quinoxaline and formic acid, N-formylation may be an
important factor. Sodium borodeuteride allows one to prepare an
hexadeuterated compound.



