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Eine cinfache und direkte Synthese von alkyl- und aryl-substituierten Pyrazincarbonséuren
wird beschrieben.

Die Umsetzung von Glyoxal mit 2.3-Diamino-propionsédure fiihrt zur Dihydro-
pyrazincarbonsiure, die ohne Isolierung durch Luftoxydation in die Pyrazincarbon-
sdure iibergeht!).

Eine Verallgemeinerung dieser Reaktion, die Umsetzung von 1.2-Dicarbonylver-
bindungen mit 2.3-Diamino-propionsdure in methanolischer NaOH und Luftoxy-
dation der intermediir auftretenden Dihydroverbindung gemiB
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ermoglichte uns den direkten Zugang zu substituierten Pyrazin-carbonsiduren-(2).
Wihrend bei Umsetzungen mit symmetrisch substituierten 1.2-Dicarbonylverbindun-
gen sich die Frage nach der Konstitution eriibrigt, mul3 bei Verwendung von 1.2-
Dicarbonylverbindungen mit verschiedenen Resten R und R’, z. B. substituierten
Glyoxalen, mit 5- bzw. 6-substituierten Pyrazin-carbonsduren-(2) gerechnet werden.

In der Tat erhielten wir unter den oben erwihnten Versuchsbedingungen aus
Methyl-, Athyl- und Phenyl-glyoxal Isomerengemische. Die strukturelle Sicherung
der 5-Methyl- und 6-Methyl-pyrazin-carbonsiure-(2) bereitete keine Schwierigkeiten,
da ihre Eigenschaften von uns bereits unter Korrektur bestehender Literaturangaben
beschrieben wurden 2,

Die Struktur der beiden isomeren 5-Athyl- und 6-Athyl-pyrazin-carbonsiuren-(2)
wurde durch oxydativen Abbau zu den bekannten Pyrazin-dicarbonsiduren-(2.5) bzw.
-(2.6) geklirt, deren Re-Werte mit denen der authentischen Siuren tibereinstimmten.

Die Konstitution der aus dem Isomerengemisch isolierten 5-Phenyl-pyrazin-carbon-
sdure-(2) (3) wurde durch Synthese festgelegt. Wir haben hierzu den Methylester 13
durch Reduktion zu 2 und Verseifung in 3 iibergefiihrt.

1} Eprova AG, Brit. Pat. 1016468, C. A. 64, 9745 (1966).
2) D. Pitré, S. Boveri und E. Grabitz, Chem. Ber. 99, 364 (1966).
3) G. P. Dick, H. C. S, Wood und W. R. Logan, J. chem. Soc. [London] 1956, 2131.
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CeHj R' 1: R = OCHy, R' = C1
I 2: R =0CHy, R'=H

COR 3:R=0OH R'=H

Das andere Isomere, die 6-Phenyl-pyrazin-carbonsiure-(2) (4), haben wir durch
Curtius-Abbau iiber §—8 in das 2-Amino-6-phenyl-pyrazin (9) iibergefithrt und mit
einem authent. Praparat4 verglichen.

N 4: R = CO.H 8: R = NHCO,CH,CeHs
f ] 5: R = CO,CH; 9: R = NH,
CeHs” SN R 6: R = CONH-NH,

7:R = CON3

Die 5- und 6-Athyl- bzw. -Phenyl-pyrazin-carbonsiuren-(2) zeigen analoges Verhalten
gegeniiber einem frisch hergesteliten Reagenz aus gleichen Teilen einer 4-proz. Ldsung von
Natriumnitrosopentacyanoferrat(Ill) und 42 NaOH wie die von uns beschriebene 5- bzw.
6-Methyl-pyrazin-carbonsiure-(2)2): die in 5-Stellung substituierten Pyrazin-carbonsduren-(2)
reagieren nicht, wihrend die in 6-Stellung substituierten eine intensive weinrote Fiarbung
hervorrufen.

Beschreibung der Versuche

Fiir die Dinnschichtchromatographie verwendeten wir Kieselgel GF 254,

5.6-Dimethyl-pyrazin-carbonsdure-(2): Eine L8sung von 32.0 g (800 mMol) NaOH und
28.0 g (200 mMol) 2.3-Diamino-propionséure-hydrochlorid in 1800 ccm Methano! wird unter
Riihren bei 20° mit 17.6 ccm (200 mMol) Diacery! versetzt. Nach 3stdg. Durchsaugen von
trockner Luft 148t man die gelbliche Losung 20 Stdn. stehen, dampft dann i. Vak. ab, nimmt
mit Wasser auf und dampft nochmals ab. Der Riickstand wird in 200 ccm Wasser gelost und
mit konz. Salzsdure unter Kiihlung bis pH 2 angesiéuert. Nach Animpfen und Stehenlassen
iiber Nacht werden 14.1 g, Schmp. 179 —180°, isoliert. Durch Extraktion der wilr. Lésung
mit Ather werden weitere 1.6 g erhalten; Ausb. 52%. Eine Probe wird zur Analyse, nach
Umkristallisation aus Wasser, bei 130°/2 Torr sublimiert, Schmp. 180—181° (Lit.5): 182°),
Mit n-Butanol/1n NHj3 (1:1) Rr 0.13, mit Butylacetat/Eisessig/Wasser (4:1:2) Rr 0.18;
Sichtbarmachung im UV-Licht von 254 my.

UV (Wasser): Apax 217.5 my (log € = 3.89), 281.5 (3.98).

C7HgN20; (152.1) Ber. C55.24 H5.30 N 18.41 Gef. C55.12 H5.32 N 18.32

5.6-Diphenyl-pyrazin-carbonsdure-(2): Eine Ldsung von 40.0g (1.00 Mol) NaOH und
35.0 g (0.25Mol) 2.3-Diamino-propionsdure-hydrochlorid in 2250 ccm Methano! wird unter
Riihren mit 52.5 g (0.25Mol) Benzil 20 Min. unter Riickflul gekocht. Nach Abkiihlen wird
40 Min. trockne Luft durchgesaugt, wobei sich die dunkelgelbrote Lésung allmahlich aufhelit.
Man dampft i. Vak. auf 350 ccm ein, gibt 300 ccm Ather hinzu und 148t iiber Nacht im
Kiihlschrank stehen. Es werden 68.5 g Natriumsalz erhalten, die man in 2000 ccm Wasser
16st, mit Aktivkohle behandelt und mit konz. Salzsdure bis pH 2 anséuert. Durch Extraktion
mit Ather und Umkristallisation des Rohproduktes aus 600 ccm 32-proz. Athanol werden
39.9 g (58%) vom Schmp. 174—176° erhalten. Nach nochmaligem Umldsen Schmp. 178

4) F. E. King und P. C. Spensley, J. chem. Soc. [London] 1952, 2144.
5) S. Gabriel und A. Sonn, Ber. dtsch. chem, Ges. 40, 4855 (1907).
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(Lit.8): 175—176°). Mit n-Butanol/1n NH; (1:1) Rr 0.36, mit Butylacetat/Eisessig/Wasser
(4:1:2) Re 0.74 (im UV-Licht von 254 und 365 my).

UV (absol. Athanol): Apax 222 my. (log € = 4.34), 305 (4.09).
C;7H13N,0; (276.3) Ber. C73.90 H 4.38 N 10.14 Gef. C74.10 H 4.42 N 10.15

6-Methyl- und 5-Methyl-pyrazin-carbonsdure-(2): 14.0 g (100 mMol) 2.3-Diamino-propion-
sdure-hydrochlorid werden in einer Losung von 16.0 g (400 mMol) NaOH in 900 ccm Methanol
gelost und bei Raumtemp. mit 26.8 g (100 mMol) 27-proz. Methylglyoxal versetzt. Man riihrt
1.5 Stdn., saugt 3 Stdn. lang trockne Lufr hindurch, dampft nach Stehenlassen iiber Nacht
i. Vak. ab und nimmt in 200 ccm Wasser auf. Die Lésung wird zur Entfernung der Kohlens3ure
unter kriaftigem Riihren mit Amberlit IR 120 bis pH 2 anges4uert. Nach Abfiltrieren des Ionen-
austauschers wird die Lésung iiber eine 60-cm-Kolonne mit 160 g Amberlit IR 120 gefiihrt
und mit Wasser eluiert. Es werden 6 Fraktionen von 200 ccm abgetrennt. Die beiden ersten,
stark gefdrbten Fraktionen enthalten carbonylhaltige Verunreinigungen, die restlichen
werden i. Vak. auf 80 ccm eingeengt. Eine Diinnschichtchromatographie dieser Ldsung?2)
bestitigte dic Anwesenheit von 6-Methyl- und 5-Methyl-pyrazin-carbonsiure-(2). Nach
Aufbewahren der Lésung im Eisschrank hatten sich am nichsten Tage 4.2 g 6-Merhyl-pyrazin-
carbonsdure-(2) vom Schmp. 185 —190° (Zers.) abgeschieden, die nach zweimaligem Umkristal-
lisieren aus Wasser chromatographisch einheitlich waren. Schmp. 201 —202° (Zers.).

CsHgN202 (138.1) Ber. C52.17 H4.38 N 20.28 Gef. C51.68 H4.51 N 20.03

Die Mutterlauge wird i. Vak. auf 15 ccm eingeengt und liber Nacht im Kiihlschrank auf-
bewahrt. Das abgeschiedene Kristallisat wird i. Vak. bei 135°/2 Torr sublimiert: 1.4 g (11%,)
5-Methyl-pyrazin-carbonsdure-(2), Schmp. 160° (Lit.2): 166—167°). Die Diinnschicht-
chromatographie zeigte die Anwesenheit von Spuren 6-Methyl-pyrazin-carbonsidure-(2).

6-Athyl-und 5- Athyl-pyrazin-carbonsdure-( 2} : 29.0 g (220 mMol) I1.1-Dimethoxy-2-oxo-butan™
werden durch 30 Min. Kochen mit 50 ccm 3-proz. Schwefelsdure hydrolysiert, nach Abkiihlen
mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und zu einer Losung von 32.0 g (800 mMol)
NaOH und 28.0g (200 mMol) 2.3-Diamino-propionsiure-hydrochlorid in 2! Methanol
gegeben. Man riihrt 2 Stdn. bei Raumtemp., saugt 4 Stdn. lang trockne Luft hindurch, dampft
i. Vak. ab, nimmt mit 80 ccm Wasser auf und sduert mit 60 ccm konz. Salzsiure an. Nach
Ausschiitteln mit 4x 75 ccm Ather und Abdampfen erhilt man 22.5 g Isomerengemisch.
Durch zweimaliges Umldsen aus 12 ccm Wasser werden 6.5 g (21 %) 6-Athyl-pyrazin-carbon-
sdure-(2) vom Schmp. 112° erhalten. Mit Butylacetat/Eisessig/Wasser (4:1:2) Rp 0.18
(im UV-Licht von 367 my).

UV (Wasser): Apax 212 my (log € = 3.85), 278.5 (3.91).
C7HgN»O, (152.1) Ber. € 55.30 H 530 N 18.40 Gef. C55.48 H 5.55 N 18.14
Die Mutterlaugen werden i. Vak. abgedampft, der Riickstand mit 30 ccm Ather digeriert.
Der unlosliche Anteil wird abfiltriert und mit 10 ccm Ather gewaschen: 5.0 g (18%) 5-Athyi-

pyrazin-carbonsiiure-(2), Schmp. 123°. 0.7 g geben aus 20 ccm Athylacetat/Petrolather 0.4 g
vom Schmp. 123°. Mit Butylacetat/Eisessig/Wasser (4 :1:2) Rr0.15 (im UV-Licht von 365 my).

UV (Wasser): Ayax 216 myu (log € = 3.98), 276 (3.96).
C7HgN20;, (152.1) Ber. €55.30 H 5.30 N 18.40 Gef. C 55.14 H 5.21 N 18.51

Uberfithrung der 6-Athyl-pyrazin-carbonsiure-(2) in Pyrazin-dicarbonsiure-(2.6): 3.0g
(20 mMol) 6-Athyl-pyrazin-carbonsiure-(2) werden in 200 cem Wasser unter Rithren bei

6) A. T. Mason und L. A. Dreyfoos, J. chem. Soc. [London] 63, 1304 (1893).
7) E. E. Royals und A. G. Robinson, J. Amer. chem. Soc. 78, 4161 (1956).
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55—60° portionsweise innerhalb von 90 Min. mit 12.6 g (80 mMol) KMnO, versetzt. Nach
der letzten Zugabe wird 30 Min. auf 60° erwidrmt. Man filtriert das Mangandioxid ab, wiéscht
mit 4 X 20 ccm heiBem Wasser, dampft Filtrat und Waschwasser i. Vak. auf 20 ccm ein und
siauert mit konz. Salzsdure bis pH 0.5 an. Bei pH 3 beginnt die Abscheidung des sauren Salzes,
das bei weiterem Ansduern wieder in Losung geht. Nach 2stdg. Kiihlung werden 350 mg
(10%) vom Schmp. 220° (Zers., im geschl. Rohrchen) erhalten. Papierchromatographischer
Vergleich mit einem authent. Priparat8) ergibt mit n-Butanol/Ameisensdure/Wasser (4:1:1),
Reagenz FeSOy, den analogen Rr-Wert 0.71; Farbe rotviolett?9).

Uberfiihrung der 5-Athyl-pyrazin-carbonséiure-(2) in Pyrazin-dicarbonsiure-(2.5): 2.12 g
(14 mMol) 5-Athyl-pyrazin-carbonsiure-(2) werden analog in 140 ccm Wasser bei 60— 70°
mit 8.85 g (56 mMol) KMnQO4 in 90 Min. oxydiert. Nach Einengen der Losung i. Vak. auf
45 ccm und Ansduern mit konz. Salzsdure auf pH | werden 1.5 g (64 %), Schmp. 257 —259°
(Zers., im geschl. Rohrchen), erhalten. Papierchromatographischer Vergleich mit einem
authent. Pridparat8) mit n-Butanol/Ameisensiure/Wasser (4 : 1 : 1) (Reagenz FeSOy) ergibt den
analogen Rr-Wert 0.42; Farbe violett9).

6-Phenyl- (4) und 5-Phenyl-pyrazin-carbonsiure-(2) (3): Eine Lésung von 16.0 g (400 mMol)
NaOH und 14.0 g (100 mMol) 2.3-Diamino-propionsdure-hydrochlorid in 1000 ccm Methanol
wird unter Rithren bei Raumtemp. mit 17.0 g (100 mMol) Phenylglyoxal-dihvdrat versetzt.
Nach 2stdg. Rithren wird 4 Stdn. trockne Luft durchgesaugt und iiber Nacht stehengelassen.
Man dampft ein, digeriert das Natriumsalz mit 200 ccm Wasser, filtriert und wischt mit
100 ccm Wasser. Beim Ansduern mit konz. Salzsdure werden 7.6 g Rohprodukt vom Schmp.
192° erhalten. Aus 180 ccm 95-proz. Athanol 4.1 g (20%) 4, nach nochmaligem Umldsen
Schmp. 205°. Mit Butylacetat/Eisessig/Wasser (4 :1:2) Ry 0.45 (im UV-Licht von 365 mu).

UV (Wasser): Amax 251 mu (log e = 4.08), 298 (3.96).

C11HgN20; (200.2) Ber. C65.99 H 4.03 N 13.99 Gef. C66.12 H 4.20 N 14.06

Der oben erhaltene Riickstand wird in 800 ccm heilem Wasser gelost und die Lésung mit
konz. Salzsiure angesduert: 6.2 g (31%) 3, Schmp. 185—188°. Aus 95-proz. Athanol 3.9 g
vom Schmp. 190°. Mit Butylacetat/EFisessig/Wasser (4:1:2) Rr 0.10 (im UV-Licht von
365 mp).

UV (Wasser): Aqmax 255 mp (log e = 4.03), 301 (4.19).
C;1HgN>0, (200.2) Ber. € 65.99 H 4.03 N 13.99 Gef, C66.14 H4.00 N 13.86

Uberfithrung des 3-Chlor-5-phenyl-pyrazin-carbonsdure-(2)-methylesters (1) in 3: Eine
Losung vonr 2.48 g (10 mMol) 13 und 2.0 g (10 mMol) Tributylamin in 150 ccm Methanol
wird mit 1 g 10-proz. Pd/C bei Raumtemperatur bis zur Aufnahme der ber. Menge Wasser-
stoff hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Auswaschen mit 100 ccm heilem
Methanol dampft man das Losungsmittel i. Vak. ab; aus 15 ccm Methanol 1.4 g (659,
5-Phenyl-pyrazin-carbonsdure-(2)-methylester (2), Schmp. 136", Durch zweimaliges Umkristal-
lisieren von 300 mg aus wenig Methano!l werden 210 mg vom Schmp. 138 erhalten.

Ci2HgN20; (214.2) Ber. C67.28 H4.71 N 13.08 Gef. C67.19 H4.71 N 13.04

Eine heifle Lésung von 214 mg (1.00 mMotl) 2 wird mit 73 mg (1.1 mMol) 85-proz. Kalilauge
versetzt, wobei sofort das Kaliumsalz ausfillt. Man erwdrmt 15 Min. und dampft i. Vak. ein.
Der Riickstand wird in 60 ccm Wasser gelSst; dann wird filtriert und mit halbkonz. Salzsiure
gefallt: 120 mg (60%) 3 vom Schmp. 190°, der nach Umkristallisation aus Athanol unver-

8) H.I. X. Mager und W. Berends, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 77, 827 (1958).
9} D. Dietrich und D. Mercier, J. Chromatographie 1, 67 (1958).
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indert bleibt. Misch-Schmp. mit obigem Priparat zeigt keine Depression; UV-Spektrum
und Diinnschichtchromatographie liefern iibereinstimmende Werte.
C11HgN,0; (200.2) Ber. C 6599 H 4.03 N 13.99 Gef. C66.11 H 4.05 N 14.05

Uberfiihrung von 4 in 2-Amino-6-phenyl-pyrazin (9)

a) 6-Phenyl-pyrazin-carbonsiure-(2)-methylester (5): In eine Losung von 6.0 g (30 mMol) 4
in 400 ccm Methano! wird 30 Min. trockener Chlorwasserstoff geleitet. Nach 2stdg. Kochen
unter Riickflu3 wird i. Vak. abgedampft, mit 50 ccm Wasser aufgeschldmmt, abfiltriert und
getrocknet: 5.0 g, Schmp. 68 —70°. Man [8st in Chloroform, chromatographiert iiber neutrales
Aluminiumoxid, eluiert mit Chloroform und dampft ab: 3.8 g (59%), Schmp. 75°. Nach
zweimaligem Uml&sen aus Methanol steigt der Schmp. auf 79°.

Ci3HoN20; (214.2) Ber. C 67.28 H4.71 N 13.08 Gef. C67.11 H 4.90 N 13.04

b) ‘6-Phenyl-pyrazin-carbonsiure-(2)-hydrazid (6): 4.00 g (18.6 mMol) § in 200 ccm sieden-
dem Athanol werden mit 5.0 ccm (84 mMol) 84-proz. Hydrazinhydrat 15 Min. gekocht.
Der nach Abkiihlen ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet: 2.5 g (62%),
Schmp. 138°. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Athanol Schmp. 142°.

C11HoN4O (214.2) Ber. C61.67 H4.71 N 26.16 Gef, C61.95 H 4.69 N 26.30

¢) 2-Benzyloxycarbonylumino-6-phenyl-pyrazin (8): 1.5g (7 mMol) 6 werden in einer
Losung von 3.1 g (45 mMol) Natriumnitrit in 25 ccm Wasser aufgeschlimmt, bei 0—5°
tropfenweise mit 15 ccm 57 HCI versetzt und 10 Min. gerithrt. Man filtriert, wiascht mehrmals
mit Wasser und trocknet iitber KOH und konz. Schwefelsiure: 1.5 g (95%;) 6-Phenyl-pyrazin-
carbonsdure-(2)-azid (1), Schmp. 85° (Zers.). 1.0 g (4.4 mMol) hiervon werden in 30 ccm
Benzylalkohol langsam unter Rithren auf 100° erhitzt. Bei 50 bis 60° erfolgt Losung und bei
80 bis 85° beginnt die Gasentwicklung. Man hélt 30 Min. bei 100° und 15 Min. bei 150°, 1aB3t
abkiihlen, filtriert, wischt mit wenig Wasser und 16st aus 35 ccm Tetrahydrofuran um:
0.8 g (59%,), Schmp. 218°.

C;sHsN30; (305.3) Ber. C70.80 H4.95 N 13.76 Gef. C70.98 H 5.00 N 13.87

d) 2-Amino-6-phenyl-pyrazin (9): 1.4 g (4.6 mMol) 8 werden in 20 ccm einer 30-proz.
Losung von Bromwasserstoff in Eisessig aufgeschlimmt und auf 50° erwdrmt. Hierbei beob-
achtet man eine betrichtliche Gasentwicklung und eine langsame Aufldsung des Ausgangs-
produktes, wobei 2-Amino-6-phenyl-pyrazin-hydrobromid ausfillt. Man erwérmt 1 Stde. auf
60°, filtriert nach Abkiihlen, wischt mit wenig Ather und I8st in 35 ccm Wasser bei S0 bis 60°.
Das freie Amin wird aus der warmen Losung mit Natriumhydroxid gefillt und aus 45 ccm
Wasser umkristallisiert: 0.3 g (38%), Schmp. 125°. Weitere Umkristallisation aus Wasser
iRt den Schmp. unverdndert. Misch-Schmp. mit einem authent. Priparat4) ohne Depression.

CioHoN; (171.2) Ber. C70.15 H 5.30 N 24.55 Gef. C70.15 H 5.44 N 24.55
[377/66]



