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Es wird iiber eine neuartige Synthese von 2-Amino-pyrazin und seine Alkyl- bzw. Arylderivate
berichtet.

Die in der Literatur beschriecbenen Synthesen der Aminopyrazine erfolgen durch
direkte Aminierung?, Aminolyse2 oder Sdureamidabbau3 von Verbindungen, die
bereits das Ringsystem des Pyrazins enthalten.

Wir beschreiben eine direkte, einfache Aminopyrazin-Synthese durch Kondensation
von 1.2-Dicarbonylverbindungen mit Amino-acetamidin, die infolge der leichten
Zuginglichkeit des Amino-acetamidin-dihydrobromids# an priparativer Bedeutung
gewinnt, Der Ringschluf3 wird in Gegenwart einer Base in Methanol bei —30° durch-
gefiihrt.

I:R=R'=H
2:R=R'=CH
R-CO C)\IH +NeOH RN C
RI'CIO + HN-CHa-C —.—;’-3" 1 | P 3: R=CHy R'=H
NH, * R NH; 4: R =CgHs;; R'=H
S5: R =CgHs; R'=H

Die Reaktion mit Glyoxal oder Diacetyl fithrt zu 2-Amino-pyrazin (1) bzw.
2-Amino-5.6-dimethyl-pyrazin (2). Bei Umsetzungen mit substituierten Glyoxalen,
wie Methyl-, Athyl- und Phenylglyoxal wurden nur die in 5-Stellung substituierten
2-Amino-pyrazine 3—35§ isoliert.

Die Struktur des 2-Amino-5-methyl-pyrazins und seines Acetylderivats wurde durch
Vergleich mit einem authent. Priparat, das wir durch Hofmann-Abbau des 5-Methyl-
pyrazin-carbonsiure-(2)-amids erhalten habenS), bestitigt. Analog haben wir die
Konstitution von 4 mit einem Prdparat aus 5-Athyl-pyrazin-carbonsiure-(2)-amid
gesichert. Zum Vergleich stellten wir auch das bisher noch unbekannte 2-Amino-6-
dthyl-pyrazin her. 5 erwies sich mit dem aus 5-Phenyl-pyrazin-carbonséiure-(2) durch
Curtius-Abbau hergestellten Amin identisch.

1) R. R. Joiner und P. E. Spoerri, J. Amer. chem. Soc. 63, 1929 (1941).
2) A. E. Erickson und P, E. Spoerri, J. Amer. chem. Soc. 68, 400 (1946).
3) S. A. Hall und P. E. Spoerri, J. Amer. chem. Soc. 62, 664 (1940).

4 M. Mengelberg, Chem. Ber. 89, 1185 (1956).

5Y D. Pitré, S. Boveri und E. B. Grabitz, Chem. Ber. 99, 364 (1966).
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Beschreibung der Versuche

Fiir die Diinnschichtchromatographie verwendeten wir Kieselgel GF 254 und Butylacetat/
Eisessig/Wasser (4:1:2), wenn nicht anders angegeben. — Die Flecke wurden mit UV-Licht
von 254 my. sichtbar gemacht.

2-Amino-pyrazin (1): Eine auf —30° gekiihlte Suspension von 1.7 g (50 mMol) Amino-
acetamidin-dihydrobromid in 100 ccm Methanol und 10 ccm Wasser wird mit 5.25 g (60 mMol)
67-proz. Glyoxal versetzt, anschlieBend werden in 20 Min. 15 ccm (187 ' mMol) 12.5n NaOH
zugetropft. Nach 30 Min. entfernt man das Kiihlbad und riihrt die rote Lésung 2 Stdn. bei
25°. Man kiihlt auf 0° ab, versetzt mit 21 ccm konz. Salzsdure und stellt durch Zugabe von
20 g Natriumhydrogencarbonat und einigen Tropfen NaOH pH 7 ein. Nach Filtration und
Abdampflen wird der Riickstand in 40 ccm Wasser geldst. Man korrigiert den pH-Wert mit
NaOH auf 8, extrahiert mit Essigester, trocknet iiber Na;SO, und destilliert das Lésungsmittel
i. Vak. ab: 3.4 g (71 %), Schmp. 115—116°, Nach 3 Kristallisationen aus 35 ccm Toluol 2.0 g
vom Schmp. 117° (Lit.3: 117—118°). Rr 0.48.

UV (Wasser): Apax 231 mp (log e = 3.99), 317 (3.69).

C4HsN3 (95.1) Ber. C50.51 H5.29 N 44,19 Gef. C50.42 H 5.25 N 44.10

2-Amino-5.6-dimethyl-pyrazin (2): 4.31 ccm (50 mMol) Diacetyl in 100 ccm Wasser werden
bei 2° mit 11.7 g (50 mMol) Amino-acetamidin-dihydrobromid versetzt. Man hilt diese Tem-
peratur konstant und tropft in ca. 3 Stdn. 6.5 ccm konz. Ammoniak derart zu, daBl ein pH-
Wert von 4.5 bis 5 eingehalten wird. Wenn keine pH-Anderung mehr beobachtet wird, bringt
man auf pH 7, 148t 18 Stdn. im Kiihlschrank stehen, extrahiert erschépfend mit Essigester und
dampft das Losungsmittel ab: aus 25 ccm Toluol 2.1 g (34 %;), Schmp. 137°. Durch Umkristal-
lisation von 0.8 g aus 40 ccm Benzol/Ligroin (6:4) werden 0.4 g, Schmp. 142° (Lit.6): 140 bis
144°), erhalten. Ry 0.37.

UV (Wasser): Amax 232.5 mu (log € = 3.99), 323 (3.79).

CeHoN3 (123.2) Ber. C58.51 H7.37 N 34.12 Gef. C58.80 H7.04 N 34.17

2-Amino-5-methyl-pyrazin (3): Eine auf —30° gekijhlte Aufschlimmung von 11.7 g (50
mMol) Amino-acetamidin-dihydrobromid in 100 ccm Methanol wird schnell mit 13.4 g
(50 mMol) 27-proz. wilBr. Methylglyoxal und anschlieBend innerhalb 20 Min. mit 15 ccm
12.57n NaOH versetzt. Man hilt 30 Min. bei —30° und 2 Stdn. bei 20°, kiihlt dann auf 0°
ab, sduert mit konz. Salzsiure an und dampft i. Vak. im Rotationsverdampfer ab. Der
Riickstand wird in 50 ccm Wasser aufgenommen und mit Essigester erschopfend extra-
hiert. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel abdestilliert: 2.7 g. Aus
25 ccm Benzol/Ligroin (7:3) 1.7 g, Schmp. 110—113°. 1.4 g geben aus 10 ccm Benzol 0.7 g,
Schmp. 116°. Die Verbindung entspricht in allen Eigenschaften einer von uns hergestellten
authent. Probe$). Rr 0.37.

UV (Wasser): Amax 233 mu (log € = 4.03), 324.5 (3.71).

CsH7N3 (109.3) Ber. C55.03 H 6.47 N 38.51 Gef. C55.12 H 6.48 N 38.47

2-Amino-5-ithyl-pyrazin (4)

a) 21.9g (165 mMol) I.1-Dimethoxy-2-oxo-butan werden mit 30 ccm 3-proz. Schwefelsdure
30 Min. gelinde gekocht, abgekiihlt und mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Die
so erhaltene Losung von Athylglyoxal wird zu einer auf —30° gekiihlten Suspension von 35.1 g
(150 mMol) Amino-acetamidin-dikhydrobromid in 300 ccm Methanol gegeben. Nun werden
45 ccm (0.56 Mol) 12.572 NaOH langsam hinzugegeben, ohne —30° zu {iberschreiten. Nach
30 Min. erwidrmt man 2 Stdn. auf 20°, bewahrt anschlieBend iiber Nacht im Kiihlschrank auf,

6) J. Weijlard, M. Tishler und A. E. Erickson, J. Amer, chem. Soc. 67, 802 (1945).
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siduert dann mit konz. Salzsdure an, dampft i. Vak. ab, nimmt den Riickstand in 50 ccm Wasser
auf und extrahiert erschopfend mit Essigester. Das Losungsmittel wird abgedampft und der
Riickstand i. Vak. bei 2 Torr sublimiert: 9.0 g (49 %), Schmp. 88°. Nach zweimaligem Um-
kristallisieren von 1.0 g aus 25 ccm Cyclohexan werden 0.56 g, Schmp. 95°, erhalten. Rr 0.45.
UV (Wasser): Apax 233.5 mp (log € = 4.05), 314 (3.72).
CsHgN3 (123.2) Ber. C58.50 H7.37 N 34.12 Gef. C58.24 H 7.67 N 34.28

b) Zu 2.3 g (15 mMol) 5-Athyl-pyrazin-carbonsiure-(2) 7 und 2.8 g (15 mMol) Tributylamin
werden in 30 ccm wasserfreiem Dioxan bei 5 bis 6° 1.65 g (15 mMol) Chlorameisensdure-
dthylester unter Riihren getropft, wobei man die Temp. langsam bis 10° ansteigen 148t, um
eine vollstindige Ldsung zu erreichen. Man fiigt unter Kiihiung bei 5° 50 ccm 1n NH3 in
Dioxan hinzu. Nach 2 Stdn. Stehenlassen bei Raumtemperatur wird das Ldsungsmittel i.
Vak. abgedampft, der Riickstand mit wenig Wasser aufgeschlimmt, abfiltriert und aus 80
ccm Wasser umkristallisiert: 1.2 g (53 %) 5- Athyl-pyrazin-carbonsdure-( 2)-amid, Schmp. 165°.
0.70 g geben aus 40 ccm Wasser 0.45 g mit unverdndertem Schmp.

C7HoN30O (151.2) Ber. C55.62 H 6.00 N 27.80 Gef. C55.60 H 6.07 N 27.78

2.6 g (0.16 mMol) Brom werden in einer Loésung von 3.2 g (57 mMol) Kaliumhydroxid
in 35 ccm Wasser bei 0° gelost und mit 2.3 g (15.2 mMol) 5-Athyl-pyrazin-carbonsiure-(2)-
amid unter Riihren versetzt. Man ldfit 1 Stde. bei Raumtemp. stehen und erhitzt anschlieBend
45 Min. auf dem Dampfbad. Nach Abkiihlen wird mit Essigester extrahiert, iiber Natrium-
sulfat getrocknet, i. Vak. abgedampft und der Riickstand mit 10 ccm Wasser aufgenommen.
Man sduert mit konz. Salzsiure an, entfernt Verunreinigungen durch Ausschiitteln mit
Essigester und extrahiert die alkalisch gemachte wiBr. Losung mit Essigester. Durch Abdamp-
fen des Lésungsmittels erhiilt man 1.8 g Rohprodukt, das bei 80°/2 Torr sublimiert wird:
1.5 g, Schmp. 90—92°, Aus 130 ccm Cyclohexan Schmp. 95°. Die Verbindung ist mit dem
durch Kondensation mit Athylglyoxal erhaltenen Produkt identisch (Schmp., UV-Spektrum).

2-Aceramino-5-dthyl-pyrazin: 0.62 g (5§ mMol) 4, 6 ccm Eisessig, 6 ccm Acetanhydrid und
eine Spur 70-proz. Perchlorsidure werden 4 Stdn. auf 90° erhitzt. Nach Abkiihlen wird i. Vak.
abgedampft, der Riickstand mit 10 ccm Wasser aufgeschlimmt und abfiltriert: 0.6 g, Schmp.
108°. Zweimaliges Umkristallisieren aus Wasser ergibt 0.1 g, Schmp. 135°

UV (Wasser): Amax 237 my (log € = 4.06), 304 (3.87).

CgH{ N3O (165.2) Ber. C58.16 H6.71 N 25.44 Gef. C58.30 H 6.82 N 25.15

2-Amino-6-ithyl-pyrazin: Eine auf S bis 6° gekiihlte Losung von 2.3 g (15 mMol) 6-Athy!-
pyrazin-carbonsdure-(2) und 2.8 g (15 mMol) Tributylamin in 30 ccm wasserfreiem Dioxan
wird mit 1.65 g (15 mMol) Chlorameisensdure-dthylester versetzt, wobei man die Temperatur
langsam bis 10° ansteigen 148t, um eine klare Losung zu erhaiten. Bei 5° werden 50 ccm 1t
NH4 in Dioxan hinzugefiigt. Das Gemisch wird 2 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen
und nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. der Riickstand aus 12 ccm Wasser umkristal-
lisiert: 1.5 g 6-Athyl-pyrazin-carbonsiure-(2)-amid, Schmp. 139°, der nach zweimaligem Um-
kristallisieren auf 143° steigt.

C7HgN3;0 (151.2) Ber. C55.62 H6.00 N 27.80 Gef. C55.63 H 6.08 N 27.81

2.2 g (14 mMol) Brom werden bei 0° in einer Lésung von 2.8 g (50 mMol) Kaliumhydroxid
in 25 ccm Wasser geldst und mit 2.0 g (13.2 mMol) 6-Athyl-pyrazin-carbonsiiure-(2)-amid
versetzt. Nach 2stdg. Riihren bei Raumtemp. wird 45 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Man
kiihlt ab, schiittelt mit 5 x40 ccm Essigester aus und dampft das Losungsmittel i. Vak. ab.
Der Riickstand wird bei 90°/2 Torr sublimiert: 1.4 g, Schmp. 86—88°. Aus 75 ccm Cyclo-

7) E. Felder, D. Pitré, S. Boveri und E. B. Grabitz, Chem. Ber. 100, 555 (1967), vorstehend.
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hexan 1.0 g, Schmp. 88°. Misch-Schmp. mit 2-Amino-5-dthyl-pyrazin (4): 55 —56". Rr 0.72
(Butanol/Eisessig/Wasser 3:1:2).
UV (Wasser): Apax 232 my (log e = 3.89), 284 (3.36), 319.5 (3.73).
CgHoN3 (123.2) Ber. C58.50 H 7.37 N 34.12 Gef. C58.67 H 7.44 N 33.83
2-Acetamino-6-dthyl-pyrazin: 0.5 g (4 mMol) 2-Amino-6-dthyl-pyrazin, 6 ccm Eisessig, 6 ccm
Acetanhydrid und eine Spur 70-proz. Perchlorsiure werden 4 Stdn. auf 100° erhitzt. Man
dampft i. Vak. ab, schlimmt den Riickstand mit 5 ccm Wasser auf und filtriert: 0.3 g, Schmp.
95—100°, der nach 3 maligem Umkristallisieren aus Wasser bei 98 —100° liegt.
CgH N3O (165.2) Ber. C58.16 H6.71 N 25.44 Gef. C57.84 H6.91 N 25.02

2-Amino-5-phenyl-pyrazin (5)

a) Eine auf —30° gekiihlte Suspension von 11.7 g (50 mMol) Amino-acetamidin-dihydro-
bromid in 100 ccm Methanol und 10 ccm Wasser wird schnell mit 8.5 g (50 mMol) Phenyl-
glyoxal und anschlieBend innerhalb 20 Min. mit 15 ccm 12.57 NaOH (187 mMol) versetzt.
Man hilt 30 Min. bei —30°, 2 Stdn. bei 20° und sduert dann mit konz. Salzsidure bei 0° an.
Nach Stehenlassen iiber Nacht im Kihlschrank wird i. Vak. im Rotationsverdampfer ab-
gedampft, der Riickstand in 50 ccm Wasser aufgenommen, mit Natronlauge auf pH 8.5
bis 9 gebracht und mit 7 x50 ccm Ather ausgeschiittelt. Nach Trocknen und Abdampfen
des Losungsmittels wird der Riickstand mit 8 X 50 ccm Wasser ausgekocht. Aus den abge-
kithiten wiBr. Ausziigen werden 2.7 g (319%), Schmp. 141°, erhalten. 1.0 g gibt aus 100 ccm
Wasser 0.5 g, Schmp. 142°. Rr 0.58.

UV (Wasser): Amax 271.5 my (log € = 4.26), 339 (3.88).

CioHoN3 (171.2) Ber. C 70.15 H 5.30 N 24.55 Gef. C 70.10 H 5.39 N 24.39

b) 4.3 g (20 mMol) 5-Phenyl-pyrazin-carbonséure-(2)-methylester’) werden in 210 ccm sie-
dendem Athanol gelést und mit 5.0 ccm (84 mMol) 84-proz. Hydrazinhydrat versetzt. Man er-
hitzt 15 Min. unter RiickfluB, kiihlt und nutscht den Niederschlag ab: 3.7 g (86 %) 5-Phenyl-
pyrazin-carbonsdure-( 2)-hydrazid, Schmp. 204 —205°, Zweimal aus Athanol: Schmp. 212°.

Ci1H1gN4O (214.2) Ber. C61.67 H4.71 N 26.16 Gef. C61.75 H 4.91 N 26.22

Eine auf 0 bis 5° gekiihite Suspension von 1.4 g (6.2 mMol) des Hydrazids in einer Lésung
von 2.85 g (40 mMol) Natriumnitrit in 25 ccm Wasser wird tropfenweise mit 14 ccm 5n HCI
versetzt und die schiumige Suspension 10 Min. weitergeriihrt. Es wird abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und iiber konz. Schwefelsdure bei Raumtemp. getrocknet: 1.4 g 5-Phenyl-pyrazin-
carbonsdure-(2)-azid, Schmp. 125 (Zers.). 4.0 g (17.5 mMol) des rohen Sdureazids werden in
100 ccm Benzylalkohol aufgeschlimmt und stufenweise im Olbad erhitzt. Bei 50— 60° erfolgt
Aufldsung und ab 90° entwickelt sich Stickstoff. Man hélt 30 Min. bei 100° und 15 Min. bei
150°. Dann wird abgekiihlt, der Niederschlag abfiltriert und zweimal mit Ather gewaschen:
3.1 g 2-Benzyloxycarbonylamino-5-phenyl-pyrazin, Schmp. 192°. 0.50 g geben aus 15ccm
Tetrahydrofuran 0.35 g, Schmp. 192°,

CgHsN30; (305.3) Ber. C70.81 H4.95 N 13.76 Gef. C70.63 H 5.03 N 13.68

Eine Aufschlimmung von 1.4 g (4.6 mMol) 2-Benzyloxycarbonylamino-5-phenyl-pyrazin in
20 ccm 30-proz. Bromwasserstoff-Losung in Eisessig wird 1 Stde. auf 60° erwiirmt. Es ent-
wickelt sich sofort Kohlendioxid, wobei fast das gesamte Produkt in Lésung geht. Nach kurzer
Zeit, gegebenenfalls gleichzeitig, beginnt die Abscheidung des Aminhydrobromids. Es wird
abgekiihlt, der Niederschlag abfiltriert, mit wenig Ather gewaschen und in 25 ccm Wasser
geldst. Durch Zugeben von 5n NaOH werden 0.6 g (70 9,), Schmp. 143°, erhalten. Zweimalige
Umkristallisation von 0.35 g aus 30 ccm Wasser ergibt 0.10 g, Schmp. 144°. UV-Spektrum
und Schmp. stimmen mit dem unter a) erhaitenen Produkt iiberein.

CigHgN3 (171.2) Ber, C70.15 H 5.30 N 24.55 Gef. C 70.32 H 5.42 N 24.40
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