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Ahstract : An unequivocal two step synthesis of 2-amino-3-cyano-5-formylpyrazine 

diethylacetal, starting from dimethylaminoacrolein and O-tosylisanitrosomalono- 

nitrile, is described. This pyrazine is a key intermediate far the preparation 

of folic acid and various analogues. 

Le diethylacGta1 de l'amino-2 cyano-3 formyl-5 pyrazine 4 est l'un des 

synthons possibles pour la prgparation de la formyl-6 ptPrina (11, ells-&me 

intermbdiaire-cle clans la synthese de l'acide fclique ou de ses analogues I2a,b) 

dant l'activite 

La voie d'acc& 

(1,3) n&cessite 

aldoxime. 

potentielle dans la chimiotherapie des cancers est bien connue. 

a cette pyrazine propo&e par E.C. Taylor et ses collaborateurs 

six &tapes, au depart d'amino-malodinitrile et de B-chloropyruv- 

Nous avons r&emment propose l'utilisation de 1'0~tosylisonitrosamalo- 

dinitrile 2 pour la synthese univoque d'amino-2 cyano-3 pyrazines substituPes - 

(4,5,6). Nous decrivons ici l'obtention en deux &apes du di&hylaciStal & de 
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l'amino-2 cyano-3 formyl-5 Fyrazine par la mEme rEaction. LIenamine 1 est 

facilement accessible 3 gartir de dim6thylaminoacrol6ine selon une variante au 

pro&de decrit antkieurement par Jutz (7). Elle r6agi.t sur l'oxime tosylSe 2 

dissoute dans l'dther set pour fournir l'azadi&ne 2. (91, Le traitement de ce 

3 
R= (EtC&CH- 

- 

dernier par l'ammoniac conduit par transamination et cyclisation au di&hylac&al 

4 (9) de la Eormylpysazlne souhaitee. Lepassaqe ultkieur 3 la formyl-6 pterine 

s'effectue dans des conditions diSja pr&is6es dans la li.tt6rature (1). 

Cette synthese simplifie l'ac&s aux derives foliques, mais sa mise en 

oeuvre nkessite l'observation de conditions opkratoires bien definies (8). En 

effet on constate, B c6te de 1'azadiSne 2 qui reste soluble dans le milieu 

reactionnel Bth6rB, la dkantation d'une huile color&e. Celle-ci contient des 

quantites notables d'azadisne 5, qui conduit par traitement ammoniacal 3 

1 'amino-2 cyano-3 pyrazine non substitde 6. - 

L'apparition de cet azadiene 2 inattendu , responsable des faibles rendements 

de la premiere Itape, s'explique de la maniere suivante : l'intermgdiaire 

zwitterionique 1, i,ssu de l'addition de 1'Bnamine 1 sur l'oxime tosyl6e 2 peUt 



R3;: 7 ’ NCH,), 
Y 

Et0 R3N c 

Et0 
-5 

7 8 

rgaqir avec una mol&2ule d'amine tertiaire. Le zwitterion 8 qui en resulte 

conduit par fraqmentation 3 l'azadicne 2 observg. 

L'axistence de cette reaction parasite, particulike a l'enamine i et 2. 

son substituant acgtalique, a les cons&quences pratiques suivantes : 

1) 11 faut, dans la premiere gtape, Bviter l'utilisation d'une base d'appoint 

pour neutrallser l'acide p-talusne sulfonique form@. La pyridine, par 

exemple, diminue conslderablement les rendements et nos meilleurs resultats 

en azadi&ne 3 ont et& obtenus en utiLisant dew GquivaLents d'dnamine 1 par 

molkule d'oxime tosylde 2. 

2) 11 est nikessaire de choisir un soivant de reaction qui s&pare les deux 

azadienes 3 et 5 - _. Le chlorure de mdthylsne Stant solvant des deux espkes, 

fournit par transaminatian dire&e du milieu rgactionnel un m&lanqe des deux 

pyrazlnes 4 et 6_, difficiles a s&parer. L'ether, par contre, convient par- 

faitement dans la mesure oh il dissout sElectivement 3 -' 

NOUS continuons nos travaux dans le sens suivant : minimisation de la 

formation d'azadi&ne 5 par utilisation d'gnamines du type 1 encombr&s (d&xiv&s - - 

di-butylamink par exemple),transamination de l'azadLi%ne 2 par des amines 

primaires qui doit nous conduire B des pyrazones-imines et des alcoyl-8 formyl-6 

ptkines. 
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8) A 2,46 g (0,Ol mole) d'oxime tosyl& _Z dans 200 ml d'bther set, on ajoute 

lentement (5 h) a 2O"C, 3,46 g to,02 mole) d'bnamine 1 dans 40 ml d'bther 

sec. On laisse reagir pendant 12 heures. On s&pare la phase &h&&e de l'huil~ 

color& gui d6cante, Gvapare l'dther, reprend le rBsidu solide par 250 ml 

d'&hor de p6trole bouillant, ddcante la so&tion a chaud. L'azadiene 3 brut 

1F : l~~-l~~*C) crfstallise a froid. Rdt : 1,05 g (42 ai) 

A 1 g d'azadiene dans 40 ml de chlarure de mgthvl&ne set, on ajoute 100 ml 

de chlorure de m&hylk?ne sature d'ammcniac. AprZts we nuit IT" ambiante) on 

Qvapore le solvant. On bbtient 0,820 g (92 %) de pyrazine brute (F : 12% 

1219C). 

533 Cara~~~ris~ique~ de l"azadiPne 1 : F : 106-107'C (ether de p&role) ; W (EtOHf 

hmax (E) = 421 mn (41200) ; IR (KBr) 2210 et 2165 cm-' i-m) i hMti/ICD3) .pc 

S,‘THS = ?,?a (H vinylique), 5,6 (H e&&al), 3,f (&1,-N} 

Casactkistiques de la pyrazine 4 : F :126-k27'C! (&hex de pbtrole/benzPne) 

~(EtO~), hmax [z) = 353 nm (6850) et 250 (15850) i IR tKBrf 2240 cm+ (-CN) 

et 3180, 3230, 3410 cm-' (NH$ : lH-R.MN K!DC19), S/TMS = 8,45 (H arom.), 

5,45 mHZ), 5,4 (H ac8talS. 

(Reoeiv& ks Frazxue 17 June 1980) 


