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Werkwijze voor het bereiden van pyrazinederivaten.

De uitvinding betreft een werkwijze voor het bereiden van
pyrazinederivaten met de formule 1 van het formuleblad, waarin R1
waterstof of alkyl voorstelt, R2 hydroxyl, alkoky met 1~6 koolstof-

atomen, of een groep met de formule -N::§3 is, waarbij elke groep

'R, en R, onafhankelijk van de ander watergtof of alkyl met 1-6 kool-

3 4
stofatomen en n 0 of 1 voorstellen.

Deze verbindingen zijn eerder beschreven in het Britse octrooi-
schrift 1.361.967 en bezitten een hypolipemie- en een hypoglycaemie-—
activiteit. De uitvinding betreft evenwel een verbeterde methode voor
het synthetiseren van het in dit Britse octrooischrift genoemde
2-carboxy-5-methyl-pyragine-4-oxyde.

De pyrazinederivaten met de aigemene formule 1, waarin R1 de
boven weergegeven betekenis bezit, R2 hydroxyl is en n 0 is, kunnen
volgens de uitvinding worden bereid door diaminomaleonitrile met de
formule 2 met een verbinding met de formule CHOCORl, waarin R1 de
boven weergegeven betekenis bezit, in een polair oplosmiddel bij
35-85°C te condenseren en de daarbij verkregen verbinding met de
algemene formule 3, waarin R1 de boven weergegeven betekenis bezit,
met een zuur in een polair oplosmiddel bij een temperatuur van
35—85°C om te zetten. 7

Geschikte oplosmiddelen voor de condensatie van diaminomaleoni-
trile met glyoxal of a~ketoaldehyde zijn water,.een alcohol met 1-6
koolstofatomen of een mengsel daarvan. De condensatiereactie wordt
bij voorkeur bij aanwezigheid van een zuur uitgevoerd.

‘ De reactie van het dicyaanpyrazine (3) met een zuur levert
verrassenderwijze slgchts een verbinding met de formle 1, waarin R2
hydroxyl en n 0 voorstellen. Geschikte zuren zijn zwavelzuur, methaan-
sulfonzuur, fosforzuur, trifluormethaansulfonzuur en zoutzuur. Een
geschikt oplosmiddel is water. Bij voorkeur bedraagt de concentratie
van het zuur 30-50%. .

De verbindingen met de formule 1, waarin n 1 is en/of R2 een
andere betenis heeft dan hydroxyl, kunnen volgens de uitvinding
volgens de boven weergegeven methode en een daaropvolgende oxydatie

en/of omzetting van de hydroxylgroep R2 in een alkoxygroep of een
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betekenis bezitten, worden bereid. Deze verdere trappen kunnen, als

groep met de formule —N<:§3 , waarin R3 en R, de boven weergegeven
in Brits octrooischrift 1.361.967 beschreven, worden uitgevoerd.

De volgende voorbeelden lichten de uitvinding nader toe, zonder

5 hem hiertoe te beperken.

Voorbeeldd I
a) 170 g (10%'s oplossing in water) pyrodruivenaldehyde werd
druppelsgewijze onder roeren en bij kamertemperatuur aan een suspensie
van 100 g diaminomaleonitrile in een mengsel van 800 cm3 water,

10 900 cm3 ethanol en 45 cm3 azijnzuur toegevoegd. Na 20 minuten was
alles in oplossing gegaan; de temperatuur werd hierna op 80°¢c ver-
hoogd en het roeren nog 30 minuten voortgezet.

Vervolgens werd het reactiemengsel op 0°c afgekoeld en het
produkt door filtreren gewonnen; na wassen met water tot neutrale

15 reactie en drogen werd 112 g onzuiver 2,3-dicyaan-5-methylpyrazine

verkregen met een smeltpunt van 984110°c; NMR (CDC13) uit T™MS: 2,8 B

(s, CHB)' 8,85 B’(s, aromatisch proten).

b) Een suspensie van 10 g onzuiver 2,3-dicyaan-5-methylpyrazine,

verkregen als onder a), in 100 cm3'zwavelzuur (een waterige 50 wvol.%'s

20 oplossing) werd 3 uren onder roeren op 100°C gehouden. Daarna werd
het reactiemengsel door een toevoeging van 100 g verkleind ijs ge-
koeld en door een toevoeging van 270 cm3 waterige natriumhydroxyde-
oplossing (20%'s) op een pH van 1 gebracht. De waterfase werd met
methylethylketon geéxtraheerd; de extracten werden verenigd en met

.25 een verzadigde natriumchlorideoplossing tot neutrale reactie gewassen.

Bij afdestilleren van het oplosmiddel in vacuo werd een vast
residu verkregen, dat uit water wexrd herkristalliseerd; aldus.werd
6 g 5-methyl-2-pyrazinecarbonzuur verkregen met een smeltpunt van
163-167°C. _ "

30 NMR (CDClB) uit T™MS: 2,8 6 (s, CHB); 8,9, 9,3 § (twee s, aromatische

protonen), 10,8 § (s, COOH).
Voorbeeld II

Een oplossing van 9,7 g 5-methyl-2-pyrazinecarbonzuur, bereid
als beschreven in voorbeeld I, in 114 cm3 watervrij dioxan en 17,3 cm3

35  tributylamine werd bij 0-5°C met 7,5 cm3 ethylchloorformiaat behandeld.
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Na 10 minuten werd 190 cm3 met ammoniak verzadigd dioxan toegevoegd
en het mengsel 3 uren bij kamertemperatuur geroerd. De dioxan werd
afgedestilleerd en het residu in 20 cm3 van een verzadigde waterige
natriumbicarbonaatoplossing opgenomen. Het mengsel werd gefiltreerd
5 en het produkt met water gewassen, waarbij 9,2 g 2~carbomoyl-5~-methyl-
pyrazine werd verkregen met een smeltpunt van,204-206°c. 7 g van
deze verbinding werd met 30 cm3 ijsazijn en 20 cm3 35%'s waterstof-
peroxyde onder roeren 7 uren op 70°c verwarmd.
Na afkoelen werd het produkt afgefiltreerd en met water gewas-‘
10 sen, waarbij 5,5 g 2-carbamoyl-5-methylpyrazine-4-oxyde werd ver-

kregen; Smp. 206-208°c.
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Conclusies:

1. Werkwijze voor het bereiden van verbindingen met de formule 1
van het formuleblad, waarin R1 waterstof of alkyl voorstelt, R2 hydro-
xyl, alkoxy met 1 - 6 koolstofatomen of een groep met de formule
_Nz’R3
5 R,
stof of alkyl met 1 - 6 koolstofatomen voorstellen, en n 0 of 1 is,

is, waarbij R, en Rh telkens onafhankelijk van elkaar water-

3

met het kemmerk, dat men diaminomaleonitrile met de formule 2 met een
verbinding met de algemene formule CHOCORI, waarin R1 de boven weerge-
geven betekenis bezit, in een polair oplosmiddel bij 35 - 85°C conden-
10 seert en de dasarbij verkregen verbinding met de algemene formule 3,
waarin R1 de boven weergegeven betekenis bezit, met een zuur in een
, polair oplesmiddel bij 35 - 85°C omzet, en desgewenst een aldus ver—
kregen verbinding met de formule 1 door oxydatie en/of omzetting van
de hydroxylgroep RZ in een alkoxygroep of een groep met de formule
15 —N<:R3 , waarbij R3 en Rh de boven weergegeven betekenis bezitten, in
By
een andere verbinding met de formule 1, waarin n 1 is, en/of R, een
andere betekenis dan hydroxyl bezit, omzet.
2. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat men de con-
20 densatie van het diaminomaleonitrile met glyoxal of het ¢{-ketoaldehy-
de bij aanwezigheid van een zuur uitvoert en als polair oplosmiddel
water, een alcohol met 1 - 6 koolstofatomen of een mengsel daarvan,
toepast.
3. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat men als
25 zuur, waarmee het dicyaasnpyrazine met de formule 3 wordt omgezet, zwa-
velzuur, methaansulfonzuur, fosforzuur, trifluormethaansulfonzuur of
zoutzuur toepast.
L, Werkwijze volgens conclusie 1, met het kemmerk, det men de re-—
actie tussen het dicyasnpyrazine met de formule 3 en het zuur in water

30 ui%voert, waarbij de concentratie van het zuur 30 - 50% bedraagt.
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