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Ved fremgangsmiden fremstilles 2-carboxypyrazin-&-oxider
wed formel (1)

hvot "l' Rz og ﬂ) representerer et hydrogenstom eller en 8-
uylgruppe med fra 1 ti} 6 carbonstomer, ved oxidation af de

tilswarende 2-carboxypyraziner.

fremgangsmiden er ejendommelig ved, at Z-carboxvpyraziner
uynder omraring omsrttes med cn vandig oplesning af ”202 ved
et pH melles 0,5 0g 5, 3 narverelse uf en katalysator, der
er wolframsyre, em homopolywolframsyre, en heteroprlywol-
framsyre, molybdensyre, en homopolymolybdensyre, en hetero-
polymolybdensyre eller et slkalisk salt dersf.
Fremgsngsadden er simpel o9 skonomisk, omfatter kun 1 trinm,
og er selekliv og Oe snskede forbindelser dannes med heje

udbytter.
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Opfindelsen angdr en szrlig fremgangsmadde til fremstil-
ling af 2-carboxypyrazin-4-oxider med formel (I)

R N COOH

hvori Rl’ R2 og R3, der kan vere ens eller forskellige,
reprasenterer et hydrogenatom eller en alkylgruppe med

fra 1 til 6 carbonatomer.

Mere prazcist angadr opfindelsen en fremgangsmdde til frem-
stilling af de f¢or angivne 2-carboxypyrazin-4-oxider (I),
ved katalytisk oxidation ved hjalp af H202, af de tilsva-~
rende 2-carboxypyraziner med formlen (II)

N COOH

til 2-carboxypyrazin-4-oxider (I), hvori mindst en af Rl’
R, og R, grupperne er et alkylradikal, som er farmaceu-
tiske produkter med hypoglycaemisk og hypolipaemisk akti-
vitet.

Det er kendt, at N-oxidationen af heterocycliske baser,
herunder de diaziniske derivater, generelt gennemfgres
ved, at man som oxidationsmiddel anvender organiske per-
syrer, fremstillet separat eller in situ, idet man gar ud
fra H,0, og de tilsvarende syrer, f.eks. eddikesyre,
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myresyre og mgleinsyre.
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Det er ogsd kendt, at N-oxidationen af 2-carboxypyraziner
ved hjalp af de for angivne oxidationsmidler i visse til-
felde ikke kan forekomme, hvorimod der i andre tilfazlde
ikke fremkommer gode udbytter og/eller der ikke forelig-
ger regioselektivitet. F.eks. i tilfzlde af ikke substi-
tuerede 2-carboxypyraziner, dvs. forbindelse (I), hvor
Rl’ R2 og R3 er hy@rogenatomer, er det umuligt at opna
noget N-oxid ved hjalp af organiske persyrer. I tilfalde
af substituerede 2-carboxypyraziner (f.eks. 2-carboxy-5-
methylpyrazin) og under anvendelse af enten per-myresyre
eller per-eddikesyre fremkommer det tilsvarende 4-oxid i
blanding med l-oxid og 1,4-dioxid, hvilket giver anled-
ning til vanskelige og bekostelige separationsproblemer,
hvorimod man ved at anvende per-maleinsyre og ved at
arbejde ved 0 °C kan fremstille 4-oxidet, men kun under
opndelse af utilfredsstillende udbytter og efter et sar-
ligt langt tidsrum (pa ca. 2 dage).

Derfor kan den direkte oxidatipn af 2-carboxypyraziner
til 2-carboxypyrazin-4-oxid ved hjalp af organiske persy-
rer ikke udbyttes industrielt.

I modsatning dertil kan 2-carboxypyrazin-4-oxiderne med
formel (I) fremstilles selektivt ud fra de tilsvarende 2-
carboxypyraziner med formel (II) ved hjzlp af en mange-
trinsproces, der forudsztter konverteringen af carboxypy-
razin (II) til tilsvarende amid (III) via den intermedi-
&re dannelse af et blandet anhydrid, i henhold til det
senere anfgrte reaktionsskema. Derpd fglger den regiose-
lektive N-oxidation af amid (III) til 4-oxid (IV) ved
hjelp af per-eddikesyre og den pafglgende konvertering af
4-o0oxid (IV) til den ¢nskede forbindelse (I) ved forsab-
ning ved hjzlp af NaOH.
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Fra et okonomisk synspunkt er denne mangetrinsproces

lang, besvaerlig og omstazndelig.
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Desuden: kraver det +trin, der 6mfatter N-oxidation, et
stort overskud af organisk syre til in situ dannelse af
persyren, der skal vare tilstede i det mindste i stgkio-
metriske mangder i sammenligning med det substrat, der
skal oxideres. Endeligt ngdvendigger separationed af den
organiske syre ved slutningen af reaktionen serlige

operationer.

Det er opfindelsens formdl at tilvejebringe en simpel og
¢konomisk proces med henblik pd, at man i blot &t trin
kan fremstille 2-carboxypyrazin-4-oxider med formel (1)
ved katalytisk oxidation ved hjzlp af H202 af carboxy-
pyraziner med formel (II), at tilvejebringe en fremgangs-
méde, der muligger opndelsen af 2-carboxypyrazin-4-oxider
(I) med godt udbytte og pad selektiv made, og at undga an-
vendelsen af organiske persyrer, sdledes at man undgar de
ulemper, der er forbundet med anvendelsen af store maeng-
der organiske syrepracursorer for persyren og med separa-

tionen af sadanne syrer ved slutningen af reaktionen.

Dette formal opfyldes ved hjalp af fremgangsmaden ifglge
opfindelsen til fremstilling af 2-carboxypyrazin-4-oxider
med formel (I) ved oxidation af de tilsvarende 2-carboxy-
pyraziner med formel (II). Denne proces er karakteriseret
ved, at carboxypyraziner (II) under omrgring omsattes med
en vandig ople¢sning af H202 ved et pH mellem 0,5 og 5, i
nervarelse af en katalysator, der er valgt blandt wol-
framsyre, en homopolywolframsyre, en heteropolywolfram-
syre, der er valgt blandt phosphowolframsyre, arseno-
wolframsyre og borwolframsyre, molybdensyre, en homopoly-
molybdeznsyre, en heteropolymolybdansyre, der er valgt
blandt phosphowolframsyre og arsenowolframsyre, og alka-

limetalsalte af disse syrer.

Mens den direkte N-oxidation af 2-carboxypyraziner (1I1)
ved hjelp af organiske per-syrer ikke forekommer i nogle
tilfalde og giver lave udbytter og/eller ikke er selekti-
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ve overfor 4-oxid i de andre tilfalde, har det faktisk
ifplge opfindelsen vist sig, at den samme reaktion for-
lgber under dannelse af 4-oxid med gode udbytter og pa
selektiv vis, nar man g¢r brug af katalysatoren ifglge

opfindelsen.

Man foretrazkker at anvende sddanne som udgangsforbindel-
ser tjenende 2-carboxypyraziner (1I), hvori et af de sub-
stituerende grupper Rl’ R2 eller R3 er en alkylgruppe med
fra 1 til 6 carbonatomer, hvorimod de to resterende sub-

stituenter er hydrogenatomer.

Methylgruppen er den foretrukne alkylgruppe. 2-carboxy-5-

methylpyrazin er en af de mest foretrukne udgangsforbin-

delser.

Som fer forklaret valges katalysatoren blandt wolfram-
syre, en homopolywolframsyre, en heteropolywolframsyre,
molybdansyre, en homopolymolybdensyre, en heteropolymo-
lybdensyre og alkalimetalsaltene (iszr natrium og kalium-

saltene) af de f¢r angivne syrer.

Heteropolywolframsyren valges blandt phosphowolframsyre,

arsenowolframsyre og borwolframsyre.

Heteropolymolybdansyren valges blandt phosphomolybdznsyre

og arsenomolybdansyre.

Man foretrazkker wolframforbindelserne, fordi de udviser
en hojere katalytisk aktivitet. Man foretrazkker hovedsa-

geligt wolframsyre og dennes alkalimetalsalte.

Katalysatoren kan ogsd dannes "in situ" i reaktionsmediet
ved, at man i reaktoren sammen med HZOZ indf¢grer vand og
eventuelt 2-carboxypyrazin (I) og en wolfram- eller mo-
lybdenforbindelse, der er i stand til at omdannes til
wolframat- eller molybdation i reaktionsmediet, og ved,
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at man derpa indstiller pH pad en vardi mellem 0,5 og 5.
Wolfram- og molybdenforbindelser, der er velegnet til at
omdannes til wolframat- eller molybdation i reaktionsme-
diet, er f.eks. w02, w205, w03, wsz, WSS' WC1 WwoCl
W(CO)6, M0203, Mozo5 og M003-

6’ 4’

Som forklaret i det foregdende gennemfgres reaktionen ved
et pH mellem 0,5 og 5. Fortrinsvis arbejder man ved et pH
mellem ca. 1,0 og ca. 2,0.

Katalysatoren anvendes generelt i mengder mellem 0,01 og
1 mol W eller Mo pr. mol substrat, og fortrinsvis mellem
0,01 og 0,05 mol W eller Mo pr. mol substrat.

2-carboxypyrazin (II) og HZOZ kan anvendes i et molart
forhold pa 1:1, svarende til reaktionsstgkiometrien. Man
g¢r fortrinsvis brug af et lille overskud af H.,O., (f.eks.

272
10-30%) i forhold til den stgkiometriske mzngde.

Begyndelseskoncentrationen af HZOZ i den vandige oplgs-
ning af H202 ligger szdvanligvis mellem 1 og 20 vagt-%,
fortrinsvis mellem ca. 5 og ca. 10%.

Reaktionen gennemfgres f.eks. pd fglgende made: man frem-
stiller en vandig opl¢sning, der indeholder Héo2 og
katalysatoren, og man indstiller den pa den ¢nskede vardi
af pH ved hjalp af fortyndede mineralsyrer eller -baser
(f.eks. HCI, H,S0, eller NaOH). Substratet sazttes til den
vandige opl¢sning, og hele blandingen behandles .under
relativt kraftig omrg¢ring ved den ¢nskede temperatur,
indtil reaktionen er afsluttet. Det ¢nskede produkt kan
undertiden allerede begynde at bundfzlde ved slutningen
af reaktionen, og nadr reaktionen er ferdig, bundfaldes
det koldt, i det mindste for st¢rstedelens vedkommende.

Opfindelsen skal illustreres ved de fglgende eksempler.
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EKSEMPEL 1

330 mg (1 mmol) Na2w04.2H20 blev oplgst i 16 ml Hzo i en
50 ml beholder, der var forsynet med mekanisk omr¢rer,
tilbagesvaler og termometer. 3,75 ml HZOZ i en kon-
centration af 40% vagt/volumen (400 g/l) (44 mmol) blev
sat til ople¢sningen, og dennés pH blev indstillet pa 1,5
ved hjalp af fortyndet H,SO,. Derpd indfe¢rte man 5,52 g
(40 mmol) 2-carboxy-5-methylpyrazin.

Den resulterende vandige suspension blev opvarmet under
omr¢ring til 70 °C i 2,5 timer, hvorved der fremkom en
gradvis solubilisering af suspensionen. Ved afslutningen
iagttog man en partiel bundfazldning af reaktionsproduktet
fra oplesningen. Ved afslutningen lod man blandingen
bundfzldes ved stuetemperatur natten over, hvorved der
fremkom en vasentlig bundfaldning af produktet i krystal-
linsk form. Produktet blev filtreret, vasket med lidt is-
vand og te¢rret pad en porgs plade. 4,68 g 2;carboxy—5-
methylpyrazin-4-oxid fremkom partielt i den hydratiserede
form (2,83% vand) svarende til 4,54 g vandfrit produkt.

Udbyttet var 73%.

EKSEMPEL 2

250 mg (0,75 mmol) Na2w04.2H20 blev oplgst i 13 ml HZO i
en 50 ml beholder, der var forsynet med mekanisk omre¢rer,
tilbagesvaler og termometer. Man satte 3,23 ml HZOZ i en
koncentration af 40% vegt/volumen (38 mmol) til ople¢s-
ningen, og pH deraf blev indstillet pa 2,0 ved hjalp af
fortyndet HZSO4. Derpd indfgrtes 3,76 g 2-carboxypyrazin,
98% (30 mmol).

Den resulterende vandige suspension blev opvarmet under
omrgring til 80 °C i 2 timer, hvorved der opndedes en
fuldstandig solubilisering af suspensionen efter 45
minutters forlgb. Ved afslutningen lod man oplgsningen
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sedimentere natten over ved stuetemperatur, hvorved bund-
feldningen af reaktionsproduktet forekom i den krystal-
linske form. Produktet blev filtreret, vasket med 1lidt
isvand og te¢rret pd en por¢s plade. 3,02 g monohydrat af
2-carboxypyrazin-4-oxid dannedes (fundet HZO = 11,35%;
beregnet vand for monohydrat-produktet: 11,39%). uUdbyttet
var 63%.

Patentkrav:

l. Fremgangsmade til fremstilling af 2-carboxypyrazin-4-
oxid med formlen (I):

| (1)

hvori Rl' R2 og R3, som er ens eller forskellige, repra-
senterer et hydrogenatom eller en alkylgruppe med fra 1
til 6 carbonatomer, ved oxidation af den tilsvarende 2-
carboxypyrazin med formlen (II):

R
p N COOH (11)

N
Rl N 7R3

kendetegnet ved, at carboxypyrazinen (II) under
omr¢gring omsazttes med en vandig opl¢sning af Hzo2 ved pH
mellem 0,5 og 5, i narverelse af en katalysator valgt
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blandt wolframsyre, en homopolywolframsyre, en hetero-
polywolframsyre, der er valgt blandt phosphowolframsyre,
arsenowolframsyre og borwolframsyre, molybdansyre, en

" homopolymolybdaznsyre, en heteropolymolybdansyre, der er

valgt blandt phosphomolybdznsyre og arsenomolybdansyre,
og alkalimetalsalte af disse syrer.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, ke nd e tegnet

~ ved, at temperaturen ligger mellem O og 100 °C.

3. Fremgangsmade ifglge krav 2, k end e tegnet
ved, at temperaturen i det vesentlige ligger mellem 60 og

90 °c.

4. Fremgangsmidde ifglge krav 1, kende tegnet
ved, at et af radikalerne Rl' R2 og R3 er en alkylgruppe
med mellem 1 og 6 carbonatomer, og at de to andre radika-

ler er hydrogenatomer.

5. Fremgangsmdde ifglge krav 4, k e n d e t e gne ¢t
ved, at alkylgruppen med mellem 1 og 6 carbonatomer er en

methylgruppe.

6. Fremgangsmade ifglge krav 1, K e nd e tegnet
ved, at katalysatoren valges blandt wolframsyre, en homo-
polywolframsyre, en heteropolywolframsyre og alkalimetal-

salte af disse syrer.

7. Fremgangsmade ifplge krav 6, k e nd e tegnet
ved, at katalysatoren er wolframsyre eller et alkali-

metalsalt af denne syre.

8. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k end e tegnet
ved, at pH i det vasentlige ligger mellem 1,0 og 2,0.

9. Fremgangsmade ifgplge krav 1, ke nd e tegnet
ved, at det molazre forhold mellem katalysatoren, beregnet
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10

som W eller Mo, og 2-carboxypyrazin (II) ligger mellem
0,01 og 1.

10. Fremgangsméde ifglge krav 9, kende tegne t
ved, at det molzre forhold ligger mellem 0,01 og O,05.

11. Fremgangsmdde ifglge krav 1, kend e te gne t
ved, at det molazre forhold mellem H202 og 2-carboxypyra-
zin (II) ligger mellem 1,0 og 1,3.

12. Fremgangsmade ifglge krav 1, ke nde tegnet
ved, at den initiale koncentration af HZO2 i den vandige
oplgsning ligger mellem 1 og 20 vagt-%.

13. Fremgangsméde ifg¢lge krav 12, kende tegne t
ved, at den initiale koncentration af H202 i det vasent-

lige ligger mellem 5 og 10 vagt-%.
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