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Fritz Reisser® und Wolfgang Pfleiderer

Uber die Glucosidierung von 2-Hydroxy-pyrazin

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Stuttgart

(Eingegangen am 17. Juli 1965)

Bei der Direktglucosidierung von 2-Oxo-dihydropyrazin (1) sowohl nach der Silbersalz- als
auch nach der Quecksilbersalz-Methode wird ausschlieBlich 2-[2.3.4.6-Tetraacetyl-3-p-gluco-
pyranosyloxyl-pyrazin (3) gebildet. Das Ausbleiben der erwarteten O—N-Umglykosidierung
wird auf die mangelnde Komplexbildungstendenz von 3 mit HgBr; zuriickgefiihrt.

Unsere bisherigen Untersuchungen iiber die Direktgiykosidierungen von 7-Oxo-
dihydropteridinen -5 und 2-Oxo-dihydrochinoxalinen) haben gezeigt, dal unter den
angewandten Reaktionsbedingungen keine N- sondern lediglich O-Glykoside erhalten
werden. Die dominierenden Faktoren fiir die selektive O-Glykosidierung dirften
dabei in erster Linie in einer sterischen Reaktionshinderung®, bedingt durch das
peri-stindige freie Elektronenpaar bzw, H-Atom des der Amidfunktion benachbarten
anellierten Pyrimidin- bzw. Benzolringes, zu suchen sein. Inwieweit auch elektronische
Einfliisse beteiligt sind, sollte aus der Reaktionsweise des 2-Oxo-dihydropyrazins (1) als
der einfachsten Modellsubstanz der 7-Oxo-dihydropteridin-Derivate zu ersehen sein.

(Lo~ Gl =

N OHgC1
1 2 ROH,C 3: R = COCH;
H Q 4: R=H
H
RO\QR  HAL
H OR

Nach der Fischer-Helferich-Methode?) erhielten wir aus 1 in siedendem Xylol,
wie jiingst unabhingig von uns auch Wagner und Frenzel® gefunden haben, nur ein
Reaktionsprodukt, das als 2-[2.3.4.6-Tetraacetyl-2-D-glucopyranosyloxyl-pyrazin
(3) identifiziert werden konnte.

*) Teil der Dissertat. F. Reisser, Techn. Hochschule Stuttgart 1962.
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Die leichte alkalische Hydrolysierbarkeit der glykosidischen Bindung, die fiir die
Entacetylierung von 3 zum 2-[-D-Glucopyranosyloxyl-pyrazin (4) das Arbeiten mit
methanol. Ammoniak bei 0° erforderlich machte, war ebenso beweisend fiir die
O-Glucosid-Struktur wie der Vergleich der UV-Absorptionsspektren von 4 mit
2-Methoxy-pyrazin und 2-Oxo-1-methyl-dihydropyrazin (Abbild.).

~Flem™| ,
50 I 40 35 3010°
T T T T
? SWES!
/ N7 OCH NS0

(&%)
~
T

B OH
30 —i

OH

1 ! 4 A H
200 220 240 260 280 300 320 340 360

[c336765.7) Amyt-——>
UV-Absorptionsspektren von 2-[3-p-Glucopyranosyloxy]-pyrazin (4) , 2-Methoxy-
pyrazin — — — und 2-Oxo-1-methyl-dibhydropyrazin ------ in Methanol

Die Darstellung des isomeren N-Glucosides erhofften wir uns durch die Uber-
tragung der Quecksilbersalz-Methode? auf das 2-Oxo-dihydropyrazin (1). Bei der
Umsetzung von 1 mit Quecksilber(IT)-chlorid und 1 Aquiv. NaOH resultierte zun#chst
die reine Chlormercurioxy-Verbindung 2, die mit a«-Acetobromglucose in siedendem
Xylol zur Reaktion gebracht wurde. Nach 45 Min. wurde ein farbloses Produkt
isoliert, das sich wohl aus absol. Methanol umkristallisieren lieB und einen scharfen
Schmelzpunkt von 133-—135° zeigte, aber auf Grund des Papierchromatogrammes
neben 3 noch anorganische Quecksilbersalze enthalten mufite. Da durch mehrmaliges
Umbkristallisieren keine Trennung der Komponenten méglich war, wurde das gebildete
3 durch priparative Papierchromatographie auf Kartonpapier abgetrennt und isoliert.
Es war mit dem nach der Silbersalzmethode dargestellten Produkt in allen physi-
kalischen Daten identisch. Auch bei 6stiindiger Reaktionsdauer #nderte sich das Bild
nicht: es konnte wiederum nur 3 isoliert werden. Chromatographische Untersuchun-
gen der Reaktionsldsung deuten auf ein zweites Produkt in sehr geringer Konzentration
hin, das auf Grund seines Rg-Wertes von 0.57 in n-Propanol/1-proz. NH; (2:1) und
seiner schwach blauen Fluoreszenz unter UV-Licht das gesuchte N-Glucosid sein
konnte.

9) Zusammenfassungen: J. J. Fox und I. Wempen, Advances Carbohydrate Chem. 14, 283
(1959); J. A. Montgomery und H. J. Thomas, ebenda, 17, 301 (1962); T. L. V. Ulbricht,
Angew. Chem. 74, 767 (1962); Angew. Chem. internat. Edit. 1, 476 (1962).
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Somit ist in der 2-Oxo-dihydropyrazin-Reihe auch trotz Fehlens der sterischen
Faktoren® keine N-Glykosidierung zu erreichen. Dieser interessante Befund muf
unserer Ansicht nach mit Hilfe der besonderen elektronischen Struktur von 3 erklirt
werden. Legt man ndmlich den sehr plausiblen, von Ulbricht10) vorgeschlagenen
Umlagerungsmechanismus den Betrachtungen zugrunde, so erfordert dic O—>N-
Umglykosidierung zunichst die Ausbildung eines Quecksilberkomplexes unter Be-
teiligung des zur O-Glykosidbindung benachbarten Ringstickstoffatoms. Da das
2-Methoxy-pyrazin (pK, = 0.75) und entsprechend auch 3 aber auBerordentlich
schwache Basen sind, diirfte es mit der Lewis-Sdure HgBr;, die die Umlagerung
katalysiert, erst gar nicht zu der erforderlichen Komplexbildung kommen. Im Gegen-
satz hierzu diirften die basischen Eigenschaften der O-Glucoside des 2-Hydroxy-
pyridins 1) und 3-Hydroxy-pyridazins 12), wie man aus den Modellsubstanzen 2-Meth-
oxy-pyridin bzw, 3-Methoxy-pyridazin mit pK,-Werten von 4.88 bzw. 2.52 ersehen
kann, groB genug sein, den Reaktionsverlauf giinstig zu beeinflussen.

Zur weiteren Charakterisierung der Pyrazin-O-glucoside 3 und 4 haben wir neben
den UV-Absorptionsspektren noch die optischen Drehwerte bestimmt und papier-
chromatographische Untersuchungen durchgefiihrt (Tab.).

Fiir die groBziigige Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir Herrn Prof, Dr. H. Bredereck,
der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Research Corporation, New York.

Beschreibung der Versuche

2-[2.3.4.6-Tetraacetyl-B-p-glucopyranosyloxyj-pyrazin (3)

a) 0.96 g 2-Oxo-dihydropyrazin (1)13) werden in 400 ccm Xylol in der Hitze geldst und mit
2.5 g Silbercarbonat versetzt. Man destilliert anschliefend langsam so lange Xylol ab, bis das
Destillat klar wird, trigt 5.0 g a-Acerobromglucose ein und kocht unter starkem Riihren
1 Stde. unter RiickfluBS. Es wird heifl abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Der
zuriickbleibende Sirup wird in 20 ccm absol. Methanol aufgenommen, mit wenig Aktivkohle
in der Warme behandelt und nach Filtrieren im Eisschrank aufbewahrt. Der abgeschiedene
Niederschlag (1.12 g) wird gesammelt und getrocknet. Aus dem Filtrat lassen sich durch
Einengen weitere 0.3 g isolieren. Aus 6 ccm absol. Methanol kommen 0.98 g farblose Néidel-
chen vom Schmp. 161 —163°,

C1gH22N,01¢ (426.4) Ber. C50.71 H 5.20 N 6.58 Gef. C 50.70 H 5.36 N 6.67

b) 2.4 g 2-Chlormercurioxy-pyrazin (2) werden in 170 ccm Xylol suspendiert und dann
unter Rilhren so lange Xylo! abdestilliert, bis das Destillat klar geworden ist. Man setzt 2.0 g
a-Acetobromglucose zu und kocht 45 Min. unter Riickflul. Man 148t abkiihlen, saugt vom
Ungeldsten ab und engt das Filtrat zur Trockne ein. Der Riickstand wird mit zwei Spatel-
spitzen Silbercarbonat in wenig Methanol kurz aufgekocht und heiB filtriert. Beim Abkiihlen
erhdlt man 0.58 g farblose Kristalle vom Schmp. 133—135°. Das Produkt enthilt noch
HgBrCl, das sich durch fraktionierte Kristallisation nicht abtrennen 146t. 60 mg des Roh-

10) T. L. V. Ulbricht, Proc. chem. Soc. {[London] 1962, 298.

1) G. Wagner und H. Pischel, Naturwissenschaften 48, 454 (1961); Arch. Pharmaz. 295, 373
(1962).

12) G, Wagner und D. Heller, Naturwissenschaften 50, 497 (1963).

13} G. Karmas und P. E. Spoerri, J. Amer. chem. Soc. 74, 1580 (1952); R. G. Jones, ebenda 71,
78 (1949).
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produktes werden dann in 2 ccm Methanol auf 4 Bogen Chromatographiepapier Whatman
Nr. 3 (15 cm breit) als Bander aufgetragen. Man chromatographiert mit n-Propanol/l-proz.
NH;: (2:1) nach der absteigenden Methode, trocknet die Papiere und schneidet dann die
Glucosidbiander aus. Sie werden mit Methanol eluiert, das Eluat eingeengt und 3 in einer
Ausb. von 22 mg isoliert. Schmp. 157—159°. Der Misch-Schmp. von 160—162° mit dem
nach a) dargesteliten Produkt war ohne Depression.

2-[f-p-Glucopyranosyloxy]-pyrazin (4): 0.5 g 3 werden in 5ccm absol. Methanol in der
Wirme gelost. Zur abgekiihlten Losung gibt man bei Raumtemperatur 10 ccm bei 0° gesitt.
methanolisches Ammoniak und 148t iiber Nacht im Eisschrank stehen. Die abgeschiedenen
derben, farblosen Kristalle saugt man ab und kristallisiert aus Methanol um. Ausb. 0.25 g
vom Schmp. 190—194°, ab 170° Braunfirbung.

CioH14N206 (258.2) Ber. C46.51 H 5.47 N 10.85 Gef. C46.41 H 5.51 N 10.57

2-Chlormercurioxy-pyrazin (2): 0.964 g 1 in 40 ccm warmem Wasser werden mit 1 Aquiv.
NaOH (50 ccm 0.2 NaOH) versetzt. Unter Riihren tropft man 2.71 g Quecksilber(1I)-chlorid
in 45 cem heilem Athanol langsam zu. Nach wenigen Min. kristallisiert eine gelbe Verbindung
aus, die nach Abkiihlen scharf abgesaugt und mit Athanol und Ather gewaschen wird. Ge-
trocknet wird bei 100° im Trockenschrank. Ausb. 2.44 g vom Schmp. ab 220° (Zers.).
C4H;3CIHgN,O (331.2) Ber. C110.70 N 8.46 Gef. C111.10 N 8.14
[336/65])





