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4 
2-0x0- 1.2-dihydro-chinoxalme (1, 2) lassen sich uber die entsprechenden 2-Trimethylsilyloxy- 
Derivate (3, 4), sowohl mit 1 -Brom-2.3.5-tr1-0-benzoyl-r1bofuranose hei Anwesenheit von 
HgBr*/HgO als auch mit 1-0-Acety1-2.3.5-tri-O-henzoyI-~-~-r1bofuranose unter der Mit- 
wirkung von SnC14 zu 2-0xo-l-r~bofuranosyl-1.2-dihydro-chinuxalinen (5, 6) uinsctzen. 

Synthesis of 1 -Ribofuranusyl-2-quinoxalones 

2-0~0-1,2-dihydroquinoxalines (1, 2)  after silylation to the corresponding 2-trimethylsilyloxy 
derivatives (3, 4) can be converted to 2-0x0-I -ribofuranosyl-l,2-dihydroquinoxaline~ (5, 6) 
by 1-bromo-2,3,S-tr1-0-benzoylr1bofuranose in presence of HgBra/HgO as well as by 1-0- 
acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-(3-o-ribofuranose and SnC14 as catalyst. 

In einer fruheren Mitteilungl) hatten wir gezeigt, da13 sich 2-0x0-1.2-dihydro- 
chinoxaline bei Glucosidierungen nach den Schwermetall-Verfahren von Fisrher und 
HeEferich2) mit Silber- sowie von Duvoll und Lowy3) bzw. Fox und Mitarbb.4.5) rnit 
Quecksilbersalzen in einer einheitlich verlaufenden, selektiven Keaktion in hoher 
Ausbeute 7u 2-~-~-Glucopyranosyloxy-chinoxalin-Derivaten umsetzen. Diese Befunde 
wurden unabhiingig auch von anderer Seite6) bestatigt. Auch das Suhalitschka-Ver- 
fahren7) fiihrte nicht zu einer N-Glykosidierung, was in erster Linie mit einer sterischen 
Hinderung durch dils peri-standige H-Atom erklart werden kann. Ahnliche Falle sind 
auch bei anderen Stickstoffheterocyclens-15) bekannt geworden und haben zur  Ab- 
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rundung der Reaktivilatsbetrachtungen wesentlich beigetragen. Dardber hinaus mussen 
jedoch t e i  den 1.4-Diazin-Systemen ganz besondere, durch die spezielle elektronische 
Struktur kedingte Verhaltnisse vorhegen, denn das 2-0x0-1.2-dihydro-pyrazin liefert 
nach den Schwermetall-Verfahren ebenfalls nur 2-Glykosyloxy-Derivate 15-19), die 
keiner HgBrz-katalysierten 0 F N-Umglykosidierung2o) zuganglich sind und im Falle 
der 2-[2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-~-n-glucopyranosyloxy]-chinoxaline auch keine O-Ano- 
merisierung zeigen. Da auch eine Hilheut-Johnson-Synthese21.22) mit 2-Alkoxy- 
chinoxahen 1) und -pyrazinenlx) nicht zum Ziele fiihrte, war es zunachst nicht uber- 
raschend, daB die Birkofer.-Variante23.24), die sich Trialkylsilyl-Derivate iunutze 
macht, unter den dblichen Reaktionsbedingungen ebenfalls versagtel). Die erfolg- 
reichen Nucleosid-Synthesen uber Triinethylsilyl-pyrimidin-Verbindungen 25-27) ver- 
anlafiten uns jetzt, unsere fkheren Untersuchungen in der Chinoxalinreihe wieder 
aufzunehnien und die inzwischen gemachten Erfahrungen mil der Silyl-Methode 
zu nutzen. 

Wir haben zunachst das 2-0x0-I .2-d1hydro-chinoxalin (I) und sein 3-Methyl- 
Derivat (2) mit Hexamethyldisilazan bei Gegenwart von etwas Aininoniumsulfat als 
Katalysator silyliert und dabei festgestellt, daB im Gegensatz zu fniheren Angaben 1) 

in beiden Fallen die 2-Triniethylsilyloxy-Verbindung (3 und 4) gebildet wird. Auch bei 
Venvendung von Triniethylchlorsilan/Triathylamm lieB sich der fruhere Befund 1) 

einer N-1-Silylierung nicht bestatigen, denn 3 und 4 zeigen in absol. Cyclohexan 
U bereinstimmong in den UV-Spektren niit 2-Methoxy-3-methyl-chinoxalin 1'. 

Die Umsetzung von 3 unter Wittenburg-Bedingungen 2 5 )  niit l-Brom-2.3.5-tri-O- 
benzoyl-ribofuranose unter Mitwirkung von HgBr2 und HgO in absol. Beiizol verlief 
positiv: aus dem komplexen Reaktionsgemisch isolierten wir durch schichtchromato- 

16) G. Wugner und H. Frererzzel, Z. C'hem. 5,  24 (1965). 
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23) L. Birltofer, A .  Rifter iind H .  P. Kuhlthnu, Chem. Ber. 97, 934 (1964). 
24) L. Birkojer und A. Riifer, Angew. ('hem. 77, 414 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 
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27) U .  Niedballu und H. Vorbruggen, Angew. Chem. 82, 449 (1970); Angew. Chem. internat. 

Edit. 9,461 (1970); H. Vorbrriggen und U. NiedhaNa, Tetrahedron Letters [London] 1970, 
3571. 
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graphische Auftrennung ein Produkt, bei dem es sich nach der Analyse urn ein Chin- 
oxalin-ribosid (5) handeln rnunte. Die gleiche Substanz bildete sich, wenn 3 niit 
1 -O-Acetyl-2.3.5-tri-O-benroyl-~-~-ribofuranose und SnC14 nach Vorbriiggen27) in 
absol. Acetonitril bei Raumtemp. umgesetzt wurde. Entsprechend reagierte 4 zuin 
Ribosid 6, wobei sich die N-1-glykosidische Verknilpfung von Zuckerrest und Aglykon 
aus dem Spektrenvergleich init 2-0x0-I .3-dimethyl-l.2-dihydro-chinoxalrn ergibt 
(Abbild.). Ferner spricht auch die Alkalistabilitat fur N-Riboside, denn nach 
Zemplkn 28)  konnte mit Natriummethylat Entbenzoylierung zu 7 und 8 erzielt werden, 
was be1 den 2-Glucosyloxy-chinoxalinenl) nicht moglich war. 
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UV-Absorptionsspektren von 2-Oxo-l.3-d11nethyl-1.2-dihydro-chinoxa1i11 -, 5 - - -, 

6 . . . . . . . und 7 - . - in Methanol 

Auf die p-Konfiguration der glykosidischen Bindung schlieaen wir aus dem Reak- 
tionsmech;inismus, der nach den bisherigen Resultaten25.27) der Tipson-Bakerschen 
,,tuuns-Regel"29.30) gehorcht. Es mu8 allerdings einschrankend bemerkt werden, da8 es 
sich aufgrund der geringen Ausbeuten an5und 6 auch umdieIsolierungemesNebenpro- 
duktes, wie etwa des u.-Anomeren, hatte handeln kiinnen. Die gute Kristallisationsfahig- 
keit von 5 iind 6 unterstreicht aber genauso wiedieTatsache, daB chroniatographisch im 

28) G.  ZemplPn, A .  Cerccs und J.  Huducs?,. Bcr. dtsch. chem. Ges. 69, 1827 (1936). 
29) R .  S. Tipson, J. biol. Chemtstry 130, 5 5  (1939). 
30) B. R .  Baker, J .  P. Joseph, R .  E. Schuub und J.  H .  Williums, J. org. Chemistry 19, 1786 

(1954); B. R .  Baker in E. W. Wolstenholm und C, M. O'Connor, Ciba Foundation 
Symposium of the Chemistry and Biology of the Purines, S. 120, Verlag Churchill, 
London 1957. 
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erwarteten Bereich keine zweite Komponente gefunden werden konnte, die getroffene 
Konfigurationszuordnung. Allerdings brachten auch die NMR-Untersuchungen 
keine eindeutige Klarung der Verhaltnisse, da 5 und 6 in CCl4 und CDCI3 unver- 
standlicherweise niir verwaschene, wenig aufgeloste Spektren lieferten. Auch bei 7 
bzw. 8 konnten in DzO - da nur jeweils ein Anomeres vorlag - weder aus der 
chemischen Verschiebung (6.37 bzw. 6.38 ppni) noch aus der Kopplungskonstanten 
des glykosidischen Protons 1-H (die init Jlf2 = 4.5 Hz fur beide Moglichkeiten 
spri~ht31~32)) bindende Schliisse gezogen werden. 

Physikalische Datcn von Chinoxalinen 

-1 2-dihydro-chinoxalin UV-A hqorptionsspektren in Methanol IH-N MR-Spek- 
tren*' In DzO 

1'-H fHz) 

hdx (w) Ig & 
8 (ppm) J I T  

2-0x0-1 .)-dimethyl- 229 [252] 275 336 4.36 [3.70] 3.76 3.83 

2-0xo-l-[2.3.5-tri-O-benzoyl-~-u- 227 273 250 335 4.76 3.94 3.95 3.67 

2-0xo-3-methyl-1-[2.3.5-tri-O- 229 274 281 330 4.66 3.86 3.86 3.64 

2-0x0- I -p-i>-ribofuranosyl- (7) 229 284 338 4.35 3.80 3.68 6.37 4.5 

2-Oxo-3-rnethyl- I -p-wribo- 229 283 332 4.32 3.83 3.76 6.38 4.5 

ribofuranosyll- (5) 

benroyl-~-~-ribofuranosyIl- (6 )  

furanosyl- (8) 

*) Varian A 60-A Spektrometer, TMS - 0 als interner Standard. 
[ ] Schultrr. 

Fur die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir der Deufschen Forschungs- 
gemeinschaft und dcni Fonds der Chemischen Industrie recht herzlich. 

Beschreibung der Versuche 
2-0xo- I - [2 .3 .5 - t r i -O-be~ i zoy l -~ -~ -~ ibo fnosy~~-  1.2-dihydro-chinoxalin (5) 

Silylierungl): 2.92 g 2-0x0-1.2-dihydro-chinoxalin (1) werden in 1 5  ccm Hexarriethyl- 
disiluzun untcr Zugabe von einigen Kristallen Ammoniumsulfat 24 Stdn. unter Feuchtigkeits- 
ausschluR riickflic5end gekocht. Schon nach ca. 45 Min. tritt hierbei klare Losung ein. Man 
zieht das iibcrschiiss. Silylierungsmittel ah und destillicrt den Ruckstand bei 0.1 Torr/lZO" 
Badtemp. Bei 84" dcstillieren 4.0 g (92:4) eines farbloscn, zahfliissigen Produktes (3) uber. 

Ribosidierung: a) 2.6 g 2-Trimelhylsilyloxy-chinoxulin (3) werden mit 5.9 g I-0-Acetyl-  
2.3.5-tri-0-benzoyl-P- o-ribofuranose33) und 0.6 ccrn SnCl4 in 100 ccm wasserfreiem Acetonitril 
3 Tage bei Raumtemp. unter Fcuchtigkeitsausschlun geriihrt. Man gi&t in 100 ccm gcsattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Losung, schiittelt, trcnnt die organische Phase ab und schiittelt 
clann nochmals die wa8r. Schicht mit 20 ccin Chloroform aus. Acetonitril- und Chloroform- 
Phase werden vercinigt, mit Sikkon getrocknet und i.Vak. eingedampft. Man lost den hinter- 
bleibenden gclben Sirup (7.2 g) in 14 ccni Chloroform, filtriert vom Ungelosten ab und 
tragt das Filtrat auf sieben Kieselgelplatten (40 x 20 :r 0.2 em; Merck PF&) in Streifen auf. 
Es wird dreimal mit Benzol/Athylacetat (15 : I )  entwickelt und die Zone mit RF 0.3--0.35 mit 

31) C. D. Jardetzky, J .  hmer.  ehem. Soc. 82, 229 (1960). 
32) K. L. Rinehart, W. S. Chilton, M. Hichens und W. v .  Philipsborn, J .  Amer. chem. Soc. 

33) E. F.  Recondu und H .  Rinderknecht, Helv. chim. Acta 42, 1171 (1959). 
84, 3216 (1962). 
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Aceton eluiert. Nach Einengen erhalt man 0.9 g eines farblosen chromatographisch reinen 
Schaumes. Umkristallisation aus 5 5  ccm Athanol liefert 0.575 g (8 %) cremefarbene Kristalle 
vom Schmp. 156". 

C3?H26N$& (590.6) Ber. C 69.14 H 4.44 N 4.74 Gef. C 69.04 H 4.46 N 4.52 

b j  3.5 g I-0-Acelyl-2.3.S-tri-~-benzoq./-~-~-rib0juranose~~~ werden in 40 ccm absol. 
Methylenchlorid mit trockenem Bromwasserstoff bei 0" gesattigt. Man lant 4 Stdn. im Eis- 
schrank stehen, zieht i. Vak. ab, nimmt erneut mit Methylenchlorid auf und wiederholt diesen 
ProzeR mehrmals. Dann gibt man zur Losung der I-Brun~-2.3.S-tri-O-brnzuyl-ri6qfuran~,~e 
in 15 ccm absol. Benzol eine Losung von 1.5 g 3 in 40 ccm Benzol, 2.5 g HgBr2 sowie 1.5 g 
HgO zu und kocht 8 Stdn. unter RuckfluR. Man versetzt mit Methanol, verdampft i.Vak. 
und behandelt den Ruckstand mit 70 ccm Chloroform. Vom Ungelosten wird abfiltriert 
und die Chloroformlosung zweimal mit je 35 ccm ISproz, KJ-Losung und einmal mit Wasser 
ausgeschuttelt. Nach Trockiicn des Chloroforms uber Sikkon wird abgedampft, wobei 
3.03 g Ruckstand in Form eincs gelblichcn Schaumes erhalten werden. D a m  wird in wenig 
Chloroform auf scchs Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) aufgetragen und dreimal mit 
Chloroform entwickclt. Die erste unter UV-Licht absorbierende Zone (RF 0.15 -0.30) wird 
mit Aceton eluiert, zur Trockne eingeengt (0.46 g) und der farblose, chromatographisch reine 
Schaum ails 20 ccm Athano1 umkristallisiert. Man erhalt 0.34 g (8 o/J cremefarbene Kristalle 
vom Schmp. 135 ~- 147", chromatographisch, nach UV-Spektrum und Misch-Schmp. 143 bis 
154" identisch mit dem Produkt nach a). 

2-0x0-3-methyl- I-[ 2.3.5-tri-0-benzoyl-P- o-ribofuranosyl/- I .2-dihydro-chinoxalin (6) 

Silylierung: 3.2 g 2-Oxo-3-methyl-/.2-dihydro-chitioxalin (2) werden in 15 ccm Hrxumrthyl- 
disiluzun unter Zugabe von einigen Kristallen Ammoniumsulfat 20 Stdn. unter Feuchtig- 
keitsausschlu0 bei 150 ~~~ 160" unter RucklluB erhitzt. Das uberschuss. Silylierungsmittel wird 
i. Vak. abgeLogen und der Ruckstand bei 0. I Torr/l20" Olbadtemp. destilliert. Rei 89" geht ein 
zahflussiges 0 1  uber, das kurz danach erstarrt. Ausb. 3.92 g (85  2,) farblose Kristdlle vom 
Schmp. 64--68". 

Ribosidierung: 2.5 g 2-Trinrethylsily/r,x.v-3-methyl-chinoxalin (4) in 50 ccm absol. Acetonitril 
werden rnit 5.0 g I-0-Acetyl-2.3.5-tri-0-henzoyl-~-o-rihofuranose~~~ sowie 0.7 ccm SnCI4 
vcrsetzt und 20 Stdn. unter FeuchtigkeitsausschluR bei 50" geruhrt. Man gieI3t in 100 ccm 
gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung, trennt die beiden Schichten, trocknet die 
organische Phase und verdampft i.Vak. Der Ruckstand wird rnit 3 ma1 SO ccm Chloroform 
extrahiert, mit Sikkon die Extraktionslosung getrocknet und dann wieder eingeengt. Es hinter- 
bleibt ein brauner Sirup (6.5 g), der in 12 ccm Chloroform (Unlosliches abfiltrieren) auf sechs 
Kieselgelplatten (40 ;%: 20 x 0.2 cm) aufgetragen wird. Man entwickelt dreimal in Benzolj 
Athylacetat (15 : lj,  eluiert die erste dunkelblau Auoreszierende Zone rnit RF ca. 0.25 mit 
Aceton und engt dann zur Trockne ein. Der gelbliche Schaum (0.42 g) ergibt aus 1 1  ccm 
Methanol 0.33 g (542) farblose Kristalle vom Schmp. 130--132". 

C ~ ~ H Z ~ N Z O ~  (604.6) Ber. C 69.53 H 4.67 -N 4.63 Gef. C 69.88 H 4.62 N 4.25 

2-~xo-l-~-~-riboJiiranosq.l-l.2-dihydro-chinonnlin (7) : In eine Losung von 0.07 g Natriurn 
in 70 ccm absol. Methanol werden 0.90 g 5 eingetragen. Man llllt 30 Stdn. bei Raumtemp. 
in geschlossenem GefaR stehen, versetzt dann niit etwas Wasser und neutralisiert mit Dowex 
50 (He-Form). AnschlieRend wird zur Trockene eingeengt und der Ruckstand init etwas 
Methanol xur Kristallisation gebracht. Der braunliche Niederschlag (0.4 g)  wird gesammelt 
und durch Chromatographie auf zwei Kieselgelplatten (40 x 20 :: 0.2 cm) gereinigt. Man 
entwickelt zweimal mit Chloroform/Methanol (9 : 1) und eluiert die erste breite, unter UV- 
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Licht absorbierende Zone (RF ca. 0.3-0.35) mit Methanol. Nach Einengen wird der Riick- 
stand mit wenig Athanol zur Kristallisation gebracht. Ausb. 0.14 g (33 z) blaBgelbe Kristalle 
vom Schmp. 165-167". 

C13Hi4N205 (278.3) Ber. C 56.11 H 5.07 N 10.07 Gef. C 55.90 H 5.03 N 9.96 

%-Oxo-3-metliyl-l-~-o-ribofuranos~l-l.2-~iliydro-cl1inoxalin (8) : In eine Losung von 0.015 g 
Nutrium in 30 ccm absol. Methariol werden 0.40 g 6 eingetragen. Es wird 30 Stdn. im geschlos- 
senen GefaB bei Raumtemp. geriihrt, wobei 6 langsam in Losung geht (Verflrbung nach 
Braun). AnschlieBend versetzt man mit etwas Wasser, neutralisiert mit Dowex 50 (HB-Form) 
und dampft zur Entfernung des Benzoeslurecsters mehrfach mit Wasser i.Vak. ab. Dcr 
gelbliche Ruckstand wird aus 2 ccm Wasser mit wenig Aktivkohle umkristallisiert. Zunachst 
werden 0.07 g und nach partiellem Einengen des Filtrates weitere 0.04 g erhalten. Ausb. 
0.1 1 g (58 %) gelbliche Kristalle vom Schmp. 180 -- 182". 

C14H16N205 (292.3) Ber. C 56.83 H 5.54 N 9.51 Gef. C 57.53 H 5.52 N 9.59 

[84/711 


