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2-Oxo-1.2-dihydro-chinoxaline (1, 2) lassen sich tiber die entsprechenden 2-Trimethylsilyloxy-
Derivate (3, 4), sowohl mit 1-Brom-2.3.5-tri-O-benzoyl-ribofuranose bei Anwesenheit von
HgBry/HgO als auch mit 1-0-Acetyl-2.3.5-tri-O-benzoyl-g-D-ribofuranose unter der Mit-
wirkung von SnCly zu 2-Oxo-1-ribofuranosyi-1.2-dihydro-chinoxalinen (5, 6) umsctzen.

Synthesis of 1-Ribofuranosyl-2-quinoxalones

2-Oxo0-1,2-dihydroquinoxalines (1, 2) after silylation to the corresponding 2-trimethylsilyloxy
derivatives (3, 4) can be converted to 2-oxo-]-ribofuranosyl-1,2-dihydroquinoxalines (5, 6)
by l-bromo-2,3,5-tri-O-benzoylribofuranose in presence of HgBr,/HgO as well as by 1-O-
acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-f-p-ribofuranose and SnCly as catalyst.

In einer fritheren Mitteilungl) hatten wir gezeigt, dal3 sich 2-Oxo-1.2-dihydro-
chinoxaline bei Glucosidierungen nach den Schwermetall-Verfahren von Fischer und
Helferich? mit Silber- sowie von Davoll und Lowy® bzw. Fox und Mitarbb.4.5) mit
Quecksilbersalzen in einer einheitlich verlaufenden, selektiven Reaktion in hoher
Ausbeute zu 2-B-p-Glucopyranosyloxy-chinoxalin-Derivaten umsetzen. Diese Belunde
wurden unabhiingig auch von anderer Seite®) bestidtigt. Auch das Sabalitschka-Ver-
fahren? fiihrte nicht zu einer N-Glykosidierung, was in erster Linie mit einer sterischen
Hinderung durch das peri-stindige H-Atom erklirt werden kann. Ahnliche Fille sind
auch bei anderen Stickstoffheterocyclens—15 bekannt geworden und haben zur Ab-
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rundung der Reaktivititsbetrachtungen wesentlich beigetragen. Dariiber hinaus miissen
jedoch tei den 1.4-Diazin-Systemen ganz besondere, durch die spezielle elektronische
Struktur tedingte Verhiltnisse vorliegen, denn das 2-Oxo-1.2-dihydro-pyrazin liefert
nach den Schwermetall-Verfahren ebenfalls nur 2-Glykosyloxy-Derivate16-19) die
keiner HgBry-katalysierten O -+ N-Umglykosidierung 20 zuginglich sind und im Falle
der 2-[2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-f-p-glucopyranosyloxy]-chinoxaline auch keine O-Ano-
merisierung zeigen, Da auch eine Hilbert-Johnson-Synthese 21.22) mit 2-Alkoxy-
chinoxalinen? und -pyrazinen18) nicht zum Ziele fiihrte, war es zunéchst nicht iiber-
raschend, dall die Birkofer-Variante23.29), die sich Trialkylsilyl-Derivate zunutze
macht, unter den iiblichen Reaktionsbedingungen ebenfalls versagtel). Die erfolg-
reichen Nucleosid-Synthesen i{iber Trimethylsilyl-pyrimidin-Verbindungen 2527 ver-
anlafiten uns jetzt, unsere frilheren Untersuchungen in der Chinoxalinreihe wieder
aufzunehmen und die inzwischen gemachten Erfahrungen mil der Silyl-Methode
zu nutzen.

Wir haben zunichst das 2-Oxo-1.2-dihydro-chinoxalin (1) und sein 3-Methyl-
Derivat (2) mit Hexamethyldisilazan bei Gegenwart von etwas Ammoniumsulfat als
Katalysator silyliert und dabei festgestellt, dal im Gegensatz zu fritheren Angaben?
in beiden Fillen die 2-Trimethylsilyloxy-Verbindung (3 und 4) gebildet wird. Auch bei
Verwendung von Trimethylchlorsilan/Tridthylamin lieB sich der frithere Befundl
einer N-1-Silylierung nicht bestédtigen, denn 3 und 4 zeigen in absol. Cyclohexan
Ubereinstimmung in den UV-Spektren mit 2-Methoxy-3-methyl-chinoxalin 1.
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Die Umsetzung von 3 unter Wittenburg-Bedingungen23 mit 1-Brom-2.3.5-tri-O-
benzoyl-ribofuranose unter Mitwirkung von HgBr; und HgO in absol. Benzol verlief
positiv: aus dem komplexen Reaktionsgemisch isolierten wir durch schichtchromato-

16) G. Wagner und H. Frenzel, Z. Chem. 5, 24 (1965).

19 G. Wagner und H. Frenzel, Arch. Pharmaz. 300, 421 (1967).

18) F. Reisser und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 99, 542 (1966).

19) H. Pischel und G. Wagner, Arch. Pharmaz. 300, 737 (1967).

20) G. Wagner, Z. Chem. 6, 367 (1966).

21} G. E. Hilberr und T. B. Jehnson, J. Amer. chem. Soc. 52, 4489 (1930).

22) J. Pliml und M. Prystas, Advances heterocycl. Chem., Vol. 8, 115, Academic Press,
New York 1967.

23) L. Birkofer, A. Ritter und H. P. Kiihithau, Chem. Ber. 97, 934 (1964).

24 L. Birkofer und A. Ritter, Angew. Chem. 77, 414 (1965); Angew. Chem. internat. Edit.
4, 417 (1965).

25 E. Wittenburg, Chem. Ber. 101, 1095 (1968).

26) E. Wittenburg, Chem. Ber. 101, 1614 (1968).

20 . Niedballa und H. Vorbriiggen, Angew. Chem. 82, 449 (1970); Angew. Chem. internat.
Edit. 9, 461 (1970); H. Vorbriiggen und U. Niedballa, Tetrahedron Letters [London] 1970,
3571.



1971 Synthese von 1-Ribofuranosyl-chinoxalonen-(2) 1917

graphische Auftrennung ein Produkt, bei dem es sich nach der Analyse um ein Chin-
oxalin-ribosid (5) handeln mufte. Die gleiche Substanz bildete sich, wenn 3 mit
1-0-Acetyl-2.3.5-tri-O-benzoyl-j-p-ribofuranose und SnCly nach Vorbriiggen?? In
absol. Acetonitril bei Raumtemp. umgesetzt wurde. Entsprechend reagierte 4 zum
Ribosid 6, wobei sich die N-/-glykosidische Verkniipfung von Zuckerrest und Aglykon
aus dem Spektrenvergleich mit 2-Oxo-1.3-dimethyl-1.2-dihydro-chinoxalin ergibt
(Abbild.). Ferner spricht auch die Alkalistabilitdt fir N-Riboside, denn nach
Zemplén 28 konnte mit Natriummethylat Entbenzoylierung zu 7 und 8 erzielt werden,
was bei den 2-Glucosyloxy-chinoxalinen nicht moglich war.
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UV-Absorptionsspektren von 2-Oxo-1.3-dimethyl-1.2-dihydro-chinoxalin
[ RETETE und 7 — - — in Methanol
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Auf die B-Konfiguration der glykosidischen Bindung schlieBen wir aus dem Reak-
tionsmechanismus, der nach den bisherigen Resultaten2s.27 der Tipson-Bakerschen
. frans-Regel«29.30) gehorcht. Es muf allerdings einschrinkend bemerkt werden, daf es
sich aufgrund der geringen Ausbeuten an5und 6 auch umdieIsolierung eines Nebenpro-
duktes, wie etwa des a-Anomeren, hitte handeln kénnen. Die gute Kristallisationsfahig-
keit von S und 6 unterstreicht aber genauso wie die Tatsache, dall chromatographisch im
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Symposium of the Chemistry and Biology of the Purines, S. 120, Verlag Churchill,
London 1957,

Chemische Berichte Jahrg. 104 122



1918 Pfleiderer und Schranner Jahrg. 104

erwarteten Bereich keine zweite Komponente gefunden werden konnte, die getroffene
Konfigurationszuordnung. Allerdings brachten auch die NMR-Untersuchungen
keine eindeutige Klarung der Verhiltnisse, da 5 und 6 in CCly und CDCl3 unver-
standlicherweise nur verwaschene, wenig aufgeldste Spektren lieferten. Auch bei 7
bzw. 8 konnten in D,O — da nur jeweils ein Anomeres vorlag — weder aus der
chemischen Verschiebung (6.37 bzw. 6.38 ppm) noch aus der Kopplungskonstanten
des glykosidischen Protons 1-H (die mit J;., = 4.5 Hz fur beide Moglichkeiten
spricht31.32)) bindende Schliisse gezogen werden.

Physikalische Daten von Chinoxalinen

=1.2-dihydro-chinoxalin UV-Ahsorptionsspektren in Methanol TH-NMR-Spek-
Amax (mu) lge tren ®) in D20
8 (ppm) Jyop
U-H (Hz
2-0x0-1.3-dimethyl- 229 [252] 278 336 4.36 [3.70] 3.76 3.83
2-0x0-1-[2.3.5-tri-O-benzoyl-B-b~ 227 273 280 335 4.76 394 395 3.67
ribofuranosyl]- (3)
2-Ox0-3-methyl-1-[2.3.5-tri-O- 229 274 281 330 4.66 3.86 3.86 3.64
benzoyl-f3-pD-ribofuranosyl]- (6)
2-0Ox0-1-B-n-ribofuranosyl-  (7) 229 284 338 4.35 3.80 3.08 6.37 4.5
2-0x0-3-methyl-1-B-n-ribo- 229 283 332 4.32 3183 376 6.38 4.5
furanosyl- [¢))]

*) Varian A 60-A Spektrometer, TMS = 0 als interner Standard.
[ 1 Schulter.

Fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir der Deatschen Forschungs-
gemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie recht herzlich.

Beschreibung der Versuche
2-0x0-1-[2.3.5-tri-O-benzoyl-B-p-ribofuranosyl I-1.2-dihydro-chinoxalin (5)

Silylierungl): 2.92 g 2-Oxo-1.2-dihydro-chinoxalin (1) werden in 15 ccm Hexamethyl-
disilazan unter Zugabe von einigen Kristallen Ammoniumsuifat 24 Stdn. unter Feuchtigkeits-
ausschluB riickflicBend gekocht. Schon nach ca. 45 Min. tritt hierbei klare Losung ein. Man
zieht das iiberschiiss. Silytierungsmittel ab und destillicrt den Ruckstand bei 0.1 Torr/120°
Badtemp. Bei 84° destillieren 4.0 g (92 %) eines farblosen, zdhfliissigen Produktes (3) tGber.

Ribosidierung: ay 2.6 g 2-Trimethylsilyloxy-chinoxalin (3) werden mit 5.9 g [-Q-Acetyl-
2.3.5-tri-O-benzeyl-B- p-ribofuranose?® und 0.6 ccm SnCly in 100 ccm wasserfreiem Acetonitril
3 Tage bei Raumtemp. unter FeuchtigkeitsausschluB3 gerithrt. Man gieBt in 100 ccm geséttigte
Natriumhydrogencarbonat-Lésung, schiittelt, trennt die organische Phase ab und schiittelt
dann nochmals die waBr. Schicht mit 20 ccm Chloroform aus. Acetonitril- und Chloroform-
Phase werden vereinigt, mit Sikkon getrocknet und i. Vak. eingedampft. Man 16st den hinter-
bleibenden gelben Sirup (7.2 g) in 14 ccm Chloroform, filtriert vom Ungeldsten ab und
triigt das Filtrat auf sieben Kieselgelplatten (40 x 20 » 0.2 ¢cm; Merck PF;s4) in Streifen auf.
Es wird dreimal mit Benzol/Athylacetat (15 : 1) entwickelt und die Zone mit Ry 0.3-—0.35 mit

3D . D. Jardetzky, J. Amer. chem. Soc. 82, 229 (1960).

32) K. L. Rinchart, W.S. Chilion, M. Hichens und W.v. Philipsborn, J. Amer. chem. Soc.
84, 3216 (1962).

3) E.F.Recondo und H. Rinderknecht, Helv. chim. Acta 42, 1171 (1959).
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Aceton eluiert. Nach Einengen erhdlt man 0.9 g eines farblosen chromatographisch reinen
Schaumes. Umkristallisation aus 55 ccm Athanol liefert 0.575 g (8%) cremefarbene Kristalle
vom Schmp. 156°.

C34H26N20g (590.6) Ber. C 69.14 H 4.44 N 4.74 Gef, C69.04 H 4.46 N 4.52

by 3.5g [-O-Acetyl-2.3.5-1ri-O-benzoyl-p-v-ribofuranose3? werden in 40ccm absol.
Methylenchlorid mit trockenem Bromwasserstoff bei 0° gesittigt. Man 148t 4 Stdn. im Eis-
schrank stehen, zieht i. Vak. ab, nimmt erneut mit Methylenchlorid auf und wiederholt diesen
Prozefl mehrmals. Dann gibt man zur Losung der I-Brom-2.3.5-tri-O-benzoyl-ribofuranose
in 15 ccm absol. Benzol eine Lasung von 1.5 g 3 in 40 ccm Benzol, 2.5 g HgBr; sowie 1.5 g
HgO zu und kocht 8 Stdn. unter RiickfluB. Man versetzt mit Methanol, verdampft i.Vak.
und behandelt den Riickstand mit 70 ccm Chloroform. Vom Ungeldsten wird abfiltriert
und die Chloroformlosung zweimal mit je 35 ccm 15 proz, KJ-Losung und einmal mit Wasser
ausgeschiittelt. Nach Trocknen des Chloroforms iiber Sikkon wird abgedampft, wobei
3.03 g Riickstand in Form eines gelblichen Schaumes erhalten werden. Dann wird in wenig
Chloroform auf sechs Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) aufgetragen und dreimal mit
Chloroform entwickelt. Die erste unter UV-Licht absorbierende Zone (Ry 0.15-0.30) wird
mit Aceton eluiert, zur Trockne eingeengt (0.46 g) und der farblose, chromatographisch reine
Schaum aus 20 ccm Athanol umkristallisiert. Man erhilt 0.34 g (8 %) cremefarbene Kristalle
vom Schmp. 135--147°, chromatographisch, nach UV-Spektrum und Misch-Schmp. 143 bis
154° identisch mit dem Produkt nach a).

2-Oxo-3-methyl-1-{ 2.3.5-tri-O-benzoyl-fi- p-ribofuranosyl J-1.2-dihydro-chinoxalin (6)

Silylierung: 3.2 g 2-Oxo0-3-methyl-1.2-dihydro-chinoxalin (2) werden in 15 ccm Hexamerthyl-
disilazan unter Zugabe von einigen Kristallen Ammoniumsulfat 20 Stdn. unter Feuchtig-
keitsausschluB bei 150 —160° unter RiickfluB erhitzt. Das iiberschiiss. Silylierungsmittel wird
i. Vak. abgezogen und der Riickstand bei 0.1 Torr/120° Olbadtemp. destilliert. Bei 89° geht ein
zihfliissiges Ol Gber, das kurz danach erstarrt. Ausb. 3.92 g (859%) farblose Kristalle vom
Schmp. 64 —68".

Ribosidierung: 2.5 g 2-Trimethylsilyloxy-3-methyl-chinoxalin (4) in 50 ccm absol. Acetonitril
werden mit 5.0 g /-O-Acetyl-2.3.5-tri-O-benzoyl-fi-v-ribofuranose33) sowie 0.7 ccm SnCly
versetzt und 20 Stdn. unter FeuchtigkeitsausschluBB bei 50° geriihrt. Man gieBt in 100 ccm
gesittigte Natriumhydrogencarbonat-Losung, trennt die beiden Schichten, trocknet die
organische Phase und verdampft i.Vak. Der Riickstand wird mit 3 mal 50 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 x 20 x 0.2 cm) aufgetragen wird. Man entwickelt dreimal in Benzol/
Athylacetat (15:1), eluiert die erste dunkelblau fluoreszierende Zone mit Ry ca. 0.25 mit
Aceton und engl dann zur Trockne ein. Der gelbliche Schaum (0.42 g) ergibt aus 11 ccm
Methanol 0.33 g (5 9{) Tarblose Kristalle vom Schmp. 130—132°.

C35H25N-0g (604.6) Ber. C 69.53 1 4.67 N 4.63 Gel. C69.88 1 4.62 N4.25

2-Oxo0-1-f- p-ribofuranosyl-1.2-dihydro-chinoxalin (7): In eine Loésung von 0.07 g Nafrium
in 70 ccm absol. Methanol werden 0.90 g 5 cingetragen. Man li8t 30 Stdn. bei Raumtemp.
in geschlossenem GefidB stehen, versetzt dann mit etwas Wasser und neutralisiert mit Dowex
50 (H¥-Form). AnschlieBend wird zur Trockene eingeengt und der Riickstand mit etwas
Methanol zur Kristallisation gebracht. Der braunliche Niederschlag (0.4 g) wird gesammelt
und durch Chromatographie auf zwei Kieselgelplatien (40 x 20 < 0.2 cm) gereinigt. Man
entwickelt zweimal mit Chloroform/Methanol (9:1) und eluiert die erste breite, unter UV-

122+
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Licht absorbierende Zone (Rr ca. 0.3—0.35) mit Methanol. Nach Einengen wird der Riick-
stand mit wenig Athanol zur Kristallisation gebracht. Ausb. 0.14 g (33 %) blaBgelbe Kristalle
vom Schmp. 165—167°.

Ci3H14N20s (278.3) Ber. € 56.11 H 5.07 N 10.07 Gef. C 55.90 H 5.03 N 9.96

2-Oxo0-3-methyl-1-3-p-ribofuranosyl-1.2-dihydr o-chinoxalin (8): In eine Lésung von 0.015 g
Natrium in 30 ccm absol. Methano!l werden 0.40 g 6 eingetragen. Es wird 30 Stdn. im geschlos-
senen Gefill bei Raumtemp. gerithrt, wobei 6 langsam in Ldsung geht (Verfirbung nach
Braun). AnschlieBend versetzt man mit etwas Wasser, neutralisiert mit Dowex 50 (H®-Form)
und dampft zur Entfernung des Benzoesidurecsters mehrfach mit Wasser i.Vak. ab. Der
gelbliche Riickstand wird aus 2 ccm Wasser mit wenig Aktivkohle umkristallisiert. Zunéchst
werden 0.07 g und nach partiellem Einengen des Filtrates weitere 0.04 g erhalten. Ausb.
0.11 g (58 %) gelbliche Kristalle vom Schmp. 180 —182°.

Ci14H16N205 (252.3) Ber. C 56.83 H 5.54 N 9.51 Gef. C57.53 H 5.52 N9.59

[84/71]



