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2,3-Dialkylchinoxaline (4). die durch Umsetzung von Benzofuroxan (1) mit Ketonen und nachfol- 
gende Reduktion der erhaltenen 2,3-Dialkylchinoxalin-N,A"-dioxide (3) gut zuganglich sind, wer- 
den durch Oxidation und Decarboxylierung in 2.3-Dialkylpyrazine (6) ubergefiihrt. 

Synthesis of 2,3-Diakylpyrazines 

2,3-Dialkylquinoxalines (4), which are available from the reaction of benzofuroxan (1) with keto- 
nes and subsequent reduction of the 2,3-dialkylquinoxaline N,N'-dioxides (3). are converted to 
2.3-dialkylpyrazines (6) by oxidation-decarboxylation steps. 

Seit dem Auffinden von Alkylpyrazinen im Kakao 1964" sind in zahlreichen Nahrungs- und 
Genufimitteln eine Vielzahl von Pyrazinen nachgewiesen w ~ r d e n ~ . ~ ) .  Sie stellen trotz ihrer gerin- 
gen Konzentrationen (ppm- ppb-Bereich) wesentliche Geruchs- und Geschmackstrager dar. Ihre 
Bildung erfolgt bei Back-, Rost- oder Brennprozessen unter den Bedingungen der Maillard-Reak- 
tion4). 

Trotz dieser weiten Verbreitung sind isomerenfreie Alkylpyrazine in ausreichenden Mengen 
schwer zug8nglich5), so d& nur wenige pharmakologisch untersucht werden konnten6). 

Darstellung von 2,3-Dialkylchinoxalin-N,N'-dioxiden 3 und Reduktion zu den 
Chinoxalinen 4 

Eine einfache Methode, um zu grofieren Mengen isomerenfreier 2,3-Dialkylpyrazine 
(6) zu gelangen, sahen wir im oxidativen Abbau von 2,3-Dialkylchinoxalinen (4), die 
nach der von Ley und Seng') beschriebenen Synthese aus Benzofuroxan (1) und Keto- 
nen (2) leicht zu erhalten sind. 

Der Mechanismus dieser basisch katalysierten 1,4-CycIoaddition konnte von Abushanab und 
Alteris) aufgekhrt werden. Die Reaktion fiihrt in Gegenwart ilberschiissiger Amine iiber eine tief 
dunkelrote o-chinoide Zwischenstufe zu den N,N'-Dioxiden 3, die aus methanolischer Losung als 
gelbe Kristalle anfallen. Ammoniak ist als basischer Katalysator besonders gut geeignet, da es 
kontinuierlich zugefiihrt werden kann und sich nach beendeter Reaktion im Vakuum riickstands- 
frei wieder entfernen lafit. 

Wenn als Losungsmittel MethanoVWasser (1 : 1 oder 1 : 2) eingesetzt wird, fallen die 
N,N'-Dioxide 3 wasserhaltig an, und die Ausbeuten gehen auf die Halfte zurilck. Her- 
gestellt wurden die Verbindungen 3a - h. 
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Die Reduktion der N-Oxide von Heteroaromaten wird ausfiihrlich von Kutritzky und 
Lugowski') beschrieben. Wir haben die N-Oxide 351- h in siedendem Methanol rnit 
heiBer gesattigter Losung von Natriumdithionit in Wasser zu 4a- h reduziert. Beim 
Abziehen des Methanols im Vakuum ist zu beachten, da8 Chinoxaline wasserdampf- 
fliichtige Dihydrate bilden, die zu erheblicher Ausbeuteminderung fiihren konnen. 

Oxidation der 2,3-Dialkylchinoxaline 4 zu 5 und deren Decarboxylierung zu 
den Dialkylpyrazinen 6 

Die Versuche einer Oxidation von 4a mit konzentrierter Salpetersaure und Kalium- 
dichromat/Schwefelsaure nach Himberglo) verliefen negativ. Dagegen berichten Gabriel und 
Sonnll) uber die Darstellung der Dimethylpyrazindicarbonsaure 5 durch Oxidation von 4a rnit 
Kaliumpermanganat in alkalischer Ldsung und ihre Flllung und Abtrennung als Silbersalz. Pages 
und Spoerrilz) fuhrten die Oxidation unter gleichen Bedingungen durch, isolierten 5a aber aus 
Wasser/Aceton. 

Wir oxidierten die Substanzen 4 in verdiinnter wariger Kalilauge bei 80°C. Da die 
Loslichkeit von 4 mit steigendem Volumen der Substituenten stark abnimmt, wurde ein 
Turboriihrer (10000 U/min) zum Emulgieren der Verbindungen 4 eingesetzt. 

Kaliumpermanganat wurde als gesattigte hefie Losung zugetropft, um ortlich hohe 
Kaliumpermanganat-Konzentrationen zu vermeiden, WK sie bei Zugabe der festen Sub- 
stanz zwangslaufig auftreten wiirden. Giinstig wirkt sich auch das zusatzliche Losungs- 
mittel aus, da das im Verlauf der Oxidation gebildete volumindse Mangandioxid die 
Reaktionsldsung eindickt. 

Der pH-Wert der Reaktionslosung steigt rnit der Zugabe des Kaliumpermanganats an 
und sollte durch gelegentliches Zutropfen von verdiinnter Schwefelsaure um pH 10 ge- 
halten werden. Im stark alkalischen Bereich tritt verstarkt Seitenketten~xidation'~) auf, 
auRerdem wird Permanganat nur bis zur Mangansaure reduziert. Um eine Seiten- 
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kettenoxidation der Alkylgruppen R’ und RZ moglichst gering zu halten, wurde nur die 
Halfte der berechneten Menge Kaliumpermanganat eingesetzt. Der UberschuR von 4 
laBt sich nach Beendigung der Oxidation rnit Toluol extrahieren. Wahrend Methyl- 
gruppen gegen einen oxidativen Angriff recht bestandig sind, werden besonders unver- 
zweigte Alkylgruppen bei dieser Reaktion leicht zur Carbonsaure abgebaut. 

So erhalt man z.B. aus 4e mit einem groBen UberschuB Kaliumpermanganat als 
Hauptprodukt Methylpyrazintricarbonsaure (7), aus der sich rnit guten Ausbeuten 
Methylpyrazin (8) durch Decarboxylierung erhalten I a t .  

HOzC N CH, ‘x - ,>yCHS 
HOzC N‘ C02H 

4e I 8 

5,6-Dialkyl-2,3-pyrazindicarbonsauren (5)  lbsen sich leicht in Wasser. Sie sind lbslich in sieden- 
dem Aceton und hed3em Eisessig. In Ether und Benzol sind sie jedoch wenig Ibslich, so da8 ein 
Extrahieren aus wanrigem Medium kaum mbglich ist. Das Ausfallen als Silber- oder Barium- 
salzT1) ist unvollstandig und aufwendig. Um Substanzverluste zu vermeiden, wurde daher von ei- 
ner lsolierung von 5a- h abgesehen. 

Die Decarboxylierung von 5 kann im Autoklaven bei 200°C in Eisessig”) oder durch 
Kochen in C h i n o h ” )  ausgefuhrt werden. Durch seinen unangenehmen Geruch iiber- 
deckt dieses jedoch bereits in Spuren die typischen Geruchsnoten der Pyrazine 6 ,  so 
da8 das erste Verfahren bevorzugt wurde. Die Neutralisation der essigsauren Losung 
rnit Natronlauge zur Isolierung der Pyrazine 6 a  - h mu8 unter Kiihlung erfolgen. Es ist 
aber zweckmMig, die Losung zusatzlich rnit Ether zu uberschichten, der bei der Neu- 
tralisation ortliche Uberhitzungen verhindert und zugleich die entstandenen Pyrazine 
lost. 

Besondere Vorsicht ist auch bei einer Destillation geboten, da Pyrazine sich beim Er- 
hitzen unter Braunfarbung zersetzen konnen. Wegen ihres relativ hohen Dampfdrucks 
ist fur eine wirksame Kuhlung der Briicke und der Vorlage zu sorgen. Da die Pyrazine 6 
hygroskopisch und wasserdampffluchtig sind, ist auf AusschluB von Feuchtigkeit zu 
achten. 

Die Ausbeuten von 6 beziehen sich auf eingesetztes 4 und umfassen Oxidation und 
Decarboxylierung. Sie sinken rnit der GrbBe der Substituenten, wobei nur 2-Methyl-3- 
phenylpyrazin (6 h) eine Ausnahme macht. 

Expenmenteller Teil 
Die Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel verfolgt. Laufmittel 

BenzoUAceton (10: 1). - Schmelzpunkte: Kofler-Schmelzpunktrmikroskop, unkorrigiert. - 
IR-Spektren: Perkin-Elmer 137 und 257, KBr-PreRlinge oder Filme. - Massenspektren: Varian- 
MAT C H  7 und SM-1 B (70 eV), Direkteinld. - Druckversuche: Hochdruck-Schiittelauto- 
klaven aus Cr-Ni-Mo-Stahl von0.2 und0.5 1 Inhalt. - Riihren: Turboriihrer Tornado, EMBTyp 
ET 20. 

Benzofuroxan (Benzofuruzun-I-oxid) (1): 125 g (91 mmoI) o-Nitroanilin wurden unter krafti- 
gem Riihren in 2 I 15 - l8proz  Natriumhypochloritlosung suspendiert. Nach 18 h wurde der 
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flockige Niederschlag abgesaugt, mit vie1 Wasser mehrfach gewaschen und i. Vak. bei Raumtemp. 
getrocknet. Aus Ethanol 114 g (93%), Schmp. 71 -72°C (Lit.’) 72’C). 

2,3-Dimethylchinoxulin-1,4-dioxid (3a): i n  die Ammoniak gesattigte Lbsung von 28.9 g (0.40 
mol) 2-Butanon und 300 ml Methanol wurden in mehreren Portionen 54.4 g (0.40 mol) festes 1 
gegeben. Die Losung farbte sich dunkelrot und wurde unter weiterem Einleiten von Ammoniak 
durch gelegentliches Kuhlen auf 40- 50°C gehalten. Nach 5 h wurde auf 0 ° C  gekuhlt, der ausge- 
fallene blaBgelbe Niederschlag abgesaugt und mit 200 ml kaltem Methanol gewaschen. Nach Um- 
kristallisieren aus Methanol .4usb. 68.0 g (90070), Schmp. 186- 187°C (Zers.) (Lit.’) 189°C 
(Zers.)). - MS: m/z = 190 (58%). 174 (37). 

2-Ethy/-3-melhy/chinoxu/in-1,4-dioxid (3 b): 17.2 g (0.2 mol) 2-Pentanon in 250 ml Methanol 
wurden nach obigem Verfahren mit 27.2 g (0.20 mol) 1 umgesetzt. Ausb. 35.6 g (88%), Schmp. 
145- 146°C (Lit.14) 141 - 142°C). - MS: m/z = 204 (82%), 188 (50). 

2-Methy/-3-propylchinoxulin-l,4-dioxid (3c): Aus 20.0 g (0.20 mol) 2-Hexanon in 200 ml Me- 
thanol nach obigem Verfahren mit 27.2 g (0.20 mol) 1 .  Ausb. 36.6 g (84%), Schmp. 109°C. IR: 
1510,1325, 1290, 1240,1115, 1105, l045,820,780,770cm-’. - MS: m/z = 218(45%), 202(13). 

C12H14N202 (218.3) Ber. C 66.04 H 6.47 N 12.84 Gef. C 65.89 H 6.46 N 12.87 

2-Isopropyl-3-mefhylchino~u/in-1,4-dioxid (3d): Aus 20.0 g (0.20 mol) 4-Methyl-2-pentanon in 
250 ml Methanol nach obigem Verfahren mit 27.2 g (0.20 mol) 1 ,  Ausb. 36.2 g (83%), Schmp. 
185°C (subl.) (Lit.l4) 184°C). - MS: m/z = 218 (31%), 202 (34). 

2-Euty/-3-methy/chinoxu/in-1,4-dioxid (3e): 22.8 g (0.2 mol) 2-Heptanon in 200 ml Methanol 
wurden nach obigem Verfahren mit 27.2 g (0.20 mol) 1 umgesetzt, Ausb. 37.6 g (81%), Schmp. 
67-68°C. - 1R: 1500, 1330, 1310, 1270, 1120, 1100, 1050, 835,785, 775 cm-’. - MS: m / z  = 

232 (2%), 216 (3). 

C13H16N202 (232.3) Ber. C 67.22 H 6.94 N 12.06 Gef. C 66.66 H 6.90 N 11.91 

2-Isobutyl-3-methy/chinoxulin-1,4-dioxid (3f): 22.8 g (0.20 mol) 5-Methyl-2-hexanon in 200 ml 
Methanol wurden nach obigem Verfahren mit 27.2 g(O.20 mol) 1 umgesetzt. Ausb. 39.3 g(85%), 
Schmp. 113-114°C. - IR: 1500, 1310, 1290, 1225, 1120, 1100, 1045,775 cm-’. - MS: m/z = 
232 (l6%), 216 ( 5 ) .  

C&p&02 (232.3) Bcr. C 67.22 H 6.94 N 12.06 Gef. C 67.04 H 6.96 N 12.05 

2-Ethy/-3-propy/chinoxu/in-l,4-dioxid (3s): Aus 22.8 g (0.20 mol) 3-Heptanon in 200 ml Me- 
thanol nach obigem Verfahren mit 27.2 g (0.20 mol) 1, Ausb. 37.5 g (81 ‘To), Schmp. 97 “C. - IR: 
1510, 1335, 1325,1280, 1125, 1105, 1050, 835,785,775 cm-’. - MS: m / z  = 232(42%), 216(53). 

C13H16N202 (232.3) Ber. C 67.22 H 6.94 N 12.06 Gef. C 67.05 H 6.96 N 12.20 

2-Me1hyl-3-pheny/chinoxutin-1,4-dioxid (3 h): Aus 26.8 g (0.20 mol) Benzylmethylketon in 
250 ml Methanol nach obigem Verfahren mit 27.2 g (0.20 mol) 1. Ausb. 38.3 g (77%). Wurde als 
Carbonylkomponente Propiophenon eingesetzt, so erhielt man 3 h mit weniger als 20% Ausbeute. 
Schmp. 1%- 197°C (Lit.15) 192°C). - MS: m/z = 252 (25%), 236 (31). 

2,3-Dimethy/chinoxu/in (4a): 19.0 g (0.10 mol) 3a wurden in 200 ml siedendem Methanol ge- 
lost und tropfenweise mit einer Lbsung von 70 g (0.40 mol) Natriumdithionit in 250 ml Wasser 
versetzt. Es wurde 3 h unter RuckfluR gekocht, dann abgekuhlt und das Lbsungsmittel i.Vak. 
weitgehend abgezogen. Der w d r i g e  dickfliissige Riickstand wurde zweimal mit je 100 ml Toluol 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und ubcr Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Abziehen des Losungsmittels und Umkristallisieren des Ruckstandes aus Methanol Ausb. 14.2 g 
(90Vo), Schmp. 105°C (Lit.’]) 104- 106OC). 
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Die weiteren Reduktionen wurden unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt. Es wurden die 
folgenden Alkylchinoxaline dargestellt: 

46-48°C (aus Petrolether), Sdp. 125- 13OoC/14 Torr (Lit."? Schmp. 53 -54°C). 

61 "C(Lit.16)63-640C). 

2-Efhyl-3-mefhylchinoxalin (4b): Ansatz: 20.4 g (0.10 mol) 3b. Ausb. 13.9 g (81%), Schmp. 

2-Mefhyl-3-propylchinoxalin (4c): Ansatz: 21.8 g (0.10 mol) 3c. Ausb. 16.3 g (SSSro), Schmp. 

2-Isopropyl-3-mefhyIchinoxalin (4d): Ansatz: 21.8 g (0.10 mol) 3d. Ausb. 17.1 g (94%). 
Schmp. 37.5"C. Sdp. 136"C/15 Torr (Lit."): Schmp. 37"C, Sdp. 264"C/752 Torr). 

2-Bufyl-3-mefhylchinoxalin (4e): Ansatz: 29.0 g (0.125 mol) 3e. Ausb. 18.0 g (73%). Schmp. 
42-43°C. - IR: 1560, 1480, 1395, 1375, 1310, 1200, 1145, 1125, 1005, 760 cm-'. - MS: 
m/z = 200 (34%). 

C13H16NZ (200.3) Ber. C 77.95 H 8.05 N 14.00 
4e: Gef. C 77.50 H 7.94 N 13.96 
4f: Gef. C 77.42 H 7.90 N 13.91 
4g: Gef. C 77.38 H 7.84 N 13.92 

2-Isobufyl-3-mefhylchinoxalin (4f): Ansatz: 28.0 g (0.12 mol) 3f.  Ausb. 22.0 g (91%). Sdp. 
164-166"C/15Torr. - IR: 1560, 1490, 1400,1375,1325,1210,1160, 1130, 1005,765 cm-'. - 

MS: m/z = 200 (8070). 

2-Efhyl-3-propylchinoxalin (4g): Ansatz: 40.3 g (0.175 mol) 3g. Ausb. 29.0 g (83%). Sdp. 
163"C/15 Torr. - 1R: 1560,1490,1470,1390,1380,1310,ltoO, 1145,1125,1005,760 cm-'. - 
MS: m/z = 200 (1070). 

54Oc (Lit.*5) 53-54"C). 
2-Methyl-3-phenylchinoxalin (4 h): Ansatz: 32.0 g (0.127 mol) 3 h. Ausb. 19.2 g (69%). Schmp. 

Oxidation von 2,3-Dimefhylchinoxalin (4 a) und Decarboxylierung der gebildefen 5,6- 
Dimethyl-2,3-pyrazindicarbonsUure (5a) zu 2,3-Dimefhylpyrazin (6a): 15.8 g (0.10 mol) 4a wur- 
den in eine Ldsung von 1 g Kaliumhydroxid in 1 1 Wasser gegeben. Bei 75 - 85 "C wurde mil Hilfe 
eines Turboriihrers kraftig geriihrt, wobei nicht geldste, an der Oberfllche schwimmende Sub- 
stanz in der wanrigen Phase emulgiert wurde. lnnerhalb 1 h wurde eine hefie, gesattigte, w a r i g e  
Ldsung von 47.4 g (0.30 mol) pulverisiertem Kaliumpermanganat in ca. 500 ml Wasser zuge- 
tropft. Die entfarbte Reaktionsldsung wurde mit verd. Schwefelsaure fast neutralisiert (pH 8). Zur 
Abtrennung und Riickgewinnung von iiberschiissigem 4a wurde die hefie Reaktionsldsung mit 
100 ml Toluol ausgeschiittelt. Die organische Phase lieferte nach Trocknen iiber Natriumsulfat 
und Entfernen des Ldsungsmittels ca. 8 g nicht umgesetztes 4a zuriick. Die wMr. Phase wurde 
durch Filtrieren vom Mangandioxid befreit. Der Mangandioxidschlamm wurde mehrfach mit 
250 ml hefiem Wasser digeriert, bis die abflienende wa8r. Ldsung mit frischer Eisen(I1)- 
sulfatldsung keine Rotfarbung mehr ergab. Die waar. Phasen wurden vereinigt, mit Eisessig 
schwach angesauert und im Rotationsverdampfer im Wasserstrahlvakuum bis zur Trockne einge- 
dampft. 

Der feste Riickstand wurde in 100 ml Eisessig aufgeschwemmt und - einschlieRlich des nicht 
ldslichen Anteils - in einem 0.2- bis 0.5-I-Schiittelautoklaven 1 h auf 200°C erhitzt. Es  stellt sich 
ein Uberdruck von ca. 10- 20 ein, der nach Abkiihlen auf 5 - 10 at  sank. Nach der Entnahme aus 
dem Autoklaven wurde die essigsaure, braunschwarze Losung rnit Ether iiberschichtet, auf 0 ° C  
gekiihlt und unter Riihren vorsichtig mit 12.5 N NaOH stark alkalisch gemacht. Die etherische 
Phase wurde abgetrennt und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ethers wurde 
das zuriickbleibende 6a im Wasserstrahlvak. destilliert. Bei der Destillation wurden die Briicke 
und die Vorlage mit Hilfe eines KLltethermostaten auf - 20°C gekiihlt, da  bei Raumtemp. erheb- 
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liche Verluste auftraten. Zwischen Apparatur und Wasserstrahlvakuurn wurde ein rnit Calci- 
umchlorid gefiillter Trockenturm eingesetzt, ferner wurde die Destillationsapparatur zurn Aus- 
schluR von Feuchtigkeit nur iiber ein Calciumchloridrohr beliiftet. Ausb. 2.4 g (46%) 6a, Sdp. 
47- 51 "(312 Torr (Lit.') 47"C/10 Torr). 

Die irn folgenden aufgefiihrten 2,3-Dialkylpyrazine wurden unter identischen Bedingungen er- 
halten. Ausbeuteangaben lassen zuriickgewinnbare Mengen an 4 unberiicksichtigt. 

2-Efhyl-3-methylpyrazin (6b): Ansatz: 8.6 g (50 rnmol) 4b, Ausb. 2.1 g (35%), Sdp. 64"C/18 
Torr (Lit.') 57"C/10 Torr). 

2-Methyl-3-propylpyrazin (6c): Ansatz: 9.3 g (50 rnrnol) 412, Ausb. 2.3 g (34%), Sdp. 84- 86"C/ 
18 Torr (Lit.5) 71 -72"C/10 Torr). 

2-lsopropyl-3-mefhylpyrazin (6d): Ansatz: 9.3 g (50 rnrnd) 4d, Ausb. 2.8 g (41%), Sdp. 
60-62"C/12 Torr (Lit.') 59"C/10 Torr). 

97-99"C/18 Torr (Lit.') 83-84"C/9Torr). 

2-lsobutyl-3-melhylpyrazin (6f): Ansatz: 10.0 g (50 mmol) 4f, Ausb. 2.6 g (35%). Sdp. 
92-94"C/20 Torr (Lit.') 74"C/10 Torr). 

2-Butyl-3-methylpyrazin (6e): Ansatz: 10.0 g (50 mrnol) 4e, Ausb. 1.6 g (21%), Sdp. 

2-Ethyl-3-propylpyrazin (6g): Ansatz: 20.0 g (0.10 rnol) 4g, Ausb. 2.4 g (16 070). Sdp. 
66-67"C/16 Torr (Lit.18) 66-67"C/16Torr). 

2-Methyl-3-phenylpyrazin (6 h): Ansatz: 11 .O g (50 mmol) 4 h, Ausb. 3.9 g (46%), Sdp. 
158- 160"C/22 Torr. - IR: 1445, 1400, 1180, 1150, 1085, 1075, 1020, 860, 760, 700 cm-I. - 
MS: m/z = 170 (62%). 

C11HloN2 (170.2) Ber. C 77.62 H 5.92 N 16.46 Gei. C 77.42 H 5.89 N 16.33 

Oxidation und Decarboxylierung oon 4e zu Methylpyrazin (8): Zu 10.0 g (50 rnrnol) 4e  in einer 
Lbsung von 10 ml 1 N KOH in 400 rnl Wasser wurde bei 85 "C unter kraftigern Riihren eine heiBe 
w a r .  Losung von 86.8 g (0.55 mol) Kaliumpermanganat in 800 rnl Wasser getropft. Die Oxida- 
tion war nach 45 rnin beendet. Aufarbeitung, Decarboxylierung und Isolierung von 8 erfolgten 
wie oben. Ausb. 2.6 g (55%) ,  Sdp. 133 - 135°C. 
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