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Richard Kuhnt und Peter SkrabalV

Drei N-Oxide des Chinoxalino[2.3-b]chinoxalins?

Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Institut fiir Chemie, Heidelberg
(Eingegangen am 30. Mai 1968)

]

Das Chinoxalino[2.3-b]chinoxalin-5-oxid (1), Chinoxalino[2.3-b]chinoxalin-5.11-dioxid (3)
und Chinoxalino[2.3-b]chinoxalin-5.12-dioxid (4) werden beschrieben. Den beiden isomeren
Di-N-oxiden werden die Strukturen 3 und 4 mit Hilfe der IR-Spektren und eines Vergleiches
der ersten w-w*-Banden mit den nach dem LCAO-Verfahren berechneten Anregungs-
energien zugeordnet.

Im Zusammenhang mit Untersuchungen3 iiber das unterschiedliche Verhalten
der beiden Isomeren 2.2-Bibenzimidazoly! und 5.12-Dihydro-chinoxalino[2.3-b]-
chinoxalin (Fluoflavin) gegen einige Oxydationsmittel stellten wir drei N-Oxide von
Chinoxalino[2.3-b]chinoxalin dar.

Man erhélt sie durch Oxydation von Fluoflavin oder Chinoxalino[2.3-b]chinoxalin
mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Ameisensiure oder Trifluoressigsdure, mit
Peressigsdure oder Permaleinsdure. Alle Oxydationsversuche fiihrten zu einem
Gemisch der gleichen drei N-Oxide: zum orangefarbenen Chinoxalino[2.3-b]chin-
oxalin-5-oxid (I, X, in CHCl3 534 nm), zum roten 5.11-Dioxid (3, 555 nm) und zum
griinen 5.12-Dioxid (4, 669 nm)#¥. Sie wurden chromatographisch voneinander

getrennt.
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1) Neue Adresse: Technisch-Chemisches Laboratorium der Eidgenossischen Technischen
Hochschule, Ziirich. Eventuelle Zuschriften sind an diese Adresse zu richten.

2) Teil der Dissertat. P. Skrabal, Univ. Heidelberg 1967.

3 R. Kuhn, P. Skrabal und P. H. H. Fischer, Tetrahedron [London] 24, 1843 (1968).

4 Wir erhielten weder das Tri- noch das Tetra-N-oxid. Unter dhnlichen Bedingungen 146t
sich das stirker basische 1.4.7.10-Tetramethoxy-5.12-dihydro-chinoxalino[2.3 - b]chin-
oxalin zu reinem Tetra-N-oxid oxydieren: S. Noguchi, J.chem. Soc. Japan, pure Chem. Sect.
[Nippon Kagaku Zassi] 80, 569 (1959), C. A. 55, 4516i (1961).
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Die Analysenwerte und Massenspektren mit den fiir zahlreiche N-Oxide charakte-
ristischen (M —16)- und (M —32)-Fragmentierungen> zeigten, dall das orangefarbene
Oxydationsprodukt das Mono-N-oxid und das rote und griine Oxydationsprodukt
zwei Di-N-oxide sind.

Von den drei moglichen Isomeren der Di-N-oxide zeichnet sich Struktur 3 gegeniiber
2 und 4 durch die hohere Symmetrieklasse C,, mit einem Symmetriezentrum aus.
Man erwartet daher fiir 3 ein bandenidrmeres TR-Spektrum als fiir die N-Oxide
2 und 4 der Symmetrieklasse C,,. Wie Abbild. 1 und 2 zeigen, ist das Spektrum des
roten Di-N-oxides (3) tatsachlich bandenidrmer als das des griinen.
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Abbild. 1 und 2. IR-Spektren (in KBr) 1. von 3, 2. von 4

In den Elektronenspektren unterscheiden sich die Ap,,,-Werte der lingstwelligen
Banden der beiden Di-N-oxide um 114 nm. Dieser groBen Differenz zufolge lie3
die Berechnung der Anregungsenergien der ersten w-mw*-Banden mit Hilfe des
einfachen LCAO-Verfahrens einen weiteren Hinweis fiir die Strukturzuordnung
erwarten. Die in protischen und aprotischen Losungsmitteln teils entgegengesetzte
Solvatochromie (Tab. 1) und die fiir n-w*-Uberginge zu hohen Extinktionen
(e = 4700 bis 11600) zeigen, daB es sich um ®-7t*-Banden handelt.

Tab. 1. Amax-Werte der langstwelligen Banden von 1, 3 und 4 (in nm)

CHCl3 CH;0H DMSO AcOH
1 534 524 538 516
3 555 550 559 550
4 669 643 679 621

5) T. A. Bryce und J. R. Maxwell, Chem. Commun. 1965, 206.
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Wir verwendeten zur Berechnung die Standardintegrale fiir sp2-hybridisierte
C-Atome ac = 0, Bec = B sowie die Coulomb-Integrale oy = 0.7589, ag == ®
und die Austauschintegrale Ben = 1.289), Byo = 0.7587, wobei £ ein variabler
Energieparameter in der GroBenordnung — 2 bis —4 eV ist8). Die Differenz zwischen
den hochsten besetzten und niedrigsten unbesetzten Energieniveaus ergab die in
Tab. 2 angefithrten Anregungsenergien AE in (-Einheiten. Diese Ergebnisse und der
Hinweis aus den IR-Spektren der beiden Di-N-oxide stiitzen unsere Zuordnung.
Die fiir Chinoxalino[2.3-b]chinoxalin-5.6-dioxid (2) berechnete Anregungsenergie der
ersten 7w-t*-Bande ist um 0.12 3 groBer als die fiir 4 berechnete. Demnach solite
die lingstwellige Bande von 2 in der Nihe jener des Mono-N-oxides 1 liegen.

Tab. 2. Gemessene Anax-Werte und berechnete Anregungsenergien der lingstwelligen Banden
vonl, 2, 3und 4

Amax in CHCl3 AEin B

0.61
0.64
0.59
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Abbild. 3. Elektronenspektren (in CHCl3) von 1, 3 und 4

6 H. H. Jaffé, J. Amer. chem. Soc. 76, 3527 (1954).

D R. A. Barnes, J. Amer. chem. Soc. 81, 1935 (1959).

8 Um den Wert des Parameters B zu bestimmen. wurden mit den genannten Integralen
auflerdem die ersten w-w*-Banden der beiden N-Oxide von Chinoxalin berechnet. Die
Steigung der Geraden im Diagramm AE/fhy,y exper. ergab ca. —2.8 eV fiir 8.
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Weitere Beitrige zur Strukturzuordnung hitten die Bestimmung der Dipolmomente
und die Analyse der NMR-Spektren gebracht. Zur Messung der Dipolmomente sind
die N-Oxide jedoch in unpolaren Lésungsmitteln nicht geniigend 16slich. Die NMR-
Spektren wurden wegen zu geringer Loslichkeit von 3 und 4 in anderen LoOsungs-
mitteln in Trifluoressigsdure gemessen. Infolge Protonierung erhilt man nichtauf-
geloste Spektren.

Die N-Oxide sind thermisch und photochemisch instabil; sie gehen unter Verlust
des Sauerstoffes in Chinoxalino[2.3-b]chinoxalin iiber. Mit Hilfe zweidimensionaler
Diinnschichtchromatographie 148t sich sowohl der Ubergang Di-N-oxid —~ Mono-
N-oxid als auch Mono-N-oxid - Chinoxalino[2.3-b]chinoxalin nachweisen. Der
thermischen Instabilitdt zufolge enthalten auch unter Lichtausschluf3 aufbewahrte
Proben nach einiger Zeit Mono-N-oxid bzw. Ausgangsmaterial. Zur prédparativen
Trennung der N-Oxide wurde soweit wie moglich unter LichtausschluB3 chromato-
graphiert.

Wir danken Herrn Priv.-Doz. Dr. H. Fischer und Herrn Dr. G. Ege (Univ. Heidelberg)
fur Diskussionsbeitrage und den Herren Dr. Ch. Wiinsche (Univ. Heidelberg, Massen-
spektren) und Dr. W. Orting (IR) sowie Fraulein G. Taigel (NMR) fiir die spektroskopischen
Messungen.

Beschreibung der Versuche

Zur Aufnahme der IR-Spektren diente ein Gitterspektrophotometer Perkin-Elmer 621,
zur Aufnahme der Elektronenspektren ein Leitz-Unicam-Gerdt SP 800. Zur Sdulenchromato-
graphie verwendeten wir Kieselgel der Korngrofien <<0.08 und 0.05 0.2 mm im Mischungs-
verhiltnis 1:3, zur Diinnschichtchromatographie Kieselgel G nach Stahl (E. Merck AG).

5.12-Dihydro-chinoxalino/ 2.3-b]chinoxalin und Chinoxalinof2.3-b]chinoxalin wurden nach
I.c.® dargestellt.

Oxydation von 5.12-Dihydro-chinoxalino/2.3-b]chinoxalin mit H,0, in Trifluoressigsdure:
40 mg Fluofiavin werden in 5 ccm Trifluoressigsdure suspendiert und mit 1 ccm 30proz.
Wasserstoffperoxid unter Rihren 1/, Stde. auf 60—65° (Bad) erhitzt. Nach dem Erkalten
destilliert man i. Vak. bis fast zur Trockne ab, nimmt zweimal in Methanol auf und destilliert
bis zur Trockne ab. Der Riickstand wird in Wasser aufgenommen, die wiBr. Suspension mit
verd. Natronlauge neutralisiert und anschlieBend mit CHCIl; extrahiert. Nach Abdestillieren
der organischen Phase erhilt man ein Reaktionsprodukt, das nach Diinnschichtchromato-
gramm aus gleichen Teilen der N-Oxide 3 und 4 und etwas Chinoxalino[2.3-b]chinoxalin und
Mono-N-oxid 1 besteht.

Oxydation von Chinoxalino[2.3-bjchinoxalin mit Permaleinsdure: Zu 300 mg (3.27 mMol)
feingepulvertem Maleinsiureanhydrid, in 5 ccm CHCIl3 suspendiert, gibt man 180 mg (3.18
mMol) 60 proz. Wasserstoffperoxidund rithrt solange, bisfast alles Anhydrid in Losung gegangen
ist. Dann werden 250 mg (1.07 mMol) Chinoxalino[2.3-b] chinoxalinin 10 ccm CHCl3 zugegeben.
Das Gemisch wird 31/, Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Danach verdiinnt man mit 20 ccm
CHCIl3 und schiittelt die Reaktionsldsung zuerst mit wéBr. Hydrogencarbonat-Lésung und
anschlielend zweimal mit Wasser aus. Die CHCl3-Phase wird iiber Na,SOy4 getrocknet und
i. Vak. abdestilliert. Man erhidlt 240 mg (ca. 859%, bez. auf ein Di-N-oxid) Rohprodukt,
das die N-Oxide 1, 3 und 4 zu ca. gleichen Teilen und Spuren von Ausgangsmaterial und
Nebenprodukten enthilt.
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Chinoxalino/2.3-b]chinoxalin-5.12-dioxid (4): Zur Reindarstellung von 4 werden 240 mg
Rohprodukt der N-Oxide in konzentrierter Chloroform-Losung (ca. 30 ccm) auf eine Siule
(Fiillhhe 63 cm, @6 cm) aufgebracht. Es wird mit CHCIl3 bis zur Trennung in drei scharfe
Zonen entwickelt. Man erhilt sie in der Reihenfolge :1.) Spuren Chinoxalino[2.3-b]chinoxalin,
2.) N-Oxide 1 und 3 und 3.) N-Oxid 4. Die drei Banden werden durch AusstoBen der Saule
voneinander getrennt und mit CHCIj3 eluiert.

Das Eluat von 4 wird nach Filtrieren durch ein gehirtetes Filter i. Vak. zur Trockne abdestil-
liert. Der Riickstand liefert nach Umkristallisieren aus Methanol 40 mg 4 in metallisch-
glanzenden, griinschwarzen Kristallen. Zur Analyse wurde bei 75° i. Hochvak. 41/, Stdn.
iiber P40 getrocknet.

C4HsgN4O, (264.2) Ber. C 63.63 H 3.05 N 21.20
Gef. C63.43 H3.22 N 21.12
Mol.-Gew. 2649 (massenspektroskop.)

UV, vis (CHCl3): Apax 669 nm (log ¢ 3.82), 629 s, 598 s, 429 (3.65), 408 (3.50), 316 (4.81),
267 (4.36), 257 s.
NMR (Trifluoressigsdure): v 2.49 (m), 2.96 (m), 3.13 (m).

Chinoxalinof 2.3-b ] chinoxalin-5-oxid (1): Zur Reindarstellung der N-Oxide 1 und 3 werden
100 mg der zweiten Sdulenfraktion an Kieselgel G (10 Platten, 20 X 20 cm, 0.3—0.4 mm
Schichtdicke, 12 Stdn. bei 90 —100° getrocknet) mit Chloroform aufgetrennt. Nach 3 —4mali-
gem Entwickeln werden zwei scharf getrennte Zonen erhalten (Rr-Werte: 0.13 (1), 0.10 (3)).
Die Eluate werden durch ein gehértetes Filter filtriert und i. Vak. zur Trockne abdestilliert.

45 mg von 1 ergeben nach Umkristallisieren aus 95proz. Athanol 29 mg feinkristallines
Pulver. Zur Analyse wurde bei 60° i. Hochvak. iiber P4Oj¢ getrocknet.

Ci4HgN4O (248.2) Ber. C67.73 H 3.25 N 22.57
Gef. C67.91 H 3.39 N 22.48
Mol.-Gew. 248 (massenspektroskop.)

UV, vis (CHCI3): Apax 534 nm (log € 3.67), 504 (3.69), 419 (4.16), 402's, 288 (4.74), 267 s.

IR (KBr): 295 m, 405 ss, 486 m, 539 s, 577 m, 653 m, 678 m, 733 m, 749 st, 761 sst, 775 st,
804 ss, 874 s, 937 s, 968 m, 1064 s, 1090 m, 1122 m, 1134 m, 1157 s, 1238 ss, 1300 st, 1329 m,
1344 st, 1402 sst, 1423 m, 1449 m, 1473 m, 1497 m, 1526 m, 1554 m, 1610s, 3018 m,
3050 m, 3090/cm m.

NMR (CHCI3): 7 1.27 (m), 1.58 (m), 2.12 (m).

Chinoxalino[2.3-b]chinoxalin-5.11-dioxid (3): 55 mg Rohprodukt liefern nach Umkristalli-
sieren aus DMF 40 mg metallisch-glinzende, rote Pliattchen. Sie werden mit Wasser und etwas
Methanol gewaschen. Zur Analyse wurde 101/, Stdn. bei 110° i. Hochvak. iiber P40 getrock-
net.

C14HgN4O, (264.2) Ber. C63.63 H 3.05 N 21.20
Gef. C63.79 H 3.13 N 21.07
Mol.-Gew. 264 (massenspektroskop.)

UV, vis (CHCl3): Amax 555 nm (log & 4.06), 522 (3.94), 485 s, 422 (4.05), 401 (3.79), 378 s,
299 (4.90), 273 (4.38).

NMR (Trifluoressigsdure): T 2.65 (m), 2.96 (m), 3.24 (m).

9 Die relative Intensitdt des M*-Pcaks ist < 1%; 4 ist auch nach den beschriebenen zwei-
dimensionalen Dinnschichtchromatogrammen das instabilste N-Oxid. Die Mikro-
hydrierung, fiir die wir Herrn H. Trischmann danken, fiihrt unter Aufnahme von drei
Molaquivv. Hp zu Fluoflavin, womit das Di-N-oxid bewiesen ist.
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