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286. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe.
II1. Mitteilung,.

Quaterniire Verbindungen der Chinoxalinreihe

von J.Druey und A. Hiini.
(2. X. 52.)

Auf der Suche nach neuen synthetischen Heilmitteln beschif-
tigten wir uns in ziemlich umfangreichem Masse mit Verbindungen
aus dem Gebiete der Heterocyclen!). Das 1-Hydrazinophtalazin aus
der II. Mitteilung ist inzwischen unter dem Namen ,,Apresolin‘ als
neuartiges Mittel zur Behandlung des hohen Blutdrucks in USA ein-
gefiithrt worden.

Die synthetischen Heilmittel haben sich bereits ein sehr umfang-
reiches Feld erobert und manchen der von der Natur dargebotenen
Arzneien (wie etwa Chinin oder Morphin) den Rang abgelaufen.
Nicht gelungen ist es hingegen bisher, Stoffe kiinstlich zu gewinnen,
welche klinisch die Wirkung der Herzglucoside aufweisen. Es ist daher
von erheblichem Interesse, wenn unter verschiedenen Chinoxalinen
bei der Verbindung 1 durch P.-D. Dr. Tripod in unserer biologischen
Abteilung (Leitung Prof. Dr. R. Meier) im Tierversuch eine ausge-
sprochen tonisierende, z.T. Digitalis-dhnliche Wirkung festgestellt
werden konnte, woriiber andernorts ausfithrlicher berichtet werden
soll.

/\/ \\ /,. \b
1 ; I; ! ae
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CH,CH,N(C,H,),, HCI

Verbindungen von der Struktur 1 boten Interesse, weil der
Chinoxalinring in der Natur vorkommt - so z. B. als Bestandteil
des Vitamins B, —, unter den synthetischen Pharmaka jedoch noch
keinen Vertreter zu liefern vermochte?). Durch Kombination einer
quaterniren Ammoniumgruppe mit einer salzbildenden Aminogruppe
in der gleichen Molekel wurde ein relativ wenig bearbeitetes Struktur-
prinzip gewidhlt, das aber wiederum in der Natur sein Vorbild hat

1) Wir haben die Absicht, einige weitere Mitteilungen aus dieser Arbeitsrichtung
folgen zu lassen. Aus diesem Grunde werden zwei frithere Verdffentlichungen aus der
gleichen Reihe nachtraglich als I. und II. Mitteilung bezeichnet: I. Mitteilung: J. Druey
& P. Schmidt, Pheananthrolinchinone und Diazafluorene, Helv. 33, 1080 (1950); I1. Mit-
teilung: J. Druey & B. H. Ringier, Hydrazinderivate der Phtalazin- und Pyridazinreibe,
Helv. 34, 195 (1951).

2) Mit Ausnahme des in der Tiermmedizin verwendeten Sulfachinoxalins.
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Tabelle 1.
Chinoxalinium- Verbindungen der Formel
_ 7 \/ \—R
| x©
/\ // R,
1'%3
Stellt R, einen basischen Rest dar, so ist dieser durch die Siure HX neutralisiert.
Nr. R, R, R, R, | Ry Salz (X—), Smp. 1) 2)
I | CH; H | C,H,N(C,H;), H [(H | Cl, 184—186° Zers., B,C[10°7
Pseudobase 93—95°¢
2 | CH, CH,;| CH, H |H | CH,80,, 150—153° Zers. | A 3)
3| CH, CH,| C,H; H |H | p-CH;-CH,S0,, 180-182°| A )
4 | CH, CH,| C,H,OH H |H Cl’, 194—197° Zers. A 3)
5| C.H; H CH, H |H | CH,;S80,, 156—158° A {10°¢
p-CH,-C,H,S0,/, 209-2119| A | 10-¢
6 | C.H, H |CH, Cl<— H| CH,S0,’, 232—234° Zers. | A [10~7
7 | CH; H C,H, H |H J’, 188—190° Zers. A 3)
p-CH,C,H,S0,’, 187-188° | A 3)
8 | C.H; H C,H,0H H |H Cl’, 189—190° Zers. A,C|10~7
9 CH,; "H | CHOH CH;|H | CV, 199—201° A 10®
10 | C,H; H C,H,0H Cl<—H| CI’, 169—1710° Zers. A 1077
11| CH; H | CH,CHOHCH,0H {H |H | Cl’, 191—193° Zers. A [10-8
12 | CH, H | C,H,N(CH,), H [(H | CI,191—193° Zers. C 107
13 | CHy H C,H,N(C,H,), H |H Cl’, 140—142° C 10-5
14 | CH, H | CHN H> H |H |, 179—180° Zers. ¢ 107
15 | C.Hy H | C,HN(C,H,), H |H Cl, 192-—194° Zers. C 10-¢
16} C.H; H G SCH,N (CHy), |H |H J’, 128—130° Zers. C 106
17 | C,H; H | CH; H (H | CI, 210—213° Zers. B 3)
18 | C.H, H [ CH,N(CH;), H ICH,! J’, 182—183° Zers. C 108
19| pCl-CH, |H |CH,0OH H H Cl’, 188-—189° Zers. B,C|10~7
Pseudobase 202—203°
20 | pC-CH, | H C,H,N(CH,), H |H | Cl, 186—188° Zers. C 107
2y | p-CI-CH, | H | C,H,N(C,Hj;), H |H | Cl, 192—194° Zers. B (1077
22 | p-CI-CH, | H | Gl CHN (6H5), |H |H J’, 165—168° Zers. C 10
23 | pCl-CH, | H | C,H,N(C,H;), H |CH;| Cl’, 191-—193° Zers., C 10-¢
Pseudobase 122—123°
23 | pO-n-0-GH, | H | C,HN(C,H,), |H |H |Cr, 176—178° Zers. B |10~
25 | pCH;-CH,) H | C,H,N(C,Hj), H H Cl’, 177—178° Zers. C 107
26 H\S/IL_ H | CHOH H |H Cl’, 194—195° Zers. A (108
27 | C;H; CH;| C,H,OH H |H Cl’, 194—198° Zers. C 3)
28 | C,H; C.H; C,H,N(CH,), H [H | Cl, 185—186° Zers. C 3)
29 | C;H; C.H;| C,H,N(C,H;), H H Cl’, 181—182¢ Zers., B,C| 3
Pseudobase 119-—121¢

1) Herstellungsart.
2) Minimale systolisch tonisierende Konzentration am isolierten Froschherz.
3) Negative Inotropie am isolierten Froschherz.
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(z. B. Vitamin B,). Im folgenden wird iiber die chemische Bearbeitung
einer Gruppe von Chinoxalinen berichtet, welche obige Verbindung 1
zum Ausgangspunkt hatte. Eine Zusammenstellung, welche auch An-
gaben iiber pharmakologische Wirksamkeit enthilt (minimale toni-
sierende Konzentration einer wisserigen Losung am isolierten
Froschherz), findet sich in Tab.I. Die wirksamsten Priparate er-
reichen die Grossenordnung der Herzglucoside (1077, dhnlich Digi-
talispriparaten und g-Strophanthin).

Uber die Beziehungen zwischen Konstitution und pharma-
kologischer Wirkung l4sst sich daraus ersehen, dass der Substituent R,
zur Erreichung eines Effektes nicht notwendigerweise, wie in der
zuerst hergestellten Verbindung 1, eine basische Gruppe tragen muss.
Aus der Variierung von R, und R, ist ersichtlich, dass das Maximum
der Wirkung mit Verbindungen erreicht wird, denen das 2-Phenyl-
chinoxalin zugrunde liegt. Substitution mit Chlor oder Methyl im
Phenylrest beeintrichtigt die Wirkung nicht, im Benzkern ruft sie
jedoch teilweise leichte Wirkungsverminderung hervor. Unwirksam
sind 2,3-Dimethyl- sowie 2,3-Diphenyl-chinoxalinium-salze. Vorweg-
genommen sei, dass auch die 1, 2, 3,4-Tetrahydro-chinoxaline 30 bis 33
und 2-Oxo-1,2-dihydro-chinoxaline 35 bis 37 (vgl. S. 2307), welche in
ihrer Substitution wirksamen Chinoxaliniumsalzen der Reihe 1 bis 29
entsprechen, keinen tonisierenden Effekt zeigen.

Die Chinoxalinium-Verbindungen 1 bis 29 wurden hauptsichlich
nach folgenden Methoden gewonnen (vgl. auch einige frithere Ar-
beiten iiber Chinoxalinium-Verbindungen-10):

A) Quaternisierung der entsprechenden N-unsubstituierten Chin-
oxaline.

B) Kondensation eines N-substituierten o-Phenylendiamins mit
einer 1-Oxo0-2-halogen-Verbindung nach dem Schema

7/ \_NH, 0=C—R, -H, /\/ N_R,
\ “—NHR + H 1—(|3H——R ‘ “ ‘ B Hal®
N/ a 2 Yoy

Ra
Die bei dieser Reaktion wohl zuerst entstehenden 1,2-Dihydro-
chinoxaline sind in Gegenwart von Siuren ausserordentlich Ileicht

1) 0. N. Wiit, B. 20, 1183 (1887).

2) O. Fischer & M. Busch, B. 24, 1870, 2679 (1891).

3) F. Kehrmann & J. Messmger, B. 24, 1239, 1874 (1891); 25, 1627 (1892).
4) O. Fischer, B. 26, 187 (1893).

5} 0. Hinsberg, A. 292 245 (1896).

) F. Kehrmann & C. Natcheff, B. 31, 2425 (1898).

)

)

-

0.

F.

F. Kehrmann & M. Woulfson, B. 32 1042 (1899).

8) @. M. Bennelt & G. H, Willis, Soc. 1928, 1960.
A. H. Cook, J. Garner & C. A. Perry, Soc. {942, 710; 1943, 394.
B. M. Anker & A. H. Cook, Soc. 1944, 489.

9

)
10)
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oxydierbar!)?), so dass wir in reinem Zustand stets nur die. Chin-
oxaliniumsalze isolieren konnten.

C) Kondensation eines N-substituierten o-Phenylen-diamins mit
einer 1,2-Dioxo- oder 1-Oxo-2-isonitroso-Verbindung nach dem
Schema

N
/N\-NH, O=C—R, +HHal /\/\_pg

‘ H——l\HR X—(I}—R > I i l _R,
= 2 \/O\N

R,

Hal®

(X = O oder NOH)

Sind R, und R, verschieden, so konnen Isomere entstehen.
Es war daher nétig, fiir die neuen Verbindungen einen Struktur-
beaveis zu fithren. O. Fischer & M. Busch') nahmen fir ein nach
Schema B aus 1-Amino-2-anilinonaphtalin und e-Brom-acetophenon
erhaltenes Benzochinoxalinium-salz folgende Formel an:

/\\
N
\/ N/ L//

o \ ,
\/ Br®

7

Dass diese Konfiguration auch fir die hier erhaltenen Korper
zutritft, konnten wir an einigen Verbindungen auf verschiedenen
Wegen zeigen, die aus nachstehender Ubersicht hervorgehen. R,
ist darin jeweils Phenyl, wihrend R, verschiedene Substituenten
bedeuten kann entsprechend Tab. 1.

Chinoxalinium-salze lassen sich durch katalytische Reduktion
mit Platinoxyd leicht in die entsprechenden Tetrahydroverbindungen
iberfilhren (Reaktion f). Anderseits lassen sich die gleichen Tetra-
hydro-chinoxaline auch aus den 2-Oxo-1,2-dihydro-chinoxalinen
durch Reduktion z. B. mit Lithiumaluminiumhydrid?®) (e; + ¢;) ge-
winnen. Diese wurden ihrerseits auf eindeutigemn Weg durch Substi-
tution am Stickstoff gemiss Reaktion @ oder auch aus den ent-
sprechenden N -monosubstituierten o-Phenylendiaminen geméss
Reaktion b gewonnen. Auf diesem Wege dargestellte Tetrahydro-
chinoxaline mit bekannter Konstitution konnten mit Kaliumferri-
cyanid und anschliessend Salzsiure in die Chinoxalinium-salze iiber-
gefithrt werden (Reaktion g).

Y 0. Fischer & M. Busch, B. 24, 1870 (1891).
*y 0. Hinsberg, A, 237, 327.
3y Nach der Methode von 4. Uffer & E. Schldtiler, Helv. 31, 1397 {1948).
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Reaktions-Ubersicht.

N NH,
K\ Ve \TR [/ \l\l/ i
I =0 ;
= A
NN N/ N/ \NHR3
H
a NaOC,H; b
R,Cl R,COCOOH
X H
N N N H
7N N_R, o 7N/ N—R, /N_R AV ANE
\ n -0 Tiam | \ }/H oderE E{ \H ) '—2’ '~ \H '
AN /\ =0 LA, | \ /\N/\OH AN /\ e LiATH, /‘\N/ 2
l {
R, R, R,
A 4| Hol A
//\/ N R,
‘ ‘[ e
AN
ey
|
Ry
thaOH iTHCl
N
e (R —=
K, FeCN, I H,, PtO, oder LiAlH,
NN\ ST
N N OH

R,

a—1I bezeichnen Reaktionen, auf die im Texte verwiesen ist.

Unter gewissen Bedingungen fithrt die Reduktion von 2-Oxo-
1,2-dihydrochinoxalinen mit Lithiumaluminiumhydrid (¢,) zu einer
Zwischenstufe mit vermutlich intakter Ringdoppelbindung, so z. B.
wenn R, = CH,CH,OH ist. Es gelang nicht, die Zwischenstufe zu
isolieren und zu analysieren. Thre Bildung sowie das Vorhandensein
einer Ringdoppelbindung schliessen wir aber aus der Tatsache, dass
sie sich bei der Aufarbeitung in salzsaurem Medium in das Chino-
xaliniumsalz 8 umwandelte (d oder ¢). Es muss ihr daher eine der
Formeln 40 oder 41 zukommen, wobei 40 die Pseudobase von 8
und 41 ein 1,2-Dihydro-chinoxalin darstellen wiirde, wie es bei der
Herstellung von 8 nach Methode B (8. 2303) als leicht oxydierbares
Zwischenprodukt angenommen wird.

Durch Zugabe von Alkalien zu wisserigen LOSungen der Chin-
oxalinium-salze (k) erhilt man die Pseudobasen. Sie zeigen in Ather
die aus der Literatur fiir solche Verbindungen bekannte gelb-griine

145
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Fluoreszenz. Die Analysen bestitigen, dass es sich um sauerstoff-
haltige Verbindungen handelt. Ob sie in Form von Chinoxalolen, wie
wir sie oben formuliert haben, oder als offenkettige Aldehyde vor-
liegen, kann hier nicht entschieden werden. Durch Behandlung mit
Siuren werden sie in die quaterniren Salze zuriickverwandelt (z),
mit Kaliumferricyanid in alkalischer Lésung zu den entsprechenden
2-Oxoverbindungen oxydiert (I) und mit LiAlH, oder katalytisch mit
Platinoxyd zu den entsprechenden Tetrahydro-chinoxalinen redu-
ziert (%)1).

\/N\ 7N % \/N Y

74 N\ /! v N
[ ()R>
/<om H

C
N WAL He

|
40 (,H,0H l s (OH,0H

N
NS NN\
0=

Vo

8 CH,CH,0H

Qe

Die Salze 1—29 stellen meist gelbe oder gelb-griine, gut wasser-
losliche Kristallpulver dar. Die Losungen besonders derjenigen
Salze, die als Stickstoffsubstituenten einen basisch substituierten
Alkylrest tragen, sind unstabil; sie firben sich in der Hitze und bei
Belichtung dunkel und scheiden schliesslich Kristalle aus, die sich
z. B. im Falle des Salzes 1 als 2-Phenyl-chinoxalin erwiesen.

Aus Verbindung 18

N
CH,— 7N/ N—C,H,
SN
18 ®N
|
CH,CH,N(C,H,),, HJ

erhielten wir durch hydrolytische Spaltung das in der Literatur be-
kannte 2-Phenyl-7-methylchinoxalin?),

N
CHs—‘/\i/ S 0H,
N\ /\N//

5

1) Uber Gewinnung von Tetrahydro-chinoxalinen mit LiAlH, siehe auch F. Bokl-
mann, B. 85, 390 (1952).
2) E. Lellmann & A. Donner, B. 23, 166 (1890).



wodurch die gegenseitige Stellung von Phenyl und Methyl und damit
die Konstitution von 18 erwiesen ist. Die Ausbeuten dieser Spaltungs-
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reaktion waren jedoch schlecht.

Im folgenden sind tabellenférmig die von uns hergestellten
Tetrahydro-, 2-Oxo-dihydro- und aus letzteren durch katalytische
Reduktion (Platinoxyd) dargestellten 2-Oxo-tetrahydro-chinoxaline

verzeichnet.
Tetrahydro-chinoxaline.
H
N
O T
Il =R
N VAN
NNy
|
Ry
Nr. R, R, R, Salz Smp.
30 | C.H; H C,H,N(C,H;), 2 HCL 212—2149 Z.
31 | p—CICH, H C,H,N(C,H;), 2 HC1 202—205° Z.
32 | pCl-m—Cl-CH, H C,H,N(C,H;), 2 HCL 158—160° Z.
33 | CH; H C,H,0H HCl 170—172°
34 | CH; CH; | C,H,N(C,H;), 2 HCI 220—224° Z.
Oxo-dihydro-chinoxaline.
N
(\,/ MR,
. e
NS\
4 N
|
Ry
Nr. R, Ry Salz Smp.
35 C.H; | CH, — 134-136°
36 CH; | C,H,0H — 126-128°
37 CH; | C,H,N(C,H;), | HCI 176-178°
Oxo-tetrahydro-chinoxaline.
H
AN 3
2V AR
[ 5
\/\N/—
R,
Nr. R, R, Salz Smp.
38 CsH; | C.H,N(C,H;), 2 HCI 169-172°
39 CH; | CH, — 150-1520
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Die UV.-Spektren einiger reprisentativer Vertreter der neuen
Verbindungen sind in Fig. 1 dargestellt.

5
M
D Ny -~
S N
X \ R N
i PN~
\ N
TN
¢ \ N _ -
AL v 2= N
AN \
N
“ N
. AP
p) .o
\

2 T

[ N
{f"ﬂﬂ 250 Jo7 0 17744
A L ——=
Fig. 1.
Verbindung 1 (in Wasser) ~————— Verbindung 3 (in Wasser)
—————— Verbindung 8 (in Wasser) — ——~— Verbindung 30 (in Wasser)

Experimenteller Teil?).

1. Dic Darstellung der o-Phenylendiamine

R2—/\—NH2 42 R, = CH,, R, == H?),
| xg 8 Bu= GHN(CHy), R, — HY),
N T 44 R, = C,H,N(C,H;)y, R, = HY),
R, 45 R, = C,H,0H, R, = H5)s),
46 R, = CHN(C,Hy),, R, = H),
471 R, = CH;, R, =H8),
erfolgte nach der Literatur. Die neue Verbindung
48 R, = C,H,N(C.H;);, B,=CH, liess sich wie das
Propylanaloge?) herstellen, Kp, ¢143-146°.

9 R, = 02H4N(C}H9)2, R, =H,

50 R,=CHN H >, R,—H

-

o
— e —— e B

ie Smp. sind unkorrigiert.
. A. Phillips, Soc. 1929, 2820.
. B. Wright, Am. Soc. 71, 2035 (1949).
. Hippchen, B. 80, 263 (1947).
. Karrer, E. Schlittler, K. Pfihler & F. Benz, Helv. 17, 1516 (1934).
. B. Kremer, Am. Soc. §9, 1681 (1937).
. Kipnis, N. Weiner & P. E. Sporri, Am. Soc. 69, 799 (1947).
. Schoepff, B. 22, 3281 (1889).
. R. Jones & H. A. Shonle, Am. Soc. 68, 2246 (1946).
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wurden ausgehend von 2-(S-Chlorathylamino)-nitrobenzol!)?) durch Umsetzung mit Di-n-
butylamin bzw. Piperidin und anschliessender Reduktion mit Rupe-Nickel in iiblicher
Weise gewonnen und im Rohzustand weiterverarbeitet.

51 R, = C,H,SC,H,N(C,H;),, R, =H
bereiteten wir durch Umsetzung von 2-(8-Chlorathylamino)-nitrobenzol mit B-Didthyl-

amino-dthylthiol in Gegenwart von Natriuméthylat und nachfolgende katalytische Reduk-
tion mit Rupe-Nickel, Kp, ; 183—1859.

2. Darstellung der 1-Halogen-2-oxo0-Verbindungen.
R1_<_> —CO—CH—R, 52 Ry, Ry R, = H, R, = CIY)
— !

i 53 R,, R, = Cl, R,, R, = HY)

R, 3 54 R, = CH,R, = Cl, R,, R, = H5)
55 R,, R,=H, R, = 0O, R, = C,H,%)
56 R, R,—=CL,R,=Br,R,—H

52—55 wurden nach der Literatur gewonnen, 56 aus m,p-Dichlor-acetophenon?) durch
Bromierung in iiblicher Weise. Es wurde in rohem Zustande als Ol weiterverwendet.

3. Darstellung der Isonitrosoketone
R,—CO—CH=NOH 57 R, =C.H,®?)
58 R, = p—Cl—C:H,?)
59 R, =p—CH,—C.H,?)

60 R,— ‘\S/“— 1)
nach Literaturangaben.

4. 2-Thienyl-(2’)-chinoxalin (81). 25,5 g Isonitrosoketon 60 und 18,5 g o-Phe-
nylendiamin wurden in 140 ml abs. Alkohol gelést und nachher mit iiberschiissiger
alkoholischer Salzsiure versetzt. Man erhitzte 30 Min. zum Sieden, liess abkiihlen und
kristallisierte das abgenutschte Produkt aus Alkohol unter Zugabe von Ammoniak und
Wasser um. Smp. 117—119°. Ausbeute 75%.

5. 2-Phenyl-6(oder 7)-chlor-chinoxalin (62). 7,1 g 4-Chlor-phenylendiamin-
{1,2) wurden in 60 ml abs. Alkohol geldst und mit alkoholischer Salzséiure im Uberschuss
versetzt. Nach Zusatz von 7,5 g Isonitrosoketon 57 erhitzte man 1 Std. zum Sieden, liess
erkalten und nutschte ab. Aus Alkohol umkristallisiert, Smp. 125—127°. Ausheute 66%.

6. Chinoxaliniumsalze 1-—29. Methode A: Verbindungen 2—{1 und 26. In
iiblicher Weise wurden im Einschmelzrohr bei Temperaturen von 100—135° in alkoholi-
scher oder methylalkoholischer Losung quaternisiert: 2,3-Dimethylchinoxalin?) mit Di-
methylsulfat, Athylenchlorhydrin und p-Toluolsulfonsiure-athylester; 2-Phenylchinoxa-
1in'$) mit Dimethylsulfat, p-Toluolsulfonsiuremethyl- und -athylester, Athyljodid, Athylen-

Yy H. Hippchen, B. 80, 263 (1947).

) P. Karrer & R. Naef, Helv. 19, 1029 (1936).
3) H. Korten & R. Scholl, B. 34, 1901 (1901).

4y Collet, C. r. 125,718,

F. Kunckell, B. 30, 577 (1897).

G. Schroeter, B. 42, 2348 (1909).

E. Roberts & E. E. Turner, Soc. 1927, 1832.
L. Claisen & O. Manasse, B. 20, 2194 (1887).
L.

H.

G.

S.

0.

%)

)
)
)
R
)
) L. Avogadro, G. 53, 698.

Muller & H. V. Pechmann, B. 22, 2556 (1889).
Barger & A. P. T. Easson, Soc. 1938, 2100.

Gabriel & A. Sonn, B. 40, 4850 (1907).
Hinsberg, loc. cit.

12
13

)
11
)
)
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chlorhydrin und 1-Chlor-propan-diol-(2,3); 2-Phenyl-6-methyl-chinoxalin!) mit Athylen-
chlorhydrin; 2-Phenyl-6(oder 7)-chlorchinoxalin (62) mit Dimethylsulfat und Athylen-
chlorhydrin und 2-Thienyl-(2’)-chinoxalin (61} mit Athylenchlorhydrin. Die quaterniren
Salze wurden durch Zugabe von Ather (eventuell nach Abtrennung von Ausgangsmaterial
oder Schmieren) kristallin erhalten und aus Alkohol oder Methanol, nétigenfalls unter
Zugabe von Essigester oder Ather umkristallisiert. Die Ausbeuten schwankten zwischen
10 und 609%,.

Methode B: Verbindungen 1, 17, 19,21, 24 und 29. A'.quimolekulare Mengen des ent-
sprechenden N-substituierten o-Phenylendiamins (vgl. 42-—51) und des Halogen-Ketons
(vgl. 52—56) wurden in alkoholischer Losung 3—4 Std. unter Riickfluss gekocht, die
Lésung nach Zufiigen eines Uberschusses an alkoholischer Salzsiure mit viel Essigester
versetzt und zur Kristallisation stehengelassen. Lediglich 17 kristallisierte ohne Essigester-
zusatz. Die erhaltenen Salze (Rohausbeuten in der Regel 15—409%,) wurden mehrmals aus
Alkohol, wenn nétig unter Zusatz von Essigester oder Ather, 17 unter Zugabe von alkoholi-
scher Salzsiure umkristallisiert. Das Bromid 24 wurde iiber die Pseudobase in das Chlorid
verwandelt.

Methode C': Verbindungen 1, 8, 12—16, 18—20, 22, 23, 25 und 27—-29. Aquimolekulare
Mengen des entsprechend substituierten o-Phenylendiamins (vgl. 42—51) und des Iso-
nitrosoketons (vgl. 57—59) — fiir 27—29 Benzil — wurden in alkoholischer Losung unter
Zugabe eines geringen Uberschusses an alkoholischer Salzsiure 1—2 Std. unter Riick-
fluss gekocht. Nach Kiihlen und Zugabe weiterer alkoholischer Salzsiure, sowie von
Essigester und nétigenfills Ather bis fast zur Triibung der Lésung, erhielt man nach
einigem Stehen die Chloride, die aus Alkohol, wenn nétig unter Zugabe von Essigester
und Ather, umkristallisiert wurden. Bei der Herstellung von 25 kristallisierte zuerst das
Diliydrochlorid des Ausgangsmaterials 44 aus. Erst durch weiteren Zusatz von Essigester
zur Mutterlauge erhielten wir hier das Chinoxaliniumsalz 25. 16, 18 und 22 wurden aus
der Reaktionslésung durch Zugabe von Jodwasserstoffsiure (d = 1,7) im Uberschuss und
Essigester als Rohjodide zur Kristallisation gebracht, und diese iiber die Pseudobasen in
die reinen Jodid-Hydrojodide iibergefiihrt.

Dic Ausbeuten differierten mit der Kristallisationsfihigkeit und der Art der Isolie-
rung. In der Regel lagen sie zwischen 20 und 50%,.

7.1-(p-Diathylamino-dthyl)-2,3-diphenyl-chinoxalinium-chlorid-hy-
drochlorid (29). Ausser nach B und C wurde 29 wie folgt dargestellt: 10,3 g Diamin 44
wurden mit 10,6 g Benzoin in einer Stickstoffatmosphire langsam erhitzt. Bei 130° begann
Wasser abzudestillieren. Nach einstiindigem Erhitzen auf 180—190° wurde das Reaktions-
produkt in 100 ml Alkohol heiss gelost, die Lésung mit alkoholischer Salzsiure angesiuert
und mit Essigester und Ather das Chlorid-Hydroehlorid 29 zur Kristallisation gebracht.
Smp. 1819 (Zers.). Ausheute 30%,.

8. Die katalytische Reduktion der Chinoxaliniumsalze wurde in wis-
seriger oder methanolischer Losung vorgenommen, diejenige der Pseudobasen und der
2-0xo0-1,2-dihydro-Verbindungen in methanolischer Losung, jeweils in Gegenwart von ca.
5% vorhydriertem Platinoxyd bei 30—50°? im Schiittelgefiss. Die Isolierung erfolgte in
iiblicher Weise entweder als freie Base oder als Salz. Ausheute 60—90%,.

9. Die Reduktion der 2-0Oxo0-1,2-dihydro-chinoxaline und der Pseudo-
basen mit Lithiumaluminiumhydrid erfolgte in iiblicher Weise. Als Beispiele:
a) 1-(B-Didth ylamino-ithyl)-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-dihydrochlorid (30). Eine
Losung von 0,73 g LiAlH, in 50 ml abs. Ather wurde unter Rithren mit einer Losung von
5,3 g der Oxoverbindung 37 (freie Base) in 50 ml abs. Ather versetzt und 10 Std. unter
Riickfluss zum leichten Sieden erhitzt. Nach dem Zersetzen mit Wasser und 2-n. Schwefel-
sdure wurde mit Ather gewaschen, die saure, wisserige Losung alkalisch gestellt und mit
Ather extrahiert. Aus der getrockneten Atherlosung erhielt man nach dem Verdampfen

Y} E. Lellmann & A. Donner, loc. cit.
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des Athers ein 01, das durch alkoholische Salzsiure in das kristallisierte Dihydrochlorid 30
iibergefiithrt wurde. Ausbeute 55%.

b) 1-(B-Oxyiathyl)-3-phenyl-chinoxalinium-chlorid (8). Ausser nach Me-
thode A und C wurde 8 wie folgt erhalten: 1,5 g LiAlH, wurden in 200 ml abs. Ather
40 Std. unter Riickfluss gekocht, wobei der zuriickfliessende Ather durch eine mit 5,2 g
Oxoverbindung 36 beschickte Extraktionshiilse geleitet wurde. Die Mischung wurde hier-
auf mit Wasser und verdiinnter Salzsdure zersetzt, die wésserige saure Losung iiber Tier-
kohle filtriert, mit Natronlauge alkalisch gestellt und ausgedthert. Der nach dem Ver-
dampfen des getrockneten Athers hinterbleibende Riickstand wurde in abs. Alkohol ge-
16st, die Losung mit iiberschiissiger alkoholischer Salzsiure versetzt und mit Ather ver-
mischt. Nach einiger Zeit wurde das Chlorid 8 kristallisiert erhalten und mehrmals aus
Alkohol-Essigester umkristallisiert. Smp. 189-—190° (Zers.). Ausbeute 15%.

10. Die Oxydation von Tetrahydro-chinoxalinen zu Chinoxalinium-
salzen. Beispiel: I-(8-Oxydthyl)-3-phenyl-chinoxalinium-chlorid (8). 0,74 g Tetrahydro-
verbindung 33 wurden mit einer Losung von 3 g Kaliumhydroxyd und 7 g Kaliumferri-
cyanid in 30 ml Wasser 20 Min. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Die abgekiihlte
Mischung wurde ausgeéthert, der Ather iiber Natriumsulfat getrocknet und verdampft.
Der Riickstand konnte durch Zugabe von alkoholischer Salzsiure und Essigester in das
kristallisierte Chlorid 8 verwandelt werden, das nach Umkristallisation aus Alkohol-
Essigester bei 189—190° (Zers.) schmilzt. Ausbeute 119,

11. Die Oxydation von Pseudobasen zu 2-0x0-1,2-dihydro-chinoxa-
linen. Als Beispiel: I-(8-Oxydithyl)-2-ox0-3-phenyl-1,2-dikydro-chinoxalin (36). 0,74 g
Chinoxaliniumsalz 8 wurden in 20 ml Wasser gelost und die Losung mit 2-n. Natronlauge
alkalisch gestellt. Hierauf wurde einc Losung von 4 g Kaliumferricyanid in 20 ml Wasser
zugegeben und die Mischung 20 Min. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt, wobei fast
vollige Losung eintrat. Nach dem Erkalten wurde das zum Teil in Nadeln kristallisierte
Produkt abgenutscht und aus abs. Alkohol umkristallisiert. Smp, 126—128°. Aus-
beute 449,.

12. Die Herstellung der 2-0xo0-1,2-dihydro-chinoxaline. Als Beispiel:
1-(B-Didthylamino-ithyl)-2-oxo0-3-phenyl-1,2-dikydro-chinozalin-hydrocklorid (37). 8,8 g
2-0xo0-3-phenyl-1,2-dihydro-chinoxalin!) wurden in einer Lésung von 0,92 g Natrium in
25 ml abs. Alkohol mit 5,4 g §-Didthylamino-dthylchlorid 1 Std. unter Riickfluss gekocht.
Die vom Kochsalz befreite Losung wurde eingedampft, das erhaltene 0l in iiberschiissiger
alkoholischer Salzsiure geldst und das Hydrochlorid 37 durch Zugabe von Ather zur
Kristallisation gebracht. Aus Alkohol-Ather umkristallisiert, Smp. 176—178°. Ausbeute
609%. Oder:

7 g Dihydrochlorid 44 wurden in 40 ml Wasser mit 3,6 g Phenylglyoxylsiure 2 Std.
auf dem siedenden Wasserbad erhitzt, wobei das abgeschiedene Ol in Losung ging. Nach
Kiihlen und Alkalisieren wurde ausgedthert und der Ather wie oben auf 37 verarbeitet.
Ausbeute 43%,.

13. Hydrolytische Spaltung von Chinoxaliniumsalzen. 5§ g 1-(-Didthyl-
amino-dthyl)-3-phenyl-6-methylchinoxalinium-jodid-hydrojodid (18) wurden in 500 ml
Wasser 1 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Aus der dunklen Lgsung schieden sich
beim Stehen in der Kilte Kristalle ab, die umkristallisiert aus Alkohol-Wasser unter
Tierkohlezusatz bei 78—79° schmelzen und mit dem nach der Literatur hergestellten
2-Phenyl-7-methyl-chinoxalin?) identisch sind. Ausbeute 25%,.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Lei-
tung von Herrn Dr. H. Gysel durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tab. IT zusammen-
gestellt. Bei einzelnen Verbindungen wurde auf eine letzte Reinigung verzichtet, da sie
gich nur sehr schlecht umkristallisieren liessen.

1 8. Qabriel & A. Sonn, loc. cit.
2y E. Lellmann & A. Donner, loc. cit.
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SUMMARY.
1-(f-Diethylamino - ethyl) - 3 -phenyl - quinoxalinium - chloride -
hydrochloride (compound 1) presents, according to our investigations,
interesting pharmacological properties (digitalis like action on the iso-
lated frog heart). A number of similar quinoxalinium-compounds has
therefore been synthesized and their structure elucidated in various
ways.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel.
Pharmazeutische Abteilung.

287. Die interferometrische Aufzeichnung von Brechungsindex-
. d .
Gradienten-Kurven (T;/ x-Dmgrammen).
9. Mitteilung iiber Elektrophorese!)

von E. Wiedemann.
3. X. 52.)

Die interferometrische Aufzeichnung von Brechungsindex-Gra-
dienten-Kurven (3—2 /X-Diagrammen) war in der 7. Mitteilung iiber

Elektrophorese?) als erstrebenswertes Ziel bezeichnet worden. Der
Grund dafiir ist darin zu erblicken, dass die der direkten Diagramm-
Aufzeichnung?) gesetzten Grenzen erheblich iiberschreithbar sein
miissten, sofern es gelinge, diese Diagrarnmaufzeichnung mittels
Interferenzlinien in einer Weise zu realisieren, die auch den prak-
tischen Bediirfnissen bei der Elektrophorese, der Diffusionsmessung
und bei Messungen mit der Ultrazentrifuge geniigt.

Die Empfindlichkeitsgrenze der direkten Diagramm-Aufzeich-
nung liegt nach H.dJ. Antweilert) bei etwa 1 4. Auch neuere Ver-
feinerungen dieses Aufnahmeverfahrens®) kinnen diesen Wert kaum
verbessern, da diese Grenze durch das Auftreten von Beugungser-
scheinungen gesetzt ist. Praktisch muss oftmals sogar mit einer gerin-
geren Empfindlichkeit von 2—3 24 gerechnet werden, ndmlich dann,
wenn eine Folge flacher Gradientenziige nur wenig unterschiedlicher
Scheitelhohe abzubilden ist, in welchen Fillen erfahrungsgemiss
die erwihnten Beugungserscheinungen besonders stéren.

1) 8. Mitteilung, vgl. Helv. 35, 1895 (1952).

2) E. Wiedemann, Helv. 35, 82 (1952).

3) Vgl z. B. E. Wiedemann, Exper. 3, 341 (1947); Chimia 2, 25 (1948); Rev. Héma-
tologie 3, 251 (1948); Ciencia e Investigacion IV/V, 487/18 (1948/49); Scientia pharm.
17, 45 (1949).

4y H.J. Antweiler, Mikrochemie 36/37, 561 (1950).

5) O. Armbruster, W. Kossel & K. Strohmaier, Z. Naturforschg. 6a, 510 (1951).



