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Es werden Synthesen einer Reihe verschieden substituierter
3-Benzyl-chinoxalone-(2) baschrieben, da diese eine #hnliche
pharmakologische Wirksamkeit wie analog gebaute Benzimid-
azolderivate erwarten liefen.

Untersuchungen, die der eine von uns seit einigen Jahren auf dem
Benzimidazolgebiet durchfibrt und die das Ziel haben, Zusammenhénge
zwischen chemischer Konstitution und pharmakodynamischer Wirkung
aufzufinden, filhrien zu der Fragestellung, ob Wirkungsanalogien bei
ghnlichen Chinoxalonen festzustellen sind.

In der Zwischenzeit wurde gefunden, dali gewisse Benzimidazol-
derivate eine zum Teil recht beachtliche analgetische Wirkung aufweisen?.
Hs sind dies vor allem in 1-Stellung durch Dialkylaminoalkyl- und in
2-Stellung durch Benzylreste substituierte Benzimidazole, deren Wirk-
samkeit vielfach noch durch weitere Substituenten im kondensierten
Benzolkern erheblich verstéirkt wird 2. Bei unseren eigenen Untersuchungen
haben wir auch Benzimidazolderivate hergestells, die auflerdem noch
eine ausgeprdgte papaverindhnliche Wirksamkeit besitzen.

Es war nun zu vermuten, dafll analog gebaute Chinoxalonderivate
ebenfalls pharmakodynamisch wirksam sein kénnten, und wir haben
daher eine Reihe solcher in 3-Stellung substituierter Verbindungen
synthetisiert. Cook und Perry® haben im Rahmen einer Untersuchung

1 4. Hunger, J. Kerble, A. Rossi und K. Hoffmann, Exper. [Basel] 13,
400; Helv. chim. Acta 43, 800 (1960).

2 I.Gross, Helv. physiol. Acta 5, C 31 (1947).

3 A. H. Cook und C. A. Perry, J. chem. Soc. [London] 1943, 394.
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iber Cyaninfarbstoffe das 3-Benzyl-chinoxalon-(2) (I} dargestellt. Wir
gingen bei unseren Synthesen in analoger Weise vor. Dabei wurden die
entsprechenden o-Phenylendiamin-Derivate mit verschieden substitu-
ierten Phenylbrenztraubensiuren in alkoholischer Losung in meist guter

Ausbeute kondensiert.
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So wurde das 3-(p-Methoxybenzyl)- (I), 3-(p-Athoxybenzyl)- (ILI)
und das 3-(3',4’-Methylendioxybenzyl)-chinoxalon-(2) (IV) hergestellt.
Die Verbindungen haben sehr &hnliche UV-Absorptionskurven. Die
R,-Werte bei der Dinnschichtchromatographie mit Silicagel G (Merck)
und einem CHClz—Ather-Gemisch 1:1 liegen zwischen 0,48 und 0,57.

‘Weitere Verbindungen dieser Art entstehen in guter Ausbeute durch
Kondensation von 4-Methoxyphenylendiamin-(1,2) - HCl mit entspre-
chenden Phenylbrenztraubensiuren. In diesem Falle war die Bildung
zweier isomerer Verbindungen zu erwarten, nidmlich von 6-Methoxy-
und 7-Methoxy-chinoxalonen; tatsdchlich wurden auch zwei verschiedene
Verbindungen isoliert, eine in Athanol leichter 16sliche (Schmp. 185°, V)
und eine schwerer ldsliche, bei 200° schmelzende (VI). Beide Verbin-
dungen gaben iibereinstimmende Analysen, die UV-Absorptionskurven
waren sehr dhnlich und zeigten weitgehende Ubereinstimmung mit denen
der anderen untersuchten Chinoxalone. )

Eine zweite Moglichkeit, das Auftreten von zwei Verbindungen bei der
Kondensation zu erklaren, wire die, daB sich nur die 6- oder 7-Methoxy-Ver-
bindung bildet, diese aber in einer Keto- und Enoliorm aunfiritt. Dagegen
spricht, daB sich die UV-Absorptionsspektren bei Wecl}§el des Losungsmittels
nicht wesentlich verschieben. Verbindung (V) hat in Athanol das Maximum
der CO-Bande bei 349 my, Verbindung (VI) bei 347 my; in Hexan liegen die
Werte bei 345 my bzw. 344 my. Bei Vorliegen einer Keto-Enol-Tautomerie
miiBte eine viel gréBere Verschiebung auftreten, da die Ketoform in Athanol
stark assoziiert wire, in Hexan aber nicht. Mit einer eingehenden UV-spek-
troskopischen Untersuchung dieser Verbindungen hat sich .J. Derkosch be-
schiiftigb und dariiber kiirzlich ausfithrlich berichtet®.

Diesclben Isomeriemdoglichkeiten ergeben sich bei der Kondensation
verschiedener am Benzolring substituierter Phenylbrenziraubensduren
mit 4-Methoxy-phenylendiamin-(1,2), 4-Chlorphenylendiamin-(1,2), 4-
Nitrophenylendiamin-(1,2), Toluylendiamin-(3,4) und 3,4-Diaminobenzoe-
sduremethylester.

4 J. Derkosch, Mh. Chem. 92, 1107 (1961).
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Die Reaktionsprodukte fielen teilweise als unscharf schmelzende
Gemische der beiden zu erwartenden Isomeren an. Einige davon wurden
getrennt, bei anderen sollte die Trennung erst nach pharmakologischer
Prifung des Isomerengemisches durchgefithrt werden.

Das 6,7-Dimethoxy-3-benzylchinoxalon (VII), das aus Diamino-
veratrol-Hydrochlorid und Phenylbrenztraubenséure in sehr guter
Ausbeute entsteht, hat Eigenschaften, welche von denen der vorher
beschriebenen Verbindungen auffallend abweichen: Es kristallisiert in
gelben. Nadeln (Schmp. 275°) und fluoresziert in Losung bereits bei
Tageslicht stark blau; eine breite Bande im IR-Spektrum bei 2750 K
weist auf eine stark assoziierte OH-Gruppe hin, und da gleichzeitig anch
eine schwache CO-Bande bei 1850 K auftritt, diirfte hier tatsichlich
Keto-Enol-Tautomerie vorliegen. Ein weiterer Beweis fir diese Auf-
fassung wird spéier bei der Beschreibung von Alkylierungsprodukien
dieser Verbindung gegeben.

Dann wurde eine Reihe von Chinoxalonen hergestells, welche am
Stickstoff durch die Didthylaminodthyl- bzw. durch die Morpholino-
dthyl-Gruppe substituiert waren. Dafiir sind vor allem zwei Synthese-
wege moglich: Entweder kondensiert man die entsprechende Phenyl-
brenztraubensiure mit dem N-Didthylaminodthyl- (bzw. Morpholino-
dthyl-)phenylendiamin-(1,2) (Syntheseweg A), man alkyliert also das
o-Phenylendiamin vor der Kondensation, oder man stellt zuerst das
Chinoxalon her und alkyliert nachtriglich mit Didthylamino&thylchlorid
{bzw. Morpholinodthylchlorid) und Na-Amid in absol. Dioxan oder mit
KoCO3 in absol. Xylol (Synthese B).

Bei allen Kondensationen von o-Phenylendiamin-Derivaten mit
Phenylbrenztraubenséure konnte diinnschicht-chromatographisch die
Bildung einer Reihe von Nebenprodukten aufgezeigt werden. Es lag
die Vermutung nahe, dall sich unter unseren Versuchsbedingungen
neben dem als Haunptprodukt entstehenden 3-Benzyl-chinoxalon-(2)-
Derivat auch Benzimidazole als Nebenprodukte bildeten. Phenylbrenz-
traubensduren sind verhaltnismaBig labile Verbindungen, die leicht unter
Decarboxylierung die entsprechenden Aldehyde ergeben. Wenn diese
withrend der Kondensation entstehen, reagieren sie mit o-Phenylendiamin
zu Benzyl-benzimidazolinen, die anschlieBend zu Benzyl-benzimidazolen
dehydriert werden?®.

Durch vergleichende Dinnschicht-Chromatographie der veinen Chi-
noxalone, der analogen Benzimidazole und der Rohprodukte nach der
Kondensation der o-Phenylendiamine mit Phenylbrenztraubensiuren
sowie durch Vergleich der UV-Absorptions-Kurven, lie sich eindeutig

8 R. Weidenhagen, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2263 (1936); vgl. auch
K. Hofmann, Imidazole and deriv., Interscience Publishers 1953, S, 269ff.
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In Abb. 1 sind z B. die UV-Absorptions-Kurven des N-Didthylaminodthyl-3-(p-methoxybenzyl)-
chinoxalons-(2) (XIX), des N-Didthylaminodthyl-2-(p-methoxybenzyl)-benzimidazols und des rohen,
dest. Oles, das durch Xondensation von N-Didthylaminodthyl-o-phenylendiamin und p-Methoxy-
phenyl-brenztraubensiure erhalten wurde, wiedergegeben
-~ -« « -— Ol (Rohprodukt, direkt kondensiert, iiber Kieselgelsiule gereinigt)
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die Bildung von Benzylbenzimidazolen als Nebenprodukie nachweisen
(Abb. 1).

Andrerseits konnen Phenylbrenztraubenséuren mit den o-Phenylen-
diaminen auch zu 2-(a-Keto)-phenylidthyl-benzimidazolen reagieren,
wobei diese Reaktionsweise von der Enolisierungstendenz der Phenyl-
brenztraubenséuren und vom Substituenten des o-Phenylendiamins
beeinflufit wird. Beim zweiten Syntheseweg (B), der nachtriglichen
Alkylierung der Chinoxalone, entstehen zwar keine Benzimidazole,
es bilden sich aber auch hierbei eine Reihe von Nebenprodukten.
Die Frage, ob der Alkylrest mit dem Stickstoff oder dem Sauerstoff des
Heteroringes reagiert, konnte durch Vergleich der UV-Spekiren beant-
wortet werden:

Die Alkylierung erfolgt in den meisten Fillen am Stickstoff. Aus-
nahmen bilden bet den von uns untersuchten Verbindungen auch hier
das 6,7-Dimethoxy-3-benzyl-chinoxalon (VII) und die Diphenylmethyl-
chinoxalone. Die Umsetzang der erstgenannten Substanz mit Didthyl-
aminodthyl-chlorid ergab ein dliges Reaktionsprodukt, dessen TR-Spek-
trum auf das Vorhandensein von Enol-dthern und N-alkylierten Ver-
bindungen hinweist. Diese Keto-Enol-Tautomerie wurde, wie schon
frither erwihnt, auch bei den nichtalkylierten Verbindungen gefunden.
Bei den weiter unten beschriebenen Diphenylmethyl-chinoxalonen
dagegen war es moglich, sowobl die N-alkylierten als auch die O-alky-
lierten Substanzen zu isolieren. Die Kondensation von Diphenylbrenz-
traubensdure® mit o-Phenylendiamin lieferte ebenfalls zwei Verbindungen,
némlich eine weifle, in Athanol leicht lgsliche (Schmp. 215°) (XXIX)
und eine gelbe, schwer 15sliche bei 312° schmelzende (XXX). Die Ana-
lysen der beiden Verbindungen stimmen auf die Formel CgiH3gN30.
Trotz der gleichen Bruttozusammensetzung zeigen die beiden Verbin-
dungen sehr unterschiedliche Eigenschaften. Im Dinnschichtchromato-
gramm (Chloroform) gibt die bei 215° schmelzende Substanz einen im
TV hellblan fluoreszierenden Fleck vom E-Wert 0,71, die bei 312°
schmelzende einen dunkelblaunen Fleck mit dem R,.-W'ert 0,39. Auch die
UV-Spektren dieser beiden Verbindungen sind vollkommen verschieden.
Die hoher schmelzende Substanz hat ein flaches Maximum bei 335 bis
345 mp und je eines bei 284 myp und 228 my und zeigt den typischen
Kuarvenverlauf der Chinoxalone. Die andere Substanz hat ein hohes,
breites Maximum bei 314 mu und ein zweites, das in zwei Spitzen auf-
gespalten ist, bei 340 und 344 my. Der Substanz mit dera Schmp. 312°
kann die Chinoxalon-Struktur zugeschrieben werden, wie ans dem Ver-
gleich der UV-Spektren eindeutig hervorgeht. Die tiefer schmelzende
Verbindung kdénnte ein Benzimidazol sein, wobei in diesem Falle nur

§ F.P. Blicke,J. Amer. chem. Soc. 76, 3157 (1954).
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die Carboxylgruppe mit den Aminogruppen des o-Phenylendiamins
reagiert hétte.
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Das Wasserstoffatom der CH-Gruppe zwischen den beiden Phenyl-
resten der Diphenylbrenztraubensiure ist sehr beweglich, und es miilite
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in Losung zu einer Keto-Enol-Tautomerie kommen. Die Ketoform gibt
mit Phenylendiamin ein Chinoxalon, wihrend die Enolform méglicher-
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weise unter Bildung des Benzimidazolderivates reagiert. Auch die IR-
Spektren der erhaltenen Verbindungen sprechen fir die angenommenen
Strukturen. Eine intensive CO-Bande der Verbindung (XXIX) weist
darauf hin, dal sich die Ketoform im Benzimidazol wieder zuriick-
gebildet hat.

Die Alkylierung des 3-Diphenylmethyl-chinoxalons-(2) (Methode B)
ergab eine auffallende Anderung des Kurvenverlaufes des UV-Spektrums
Die Auswertung der IR-Spektren zeigte, dall es sich bei der gewonnenen
Verbindung um die O-Alkylverbindung, also das 2-Didthylaminodthoxy-
3-diphenylmethyl-chinoxalin (XXXIII) handelt. Das entsprechende
1-Didthylaminodthyl-3-diphenylmethyl-chinoxalon-(2) (XXXIV) konnte
nach Methode A durch direkte Kondensation der Diphenylbrenztrauben-
sdure mit dem N-Didthylaminodthyl-o-phenylendiamin rein dargestellt
werden. Das UV-Spektrum dieser am Stickstoff alkylierten Verbindung
ist weitgehend identisch mit dem des Stamm-Chinoxalons, wie dies im
allgemeinen bei den Nji-alkylierten Chinoxalonen der Fall ist.

In Abb.2 sind die UV-Absorptionskurven der 3 Verbindungen
dargestellt.

Experimenteller Teil* 7
3-(p-Methoxybenzyl )-chinoxalon-(2); Ci1gH1aN2Go**, (II)

Molare Mengen wvon o-Phenylendiamin und p-Methoxyphenyl-brenz-
traubensdure wurden in Alkohol gelost, die Losungen vereinigt und auf dem
Wasserbad erwarmt. Nach kurzer Zeit f&llt ein weiller Niederschlag aus;
Schmp. 198°. Die Ausbeute ist fast quantitativ. Im Dinnschichtchromato-
gramm (Silicagel () ist ein blauweifler Fleck im UV zu sehen, der {in CHClg
Ather = 1:1 als Laufmittel) den R,-Wert 0,48 hat.

3~(p-[{thoxybenzyl)-chz’noxalon-(2); C17H16N20p**%, (IIT)

Darstellung wie vorher. Diinnschichtchromatogramm (CHCI3: Ather =
= 1:1) B;: 0,57, blauer Fleck im UV. Schmp. 196°.

3-(3',4'- Methylendioxybenzyl ) -chinoxalon- (2} ; Ci16H12N203¥*%, (IV)

Darstellung wie vorher. Diinnschichtchromatogramm: Fleck erst beim
Erwirmen sichtbar. Rf: 0,48. Schmp. 220°.

6(bzw.7 )-Methoxy-3-benzyl-chinoxzalon-(2); Ci16H14N2029 (V und VI)

Darstellung wie vorher. Durch Umbkristallisieren aus Propanol-(2)
kann in zwei Verbindungen getrennt werden, Substanz (V) **, Schmp. 185°
* Die Schmelzpunkte wurden mit dem Koflerschen Mikroschmelzpunkts-
apparat bestimmt.
T Fir den ganzen Exper. Teil gilt:
** Die Verbindung gab bei der Analyse C-, H- und N-Werte, die mit
der angegebenen Formel innerhalb der Fehlergrenzen iibereinstimmten.
**% Die Verbindung gab bei dar Analyse N-Werte, die mit den fiir die
angegebene Formel berechneten innerhalb der Fehlergrenze iibereinstimmen.



1012

M. Pailer u. a.:

[Mh. Chem., Bd. 93

R R
W ' )0—0}1 R
1
34/ \/\N NS
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I H H - H H H 196° 0,56 blau
11 OCH; H H H H 198° 0,48 blau
IIT OCsH; H H H H 196° 0,57 blau
v O0—CH—O H H H 220° 0,48 erst sicht-
bar bei Er-
warmen
Vv H H OCH; H H 185° 0,60 hellblau
oder
H OCH;
Vi H H H OCH; H 200° 6,60 hellblau
oder
OCHj3
VI H H OCH; COCHs; H 275°
VIIT OH H H H H 243—246°
Zers.
IX 0OCHs OCH3; Cl H H 201—202°
oder
H Cl
X OCH; H Cl H H 220—-222°
oder
H Cl
X1 OCH; H H Cl H 227—228°
oder
Cl H
X1i NO: H H H H 268—-269°
X111 Cl H H H H 231°
X1V OCH; H NO, H H 192—197°
oder
H NO»2
XV OCH; H CHs H H 202—203°
oder '
H CHj;
XVI OCHs H COOCH; H H 167—168°
oder
H COOCH;3;
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Iom R m m m semp R Pheyes Dol
XVl OCH; H CeHy H 264°
XVIII H H H H DAA A
XX OCH; H H H DAA  69°, HCl—188° A B
XX OCHs OCHs; H H DAA  HC1192° A
XXT 0—CH:—0 H H DAA  HCI 220° A
XXIT 0OC:Hs H H H DAA  81°
XXIII OCHs OCH; Cl H DAA O {s. Text A B

oder 10 i7)
H Cl
XXIV OCHs; H H a DAA  78—79° B
oder
Cl H
XXy {1 H H H DAA  73—75° B
XXVI OCHs H CHs H DAL 69—70° B
oder DAA
H CH;
XXVIL H H H H MA B
XXVIIIOCH; H H H MA 151° B

9. oG TN

R
a4 N
Verbindungen R, R, Schmp. D i;sctﬁilo‘gjegs'
XXX H H 312°
XXXI OCH3 H 267,5—268,5°
XXXIV H DAXA 99,5—101 A
O—CH,—CH,  N(C,H,),
/ \/ / i *
\/ \\T/ \CH CeHy),
XXXIIT

01

HCl-Salz: Schmp. 207-—210°, dargestellt nach Methode B
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und (VI)**, Schmp. 200° (unscharf). Beide Verbindungen geben im Dunn-
schichtchromatogramm hellblaue Flecke von gleichem E; Wert (0,60). Die
Verbindungen haben gleiche TUV-Spektren, wobei nur die Maxima gering-
fugig verschoben sind: Substanz (V) hat ein Maximum bei 349 my, (VI) bei
347 myp.

6,7-Dimethoxy-3-benzyl-chinoxalon-(2 ) ; Ci17H16N20s**, (VII)

Darstellung wie vorher. Es wurde jedoch statt des freien 4,5-Dimethoxy-
o-phenylendiamins, das leicht zersetzlich ist, das Hydrochlorid verwendet.
Gelbliche Kristalle (aus Athanol) vom Schmp. 275°. Die Verbindung fluores-
ziert in Losung aufBerordentlich stark blau.

3- (p-Hydroxybenzyl ) -chinoxalon-(2) ; C1sH12NaO¥*, (VIII)

137 g p-Hydroxyphenyl-brenztraubenséure ? wurden mit 82,5¢ o-Phenylen -
diamin in 1,31 Alkohol 3 Stdn. riickflieBend gekocht. Kristalle aus Iso-
propylalkohol (4mal aus Eisessig unter Abtrennung geringer unldslicher Anteile
[Schmp. 360°] und abschlieBend nochmals aus Alkohol umbkristallisiert).
Lange Nadeln, Schmp. 243—246° (Zers.).

6(oder 7)-Chlor-3-(3 4’ -dimethoxybenzyl ) -chinoxalon-(2) (I1X)

32,56 g 4-Chlor-o-phenylendiamin und 4,5 g 3,4-Dimethoxyphenylbrenz-
traubensdure in 280 ml Alkohol 2 Stdn. kochen. Durch wiederholtes Um-
kristallisieren der ausgeschiedenen Kristalle aus Dioxan wurde eines der beiden
Tsomeren isoliert, welches in lberwiegender Menge entsteht. Ausb. 46 g,
Nadeln, Schmp. 201—202°.

017H1501N203. Ber. C 61,81, H4,57, Cl 10,70.
Gef. C61,8, H 4,6, Cl10,6.

6(oder 7 )-Ohlor-3-(p-methoxybenzyl )-chinoxalon-(2) (X wund XI)

300 g p-Methoxyphenyl-brenztraubensdure mit 220g 4-Cl-o-pheny-
lendiamin in 1500 ml Alkohol 2 Stdn. kochen. 95 g der aus der alkohol. Lo-
sung auskristallisierten Substanz zeigten nach wiederholtem Umbkristalli-
sieren aus Dioxan und anschlieBend aus Eisessig den Schmp. 220—222° (X).

C16H13CIN202. Ber. C 63,90, H 4,36, N 6,32, C1 11,79.
Gef. C 63,8, H43, NB93, Cli18.

Aus der alkohol. Mutterlauge des Reaktionsansatzes wurde durch Ein-
engen eine mit X isomere Substanz gewonnen. Diese zeigte nach wiederholtem
Umbkristallisieren aus Alkohol, dann aus Dioxan und abschlieBend aus Eisessig
einen Schmp. 227—229° (XI), Ausb. 143 g.

C16H13CIN2O2. Ber. C 63,90, H 4,36, C1 11,79.
Gef. C 63,8, H4,4, Cl11,8.

3-(4'-Nitrobenayl)-chinozalon-(2); CisH11NsOs**, (XII)
Durch XKondensation #quimolarer Mengen von p-Nitrophenyl-brenz-

traubensiure® mit o-Phenylendiamin in Alkohol. Die Kristalle wurden wieder-

7 G. Billek, Mh. Chem. 92, 343 (1961).
$ Dargestellt nach W.Wislicenus und F. Schultz, Ann. Chem. 436, 53
(1924).



H. 5/1962] Synthesen von Chinoxalonderivaten 1013

holt aus Eisessig und abschliefend zweimal aus Dioxan umkristallisiert. Feine
Blattchen, Schmp. 268—269°.

3-(4'-Chlorbenzyl )-chinoxalon-(2) (X111}

Durch Kondensation aquimolarer Mengen p-Chlorphenyl-brenztrauben-
sdure® mit o-Phenylendiamin und Alkohol.
Weille Nadeln aus Dioxan. Schmp. 231°.

Ci15H1:CIN20.  Ber. N 10,35, Cl 13,10.
Gef. N 10,3, Cl13,1.

6(oder 7)-Nitro-3-(4"-methoxybenzyl )-chinoxalon-(2); Ci1eH13Ng0s**, (XIV )

Durch Kondensation dquimolarer Mengen p-Methoxyphenyl-brenztrauben-
sédure mit 4-Nitro-o-phenylendiamin in Ailkohol und durch wiederholtes Um-
kristallisieren des Kondensationsproduktes aus Alkohol und Eisessig. Briun-
liche Kristalle, Schmp. 192—197° (Zers.).

6(oder 7 )-Methyl-3-p-methoxybenzyl-chinoxalon-(2) (XV)

Durch Kondensation wvon 3,4-Toluylendiamin mit p-Methoxyphenyl-
brenztraubensédure in Alkohol wie oben. Durch wiederholtes Umkristallisieren
der zuerst ausgefallenen Kristalle aus Alkohol wurde das eine Isomere rein
gewonnen. Schmp. 202—203°.

CNHleNzOg. Ber. N 10,0, CHgO 11,07.
Gef. N 9,9, CH30 11,0.

G{oder 7 )-Carbomethory-3-p-methoxybenzyl-chinozalon-(2) (XVI)

Durch Kondensation dquimolarer Mengen von 3,4-Diaminobenzoessure-
methylester (dargestellt durch Veresterung von 3,4-Diamino-benzoesiure mit
methanol, HCI) und p-Methoxyphenyl-brenztraubensiure in Methanol. Nach
wiederholtermn Umbkristallisieren aus Methanol und Isopropylalkohol weifle
Nadeln, Schmp. 167—168°.

C18H16N204.  Ber. C 66,66, H 4,98, 0 19,73, N 8,64.
Gef. C66,5, 5,1, 0197, N85,

(6,7)-Benz-3-(p-methoxybenzyl )-chinowalon-(2) ; CoqH16N30s**, (X VII)

Durch Kondensation von 117 g p-Methoxyphenylbrenztraubensiinire mit
63 g 2,3-Naphthylendiamin in 21 Alkohol nach Abtrennen harziger Neben-
produkte und wiederholtem Umkristallisieren aus Dioxan, 67 g, Nadeln;
Schmp. 264°.

1-Didithylaminoathyl-3-benzyl-chinozalon- (2 ) ; CayHasNaO**, (XVIII)

(Darstellung nach Methode A): 9 g Phenylbrenztraubensiure wurden in
50 ml Athanol gelost und mit einer Losung von 10 g N-Disthylaminoithyi-
o-phenylendiamin in wenig Alkchol vereinigt. Nun wurde 30 Min. am Riick-
fluBkiihler gekocht, wobei eine weifle, feste Substanz, das o-(B-Didthylamino-
athylaminoe)-phenylbrenztraubensiaureanil, ausfiel.

Ohne das ausgeschiedene Produkt zu isolieren, wurde der Alkohol im
Vak. vertrieben und nach 30 Min. auf 100° erhitzt, wobei sich unter Wasser-

S E. Priedmann und C. Maase, Biochem. Z. 27, 97 (1910).
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abspaltung der RingschluB vollzog. Das entstandene zihe Ol wurde nun
in verd. HCI gelést und diese Lésung einige Male mit Ather ausgeschiittelt.
AngschlieBend wurde mit NHj alkalisch gemacht und die Base durch Sechiitteln
mit CHyClp abgetrennt. Nach Trocknen und Verdampfen des Ldsungs-
mittels Destillation bei 0,01 Torr, 190° (Lufthadtemp.). Ausb. 14 g.

1- Didthylaminodthyl-3- (p-methoxybenzyl ) -chinoxalon- (2} (XIX )

(Methode A). 10 g p-Methoxyphenylbrenztraubensiure wurden in 50 ml
Athanol gelést und mit einer Losung von 10g N-Didthylaminodthyl-o-
phenylendiamin vereinigt. Weitere Behandlung wie oben. Das erhaltene
hellgelbe, zshe 0Ol wurde im Vak. destilliert. Sdp.o,01: 200° (Badtemp.).
Nach lsngerem Stehen bei 50° kristallisierte die Substanz**. Umgelost aus
Propanol-(2), Schmp. 69°. Durch Lésen in Athanol und Zugabe von HCI
wird das Hydrochlorid ausgefsllt; Schmp. 188°.

ngHg';NgOz -HClL. Ber. Cl 8,82, N 10,45.
Gef. C1 8,82, N 10,51.

Methode B (Nachtrigliche Alkylierung des Chinoxalons am N). 52¢g
3-(Methoxybenzyl)-chinoxalon-(2) und 1,5g feinst gepulvertes NaNH,
wurden in 100 ml Dioxan 15 Min. gekocht, 3 g Didthylaminogthylchlorid
hinzugefiigt und weitere 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Hierauf wurde mit
Wasser versetzt, mit Ather ausgeschiittelt, der Ather mehrmals mit Wasser
gewaschen, getrocknet und abgedampft. Destillation des Riickstandes,
Sdp.g,e1: 200—210° (Luftbadtemp.). Ausb. 4g.

1- Diathylaminodihyl - 3- (3,4 - dimethozybenzyl ) - chinoxalon - (2 ) - hydrochlorid
CosHegN3O0z - HOT**, (XX)

12 g 3,4-Dimethoxvphenylbrenziraubensiure wurden in 100 ml Athyl-
alkohol suspendiert und mit einer Losung von 10 g N-Didthylaminodthyl-o-
phenylendiamin in wenig Athanol versetzt. Unter schwacher Erwirmung
tritt Lasung der Suspension ein. Nach halbstindigem Kochen Aufarbeitung
wie vorher. 8dp.o.e1: 200° (Luftbadtemp.). Ausb. 17 g. Hydrochlorid um-
gelost aus Isopropylalkohol; Schmp. 192°.

1 - Didthylamanodthyl -3 - (3,4 -methylendioxybenzyl ) - chinoxalon - (2);
CooHasN3gOg **, (XXT)

Darstellung wie vorher. 01, Sdp. 9,01: 220° (Luftbadtemp.).
Hydrochlorid (aus Isopropylalkohol) Schmp. 220°.

1- Dicithylaminodathyl - 3 - (p - dthoxybenzyl ) - chinowalon - (2); Cp3HagN3Oo*#,
(XXIT)

6 g p-Athoxyphenylbrenztranbensiure wurden in 50 ml Athanol geldst
mit 5g N-Diathylaminodthyl-o-phenylendiamin versetzt. Aufarbeitung
wie vorher. Destillation bei 0,01 Torr und 200° (Luftbadtemp.). Umgeldst
aus Isopropylalkohol; Schmp. 61°.

1-Didathylaminathyl-3-( 3’ 4’ -dimethoxybenzyl ) -6-chlor-chinozalon-(2) (XXIII)

187 g N-Disthylamino#thyl-2-nitro-4-chlor-aminobenzol wurden in 1009 ml
Methanol mit ca. 20 g zusammengesetztemn Nickelkatalysator ,,Heraeus® bei
Raumtemp. und einem Anfangsdruck von 30 atii hydriert. Der Druck-
abfall betrug in kurzer Zeit 11,5 at, entsprechend einer Aufnahme von 46,21 Ho.
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Die aus dem Autoklaven gespiilte und vom Kontakt filtrierte Losung
wurde mit der fiir 166 g 1-Digthylaminoéithylamino-2-amino-4-chlorbenzol
ber. Menge 3,4-Dimethoxyphenyl-brenztraubensiure kondensiert. Die bei
240—255° (0,1 Torr) destill. Base wurde in Oxalsdure-Lésung aufgenommen,
itber Kohle filtriert, die Base mit NHj in Freiheit gesetzt u_nd zweimal re-
destilliert.

Sie wurde als sehr zdhes 01 vom Sdp. 225—230° (Luftbadtemp., 0,1 Tors}
erhalten. ’

CasHpgCIN303.  Ber. C 64,23, H 6,56, N 8,78, C1 8,26.
Gef. C 64,1, H 6,5 N7, (182

Methode B

Das Chinoxalon (IX) {46 g) wurde in 900 ml Alkohol, in welchem 3,2 ¢
Na aufgeldst worden waren, mittels 10 g Diéithylaminoéithylchlorid alkyliers.
Die aufgearbeitete Base XXIII wurde wie oben beschrieben destilliert.

Analyse: Gef. C64,2, H 6,5, N 9.6, C18,3.

1-Didithylaminodthyl-6 (oder 7 )-chlor-3-( 4-methoxybenzyl )-chinoxalon-(2)

(XXIV)

Dargestellt nach Methode B aus (XI). Das bei 228°/0,3 Torr destill. 01
kristallisiert nach Anveiben. Das eine Isomere wurde durch wiederholtes
Umbkristallisieren aus Isopropylalkohol gereinigt. Schmp. 78—79°.

Co2HggCIN302.  Ber. € 66,06, H 6,55, (1 8,87.
Gef. C 65,9, H 6,5 C(l8.8.

Das Jodmethylat der Base zeigt einen Schmp. von 211° (Zers.).
1-Didthylaminodthyl-3- ( 4 -chlorbenzyl ) -chinozalon-(2) (XXV)

Dargestellt nach Methode B aus XITI; Sdp. 235—240° (Luftbad; 9,01
Torr), Kristallisiert beim Stehen vollkommen durch. Schmp. 73-—75°,

C21H24CIN30. Ber. C 68,16, H 6,55, N 11,38, Cl 9,56.
Gef. C 68,0, H 6,5, N 11,4, (19,5

1-Didgthylaminodthyl-6 (oder 7 )-methyl-3- (£’ -methozybenzyl ) -chinoxaton-{ 2 )
(XXVI)
Nach Methode B aus XV; Sdp.g,0s: 205° (Lufthad). Aus Isopropyl-
alkohol: Schmp. 69—70°.

I-(N-Morpholinadthyl )-3-benayl-chinozalon-(2 ) ; Co1HoaNaOo¥* (XX VII)

6 g 3-Benzylchinoxalon-(2) wurden in 100 ml absol. Dioxan gelést und
2 g felugepulvertes NaNHs zugefigs. Nun wurde 15 Min. zum Sieden er-
hitzt, danach 2g Morpholincithyichlorid zugegeben und 1 Stde. weiter-
gekoeht. Hierauf wurde vorsichtig mit Wasser versetzt, mit Ather aus-
geschiittelt und der Ather durch mehrmaliges Schitteln mit Wasser QEW-
schen. Nach Trocknen der dther. Losung wurde der Ather vertrichen und
der Riickstand bei 0,005 Torr destilliert. Sdp. 200° (Luftbadtemp.). Gelbes,
zdhes Ol, Ausb. 5 g.

I-( Morpholinodthyl )-3- (p-methoxybenzyl ) -chinoxalon-(2) ; CooHesN3Og**,
(XXVIII)

Darstellung wie wvorher beschrieben. Bdp.g,es: 200° (Luftbadtemp.).
Umgeldst aus Isopropylalkohol, Schmp. 151° Ansb. 5 g.
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3-Diphenylmethyl-chinoxalon-(2); Ca1Hi1gN20, (XXIX und XXX)

Aquivalente Mengen von o-Phenylendiamin und Diphenylbrenztrauben-
siure wurden in wenig Athanol geldst und auf dem Wasserbad erwarmt.
Nach kurzer Zeit fiel ein dichter, gelber Niederschlag aus, der abgesaugt
wurde. Durch Umldsen aus Athanol wurden zwei Verbindungen erhalten,
eine leichtlosliche vom Schmp. 215° (XXIX)Y** und eine schwerlésliche, die,
aus Eisessig umbkristallisiert, Schmp. 312° hatte (XXX)**,

3-(4'- Methoxyphenyl-phenyl )-methyl-chinoxalon-(2); CogH1gN202, (XXXI
und XXXIT)

Dargestellt durch Kondensation von o-Phenylendiamin mit p-Methoxy-
phenyl-phenylbrenztraubenséure. (Die Ketosdure wurde durch Glycidester-
Synthese aus p-Methoxybenzophenon mit Monochloressigsaure dargestelltc).

Das Kondensationsprodukt wurde durch wiederholtes Umkristallisieren
aus Alkohol in eine leichter und eine schwerer 1sliche Verbindung getrennt.
Die Reinsubstanzen wurden aus Dioxan bzw. Isopropylalkohol rekristalli-
siert. Schmp. 267,6—268,5° (XXXI, Chinoxalon**) und Schmp. 184—185°
(XXXTI, Keto-benzimidazol**).

1-Didathylaminodthyl-3-diphenylmethyl-chinoxalon-(2) (XXXIV)
Darstellung nach Methode A

Aquivalente Mengen Diphenylbrenztraubensiure und N-Didthylarmino-
#thyl-o-phenylendiamin werden in der doppelten Gewichtsmenge Xylol
5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Abdestillieren des Losungsmittels
wird der gesamte Riickstand im Vak. destilliert. Die Hauptmenge wird
(Abtrennung eines Vorlaufes) zwischen 200—240° bei 0,05—0,1 Torr
aufgefangen. Durch Aufnehmen in tiberschissiger, verd., heifier HCl wird
das HOI-Salz der Base erhalten. Nach Umkristallisieren aus Isopropyl-
alkohol zeigte dieses einen Schmp. von 219—221°, die daraus mit NHjz in
Freiheit gesetzte Base wird neuerlich destilliert (Sdp. ¢,1: 220° Luftbadtemp.)
und dann aus Isopropanol umkristallisiert. Schmp. 99,5 bis 101°

Co7HagN30. Ber. C78,8, H7,1, 03,9. Gef. C79,2, H7,2, 04,0,

2. Didthylaminodthyl-3-diphenylmethyl-chinoxalon-(2) (XX XIII)
Methode B

25 ¢ Diphenylmethyl-chinoxalon-(2) werden mit 12 g frisch destill. Di-
athylaminodthyl-chlorid (109 UberschuB) in 400 ml Toluol nach Zugabe
von 16 g feinst gepulvertem, wasserfreiom KoCOz 8 Stdn. unter RickfluB
gekocht. Das Gemisch wird mit Wasser behandelt und Ungelostes (Aus-
gangsmaterial) abgesaugt.

Aus der Toluollésung wird durch Schiitteln mit HCl das Chlorhydrat
der Base ausgefillt, welches nach Umbkristallisieren aus Isopropylalkohol
einen Schmp. von 207—210° aufweist. Die daraus mit NHjz in Freiheit ge-
setzte Base destilliert als hellgelbes, zahes Ol bei 195—200° (0,01 Torr, Luft-
badtemp.); Ausb. 28 g.

Co7HagN3O. Ber. C 78,8, H 7,1, N 10,2, O 3,9.
Gef. C 78,5, H 7,3, N 10,1, O 4,1.

10 M. R. Pointet, C. r. hebdomad. Sé. Acad. Sci. 148, 417 (1909).



