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Uber halogen- und stickstoffhaltige Derivate aliphatischer
Carhonsiuren, 8. Mitt.*:

2-Chinoxalone aus ¢-Oximinomono- und -dicarbonsiure-
estern

Von
H. Reinheckel

Aus dem Institut fur Fettchemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften,
Berlhin-Adlershof

( Eingegangen am 5. Juni 1968)

x-Oximinocarbonsdureester wie auch «-Oximinodiearbon-
séurediester geben mit o-Phenylendiamin in alkoholisch-salz-
saurer Losung die entsprechenden 3-Alkyl-2-chinoxalone bzw.
-(2-Chinoxalon-3-yl})-n-carbonsdureester. Am Beispiel des
v-(2-Chinoxalon-3-y1)-buttersiuremethylesters  werden  Ver-
seifung und Hydrazid- bzw. Hydrazon-Bildung beschrieben.
Analog dem o-Phenylendiamin reagiert 1,2-Diaminonaphthalin
zu 2-Alkyl-benzo|flchinoxalonen-(3) und w-{Benzo-2-chinoxalon-
3-yl)-n-carbonséureestern. Die Isomerenbildung der Benzo-
Derivate wird diskutiert.

Esters and diesters of «-oximino carboxylic acids and
%-0Ximino diearboxylic acids with o-phenylene diamine in
aleoholic hydrogen chloride solution yield the corresponding
3-alkyl-2-quinoxalones and esters of -[2-quinoxalonyl-{3)}
carboxylic acids. For methyl v-[2-quinoxalonyl-(3)] butyrate
saponification and hydrazide and hydrazone formation are
described. Similarly to o-phenylene diamine, 1.2-diamino-
naphthalene yields 2-alkyl benzo[f]lquinoxalones-(3) and esters
of w-[benzoquinoxalon-(2)-yl-(3)] carboxylic acids. The formation
of isomeric benzo derivatives is discussed.

In fritheren Arbeiten haben wir itber die Darstellung von «-Oximino-
mono- und -dicarbonséureestern aus den entsprechenden «-Brom-Ver-

* 7. Mitt.: H. Reinheckel und @. Tauber, Mh. Chem. 98, 1944 (1967).
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bindungen mittels Natriumnitrit berichtet!: 2. Diese o-Oximinoester
sollten sich nun als 1,2-Dicarbonyl-Abkémmlinge mit o-Phenylendiamin
zu 2-Chinoxalonen umsetzen lassen.

Allgemein werden Chinoxaline aus 1,2-Dicarbonyl-Verbindungen mit
o-Phenylendiamin erhalten; diese Reaktion kann zum Nachweis von 1,2-
Dioxo-Verbindungen dienen. Analog erhélt man 3-Alkyl-2-chinoxalone aus
a-Ketosduren, bzw. deren Estern,und o-Phenylendiamin?®. In der aliphatischen
Reihe geniigt es dabei, die Ketosiuren in essigsaurer Ldsung mit dem Diamin
umzusetzen?; diese Reaktion kann zum papierchromatographischen Nachweis
der «-Ketosduren benutzt werden®. Die beiden Anfangsglieder der Reihe
erhilt man auch, wenn o-Phenylendiamin mit Oxalessigester bzw. «-Oxal-
propionsiureester umgesetzt und das Reaktionsprodukt verseift und de-
carboxyliert wird®. Ein anderer Weg zu 3-Alkyl-2-chinoxalonen geht von
a-Bromfettsduren aus Gber 3,4-Dihydrochinoxalin-Derivate, die in alkalischer
Loésung mit HaOg dehydriert werden?: &.

3-Alkyl-2-chinozalone

Von den beiden méglichen tautomeren Formen (2-Hydroxy-3-alkyl-
chinoxalin und 3-Alkyl-2-chinoxalon ist die Lactamform bevorzugt.

K\/N\]/ oR / /%\/0
w — -

N NN

Dariiber liegen zahlreiche Untersuchungen vor, die sich der IR- und
UV-Spektren?® 10 sowie der Ionisationskonstanten®, der potemtiometrischen
Bestimmung der pK-Wertel® und der Messung der Lichtabsorption!! be-
dienen.

Auch unsere im spiteren Teil beschriebenen Verbindungen sind als
3-Alkyl-2-chinoxalone zu formulieren. Thre IR-spektroskopische Unter-
suchung zeigt, daB sowohl in festem Zustand (in KBr) als auch gelost
(CHCI3) fast ausschlieBlich die Lactamform vorliegt.
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Die 3-Alkyl-2-chinoxalone kénnen nun direkt aus allen von uns
beschriebenen a-Oximinocarbonséduremethylestern! durch Erhitzen mit
o-Phenylendiamin in alkohol.-mineralsaurer Lésung unter Riickflufl in
durchschnittlich 50—60proz. Ausbeute dargestellt werden. Wir berichteten
bereits frither dariiber in einer Kurzmitteilung 2.

avd N CH,0CO0 _— /\!/ {\TI\/ 0
” + i Alkohol ’ | ‘

HON=C—R
A VAN ON=C v 4 \
NH,
R = CH, bis Cy,H,s, Cy.Hyy, CyeHgs

Die Zugabe von Mineralsdure ist zur Hydrolyse der Oximgruppierung not-
wendig, ein Erhitzen nur in alkoholischer Loésung 148t die Komponenten
unverdndert. In Xylol bleiben Oximinoester und o-Phenylendiamin ebenfalls
zum groften Teil unverdndert, nur geringe Mengen des Chinoxalins kénnen
isoliert werden.

Die niederen Glieder fallen beim Abkiihlen aus der Loésung aus, die
hoheren scheiden sich schon in der Hitze ab. Ebenso wie die normalen
anti-Oximinocarbonsiureester konnen auch die syn-Isomeren?!: ¥ zu den-
selben 3-Alkyl-2-chinoxalonen umgesetzt werden. Wihrend z. B. der
anti-Oximinoester Ci14 das Chinoxalon in 3 Stdn. mit 729, Ausbeute
ergibt, entstehen aus dem syn-Isomeren in 10 Stdn. nur 309, des
Chinoxalons, wobei ein groBer Teil des Isomeren unverindert bleibt.

Die Schmelzpunkte der dargestellten Chinoxalone alternieren nur
schwach, und zwar sind die der ungeradzahligen Glieder (mit Ausnahme
von C3) etwa ebenso hoch wie die der néchstniederen geradzahligen. Die
niederen Homologen der Alkylchinoxalone losen sich sowohl in Mineral-
sguren [z B. in waBr. HCI (1 : 1) unter Gelbfarbung] als auch in Alkalien.

-(2-Chinoxalon-3-yl )-n-carbonsiureester

Unter den gleichen Bedingungen wie a-Oximinocarbonsiureester
geben «-Oximinodicarbonséduredimethylester mit o-Phenylendiamin -
(2-Chinoxalon-3-yl)-n-carbonséuremethylester (1) (vgl. Tab. 2).

H
NH, N /
/ CH,0C=0 - / NN
" HON = (—(CH,) »—COOCH Methanol N l 2N
=L 2/ n— 3 N
\NH2 \A (CH,),—COOCH,
n =3 bis 7 1

12 H . Reinheckel, Mber. Disch. Akad. Wiss. Berlin 1, 698 (1959).
13§, L. Spassov, G. Heublein, A. Jovtscheff, H. Reinheckel und V. Jehlidka,
Mh. Chem. 98, 1682 (1967).
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Diese Verbindungen sind bisher noch nicht beschrieben. Lediglich
die Athylester der 2-Chinoxalon-3-carbonséure (n = 0) und -3-essigséure
(n = 1) sind aus Mesoxalsfure- bzw. Oxalessigsduredidthylester erhalten
worden, und der Methylester der -valeriansdure (n = 4) aus a-Oxopimelin-
saure!?”. Um in der Reihe der Methylester zum Vergleich die Anfangs-
glieder (n = 0 bis 2) zu bekommen, haben wir aus den a-Ketodicarbon-
sduren C3—C5 bzw. ihren Estern die Chinoxalone dargestellt. Der fliissige
¢’ -Oximino-e-methyladipinsduredimethylester? gibt ebenso glatt den
~-(2-Chinoxalon-3-yl)-a-methyl-n-buttersduremethylester (2).

/N\/

KL,

)y —CH—COOCH,

CH,
2

Die Schmelzpunkte der Ester fallen mit steigender Kohlenstoff-
anzahl der Carbonsiurekette von Cy an stetig ab, nur das Buttersiure-
Derivat schmilzt ,,viel zu tief”. Der Schmelzpunkt der o-methylver-
zweigten Substanz liegt erheblich tiefer als der des isomeren -valerian-
sduremethylesters (vgl. Tab. 2).

Wie bei den 3-Alkyl-2-chinoxalonen ist auch hier die Lactamform
bevorzugt. IR-spektrographisch 148t sich nur die Carbonylbande nach-
weisen, wihrend die OH-Schwingung fehlt.

Es ist bekannt, daBl 2-Chinoxalonessigsdureester bei alkalischer Ver-
seifung und anschliefendem Ansduern unter Decarboxylierung 3-Methyl-
bzw. 3-Athyl-2-chinoxalone geben®. Ahnlich den Acyl- oder Carboxyl-
essigsduren spalten also auch Chinoxalonylessigsduren leicht COz ab.
Wenn die Carboxylgruppe aber durch mehrere Methylengruppen vom
Chinoxalonring getrenut ist, sollten die Sduren stabil sein. Dement-
sprechend 1dBt sich vy-2-Chinoxalon-3-buttersiure leicht durch saure
Verseifung aus ihrem Ester darstellen. Sie ist in konz. HCI kaum 18slich
und kristallisiert aus, wenn eine Losung des Esters in Salzsdure zum
Sieden erhitzt wird.

Auch mit nucleophilen Reagentien reagiert der Ester in normaler
Weise; z. B. entsteht mit Hydrazin-Hydrat bei mehrstiindigem Erhitzen
das recht hoch schmelzende Hydrazid. Dieses ist relativ schwer 16slich
und gibt mit Carbonylverbindungen auBerordentlich schwer losliche
Hydrazone.
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Alkyl-benzo[ f Jchinoxalone

Wird anstelle des o-Phenylendiamins 1,2-Diaminonaphthalin mit den
a-Oximinocarbonsiureestern umgesetzt, so entstehen benzokondensierte
Chinoxalon-Derivate. Infolge der Asymmetrie des Diamin-Molekiils
kénnen sich 2 Isomere bilden, nidmlich die 2-Alkyl-3-ox0-4H-(3) und
3-Alkyl-2-oxo0-1H-benzo[f]chinoxaline (4).

. O
1I\TH2 ( \ / \/ |/
! | H l 1
/\/\/ CH,000 \/\/N\I/O /\/\N

| + L L J.
V\/ HON=O=k NAVAL N
3 4

Bei den Umsetzungen entsteht in fast allen Fillen ein Gemisch
beider Isomerer, die bisher simtlich noch nicht beschrieben sind.

Beim Umbkristallisieren reichert sich ein héherschmelzendes und schwerer
lésliches Isomeres an, der Schmelzpunkt steigt im Verlaufe mehrerer Kristal-
lisationen durchweg um 30°, teilweise sogar um 50° im Vergleich zum Isomeren-
gemisch an. Die Reindarstellung eines niedriger schmelzenden Isomeren ist
sehr schwierig, da Reste des hdherschmelzenden kaum zu entfernen sind. In
einem Fall wurde nach langwieriger fraktionierender Kristallisation das tiefer-
schmelzende Isomere rein isoliert.

Wir neigen zu der Ansicht, daB der Primérschritt an der Oximgruppe
stattfindet. Die B-Aminogruppe ist basischer als die o-Aminogruppe
(vgl. Hensekel?), folglich sollte in der Hauptsache 3 entstehen.

/\ /\ CH,00=0

| \
;

NV AV CH,00=0 \/ \/ N
LT o g v | -3
N Nym, \H L

—"
O¢
Die Undecyl-Verbindung wird aus der wu-Ketotridecansiure erhalten
und zeigt beim Umbkristallisieren nur normales Ansteigen des Schmelz-
punktes um wenige Grade (vgl. Tab. 3). Da der Schmelzpunkt auBerdem
viel tiefer liegt als der der benachbarten Glieder, muf8 angenommen

* @. Henseke und W. Lemke, Chem. Ber. 91, 104 (1958).
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werden, daB bei dieser Umsetzung nur ein Isomeres, u.zw. das tiefer-
schmelzende, entsteht.

Die Umsetzung der freien Ketosduren Cip und €14 mit dem Diamin
unter Zugabe von Salzsdure fiihrt jedoch nicht zum reinen niedrig-
schmelzenden Isomeren, sondern nur zu einer starken Anreicherung
desselben. Dagegen ergibt Umsetzung in schwach saurer Losung (Essig-
sdure) ein tiefschmelzendes Isomeres, das nur wenig durch das hoch-
schmelzende verunreinigt ist. Dies wiirde auch unsere obigen Anschauun-
gen. bestétigen, indem die basische -Aminogruppe jetzt von der Carboxyl-
gruppe der Ketosiure zuerst angegriffen wird und dadurch 4 entsteht:

NS HOCO

’ I + l —— 4

i 0=C—R

Das so ans der «-Ketolaurinsdure erhaltene Produkt entspricht dem
Isomeren, das durch die oben erwihnte langwierige fraktionierende
Kristallisation isoliert worden war,

Ob aber diese vorldufige Zuordnung von hoch- und tiefschmelzenden
Isomeren zutrifft, muBl erst bestatigt werden.

Das Methyl-benzo[f]chinoxalon, das bei 288° C schmilat, lagert sich
zuvor bei etwa 250—260° C (abhingig von der Erhitzungsgeschwindig-
keit) in eine andere Kristallform um. Diese Erscheinung, die auch bei
den nachfolgenden Chinoxalonen zu beobachten ist, wurde schon an
einigen Chinoxalin-Derivaten beschrieben 15,

Die IR-Spektren der dargestellten Verbindungen kennzeichnen diese
wiederum als Lactamform.

w-Benzo[f Jehinoxalonyl-n-carbonsiureester

Analog dem o-Phenylendiamin reagiert auch 1,2-Diaminonaphthalin
mit den «-Oximinodicarbonséduredimethylestern zu den entsprechenden
Benzochinoxalonderivaten.

Fiir die Méglichkeit zur Ausbildung eines Isomerengemisches (5 und 6)
gilt das vorhin Gesagte.

Die Benzochinoxalonester sind in Benzin wesentlich schwerer ldslich
als die Alkylbenzochinoxalone (Analoges gilt in der Reihe der unkonden-
sierten Chinoxalone). Bei den ungeraden Homologen, die deutlich schwerer
loslich sind als die geraden, empfiehlt sich mehrmalige Extraktion des

15 4, B‘utemmdt, E. Biekert und G. Neubert, Ann. Chem. 603, 205 (1957).

1 0. Hinsberg, Ann. Chem. 292, 249 (1896).
17 R. Fusco und 8. Rossi, Chim. Ind. [Milano] 45, 834 (1963).
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Rohproduktes mit siedendem Benzin (110—120° C). Die Anfangsglieder
der Reihe (n = 0 bis 2) werden wiederum aus den «-Ketodicarbonsduren
bzw. ihren Estern erhalten. o'-Oximino-¢-methyladipinsduredimethyl-
ester gibt den erwarteten -x-methyl-n-buttersiuremethylester, der hier
nur wenig tiefer als der isomere -valeriansiuremethylester schmilet.

H
M Y
(! ]
NN ANA

| bzw. “ |
\/\ N/\(CHz)n——COOCH3 \/

5 6
n =3 bis 7

»—COOCH,

Das Essigsdure-Derivat, das aus Oxalessigsduredimethylester erhalten
wird, zeigt anomales Verhalten. Der Schmelzpunkt {vgl. Tab. 4) hingt
sowohl von der Erhitzungsgeschwindigkeit als auch von dem bei der
Kristallisation benutzten Losungsmittel ab. Die angegebene Zahl ist
die hochste Schmelztemperatur, die nach mehrmaliger Kristallisation
aus Methanol bei schnellem Erhitzen erreicht wird. Kristallisation der-
selben Probe aus Essigsduredthylester fithrt zu tieferen Schmelzpunkten.
Ganz allgemein schwanken sie zwischen etwa 205 und 236°. Der Grund
tir dieses Verhalten liegt offenbar darin, daB die Kristall-Umwandlung
zu einer anderen Modifikation im gleichen Temperaturbereich liegt wie
die Schmelzpunkte beider Modifikationen.

Herrn Dr. F. Faolk danke ich fiir die unter seiner Leitung ausgefithrten
Mikroanalysen, Herrn Dr. . Kretzschmar fir die Anfertigung der IR-
Spektren.

Experimenteller Teil
3-Alkyl-2-chinoxalone

0,1 Mol «-Oximinocarbonsiuremethylester oder -#thylester werden mit
o-Phenylendiamin im Molverhiltnis 1: 1 in etwa der 5- bis 10fachen Menge
Methanol oder Athanol und 25 ml konz. HC1/15 ml Wasser mehrere Stdn. im
Sieden gehalten. Nach dem Filtrieren und Abkihlen kristallisieren die Chin-
oxalone aus der Losung. Spezielle Angaben, wie Ausbeuten und physikalische
Daten, sind in Tab. 1 gegeben.

w-2-Chinoxalon-3-yl-n-carbonsdureester (1)

0,02 Mol «-Oximinodicarbonsiduredimethylester werden mit 0,02 Mol
o-Phenylendiamin in 35 ml Methanol und 6 ml konz. HCI 5 Stdn. gekocht.
Die dunkelgrine Losung wird heiB filtriert und in der Kélte mit 100 ml Wasser
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versetzt. Das dabei ausfallende Chinoxalon 1 wird zur Vorreinigung aus
Benzin umkristallisiert (Tab. 2).

v-( 2-Chinozalon-3-yl ) -n-buttersiure

2 g1 (n = 3) werden unter Erwirmen in 4 ml konz. HCl und 20 ml Wasser
gelést. Nach 15 Min. setzt Kristallisation ein, die sich in wenigen Sekunden
unter Bildung eines dicken Kristallbreies vervollsténdigt. Durch Zugabe
weiterer 12 ml konz. HCl und 10 ml Wasser lost sich die Siure wieder auf.
Nach Yostdg. Kochen wird die Saure in der Kilte abgesaugt und mit Wasser
gewaschen, bis sich Chloridion nicht mehr nachweisen 1aBt. Ausb. 1,5g
(809, d. Th.). Die Séure ist in Wasser und konz. HCI in der Kélte unidslich,
in heiBem Wasser wenig, in heiBer wiBr. HCL(1:1) sowie in Athanol und Laugen
l6slich. Aus waBr. Athanol filzige Nidelchen vom Schmp. 212—214° C, die bei
120° C iiber P05 getrocknet werden.

C12H;aN203. Ber. C 62,05, H 5,21, N 12,06.
Gef. C 62,17, H 5,46, N 12,04.

v-(2-Chinoxalon-3-yl ) -buttersiurehydrazid

2,5 g des Methylesters werden in 30 ml Methanol mit 5 ml 80proz. Hydra-
zinhydrat 8 Stdn. unter RickfluB gekocht. Aus wilBrigem Athanol filzige
Nidelchen vom Schmp. 222-—223°C (iber P20j5 getrocknet bei 120° C).
Ausb. 2,4 g (96% d. Th.).

012H14N402. Ber. C 58,53, H5,73, N 22,76.
Gef. C 58,29, H 6,04, N 22,93.

N’-Benzal-y- ( 2-chinoxalon-3-yl ) -buttersiurehydrazid

500 mg des Hydrazids wurden in 30 ml 50proz. Athanol geldst und mit
wenigen Tropfen frisch destill. Benzaldehyds versetzt. Die sehr schwer 16sliche
Benzalverbindung wurde aus viel Athanol (etwa 300 ml) umkristallisiert,
wobei sie nur langsam in kleinen Kristallchen vom Schmp. 255° C {Zers.)
wieder ausfiel.

019H13N402. Ber. C 68,25, H5,4:3, N 16,76.
Gef. C 68,50, H 5,62, N 17,04.

Alleyl-benzol fichinoxalone

0,05 Mol «-Oximinocarbonsidureester werden mit 0,055 Mol 1,2-Diamino-
naphthalin®* in 150 ml Athanol zum Sieden erhitzt und tropfenweise mit
15 ml wiBr. HCI (1:1 bis 1:2) versetzt. Nach 5stdg. Kochen, Abkiihlen, Ab-
saugen und Trocknen werden die Kristalle mit Benzin ausgekocht und mehr-
mals aus Athanol umkristallisiert (Tab. 3).

w-Benzochinoxalon-3-yl-carbonsduremethylester

0,024 Mol «-Oximinodicarbonsiduredimethylester und 0,02 Mol 1,2-Di-
aminonaphthalin werden in 100 ml Methanol innerhalb 1 Stde. in der Siede-
hitze tropfenweise mit 15 ml konz. HCl versetzt und anschlieBend noch
5 Stdn. gekocht. Umkristallisiert wird aus viel Methanol (Tab. 4).

* Das 1,2-Diaminonaphthalin wird am besten stets frisch bereitet. Es
1aBt sich bequem reduktiv aus 1-Phenylazo-2-aminonaphthalin herstellen.
Da sein Dihydrochlorid schwer léslich ist, muB bei den Umsetzungen die
HCI-Zugabe Uber die gesamte Reaktionszeit verteilt werden.



