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~ber halogen- und stickstoffhaltige Derivate aliphatiseher 
Carbonsiiuren, 8. Mitt.*: 

2 - C h i n o x a l o n e  aus  ~ - O x i m i n o m o n o -  u n d  - d i c a r b o n s / i u r e -  
e s t e r n  

Von 

H. Reinheckel 
Aus dem Institut fiir Fettchemie der Deutschen Akademie der Wissensehaften, 

]~erlin-Adlershof 

(Eingegangen am 5. Juni  1968) 

a-Oximinoearbons~m, eester wie auch ~-Oxilninodiearbon- 
siiurediester geben mig o-Phenylendiamin in alkoholiseh-salz- 
saurer L6sung die entspreehenden 3-Alkyl-2-ehinoxalone bzw. 
o~-(2-Chinoxalom 3-yl)-n-earbonsfiureester. Am Beispiel des 
2"-(2"Chinoxalon- 3-yl)-butters~uremethylesters werden Ver- 
seifung und tIydrazid- bzw. I-Iydrazon-Bildung besehrieben. 
Analog dem o-Phenylendiamin reagiert 1,2-DiaminonaphthMin 
zu 2-Alkyl-benzo[/]ehinoxalonen-(3) and ~-(Benzo-2-ehinoxMon- 
3-yl)-n-earbons~ureestern. Die Isomerenbildung der Benzo- 
Derivate wird diskutiert. 

Esters and diesters of a-oximino earboxylie acids and 
~-oximino diearboxylie acids with o-phenylene diamine in 
alcoholic hydrogen chloride solution yield the corresponding 
3-Mkyl--2-quinoxMones and esters of ~-[2-quinoxMonyl-(3)] 
carboxylie acids. :For methyl 7-[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[j]quinoxalones-(3) and esters 
of o-[benzoquinoxalon-(2)-yl-(3)] earboxylie acids. The formation 
of isomeric benzo derivatives is discussed. 

In frtiheren Arbeitea haben wir fiber die Darstellung von ~-Oximino- 
mono- und -dicarbonsgureestern aus den entsprechenden ~-Brom-Ver- 

* 7. Mitt.: H. Reinheckel und G. Tauber, Mh. Chem. 98, 1944 (1967). 
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b indungen  mi t te l s  Na . t r iumni t r i t  be r i eh t e t l ,  ~. Diese ~-Oximinoes ter  
sol l ten sieh nun als 1 ,2 -Dicarbonyl -Abk6mmlinge  mi t  o -Pheny lend iamin  
zu 2-Chinoxalonen umse tzen  lassen. 

Allgemein werden Chinoxaline aus 1,2-Dicarbonyl-Verbindungen mit  
o-Phenylendiamin erhal~en; diese t~eaktion kann zum Naehweis yon 1,2- 
Dioxo-Verbindungen dienen. Analog erh~l~ man 3-Alkyl-2-ehinoxMone aus 
u-Ketos~uren, bzw. deren Estern,  und o-Phenylendiamin 3. In  der aliphatisehen 
Reihe geniig~ es dabei, die Ketos~uren in essigsaurer L6sung mit  dem Diamin 
umzusetzen4; diese Reakt ion kann zum papierchromatographischen Nachweis 
der u-Ketos~turen benutz t  werden 5. Die beiden Anfangsglieder der Reihe 
erh~lt man auch, wenn o-Phenylendiamin mit  Oxalessigester bzw. ~-Oxal- 
propions~ureester umgesetzt  und das l~eaktionsprodukt  verseift und de- 
carboxylier t  wird% Ein anderer Weg zu 3-Alkyl-2-chinoxalonen geht von 
cr aus fiber 3,4-Dihydroehinoxalin-Derivate,  die in alkalischer 
LSsung mi t  I:[~O2 dehydrier t  werden v, ~ 

3-Alky l -2-chinoxalone  

Von den beiden mSglichen t a u t o m e r e n  F o r m e n  (2 -Hydroxy-3-a lky l -  
chinoxal in  und  3-Alkyl -2-chinoxalon  ist  die L a c t a m f o r m  bevorzugt .  

\N~\ R G/\NY\ R 

Darfiber liegen zahlreiche Untersuehungen vor, die sich der IR-  und 
UV_Spektren s, 10 sowie der Ionisat ionskonstanten 9, der potentiometrisehen 
Best immung der pK-Wer te  1~ und der Messung der Lichtabsorpt ion n be- 
dienen. 

Auch  unsere im sp~teren Teil beschr iebenen Verb indungen  sind als 
3-Alkyl -2-ehinoxalone  zu formulieren.  Ih re  I I~-spekt roskopische  Unter -  
suehung zeigt,  daft sowohl in  fes tem Zus t and  (in KBr )  Ms auch gel6st 

(CHC13) fas t  ausschlieftl ich die L a c t a m f o r m  vorlieg% 

1 H.  Reinheckel, Mh. Chem. 98, 1217 (1967). 
H.  Reinhectsel, Mh. Chem. 98, 1437 (1967). 
K .  Asano,  J. pharm. See. J apan  [Yakugaku Zasshi] 78, 729 (1958). 

a D. C. Morrison, J.  Amer. Chem. Soc. 76, 4483 (1954). 
5 Th. Wieland und  E.  Fischer, Naturwiss. 36, 219 (1949). 
6 y . j .  L ' I ta l ien  und C. K .  Banks,  J. Amer. Chem. Soc. 73, 3246 (1951). 

M .  Goldweber und H.  P .  Schultz, J. Amer. Chem. Soc. 76, 287 (1954). 
s R .  L .  Wear und  C. S.  Hamil ton,  J.  Amer. Chem. Soc. 72, 2893 (1950). 
9 S.  F .  Mason,  J.  chem. Soc. [London] 1957, 4874, 5010; 1958, 674. 

io G. W.  H.  Chees~man, J.  chem. Soc. [London] 1958, 108. 
11 S. Bod]orss, Ann. Chem. 609, 103 (1957). 
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Die 3-Alkyl-2-chinoxalone k6nnen nun direkt aus allen von uns 
beschriebenen ~-Oximinocarbons~uremethylestern I durch Erhitzen mit 
o-Phenylendiamin in alkohol.-mineralsaurer L6sung unter RiickfluB in 
durchschnittlich 50--60proz. Ausbeute dargestellt werden. Wir berichteten 
bereits friiher dariiber in einer Kurzmitteilung ~2. 

/-I 

+ ] 
Alkohol 

no =c-R 

R : Ctt 3 bis Cz~H25, C14H29, C16ttz3 

Die Zugabe von Mineralsaure ist zur Hydrolyse der Oximgruppierung not- 
wendig, ein Erhitzen nur in alkoholischer LSsung l~Bt die Komponenten 
unverandert. In Xylol bleiben Oximinoester und o-Phenylendiamin ebenfalls 
zum gr6Bten Tell unverandert, nur geringe Mengen des Chinoxalins kSnnen 
isoliert werden. 

Die niederen Glieder fallen beim Abkiihlen aus der L6sung aus, die 
hSheren seheiden sich schon in der tIitze ab. Ebenso wie die normalen 
anti-Oximinocarbonsaureester k6nnen auch die syn-Isomeren ~, ~3 zu den- 
selben 3-Alkyl-2-chinoxalonen umgesetzt werden. Ws z .B.  der 
anti-Oximinoester C16 das Chinoxalon in 3 Stdn. mit 72~/o Ausbeute 
ergibt, entstehen aus dem syn-Isomeren in 10 Stdn. nur 30% des 
Chinoxalons, wobei ein groBer Tell des Isomeren unver~ndert bleibt. 

Die Schmelzpunkte der dargestellten Chinoxalone alternieren nur 
schwach, und zwar sind die der ungeradzahligen Glieder (mit Ausnahme 
yon Ca) etwa ebenso hoch wie die der n~chs~niederen geradzahligen. Die 
niederen Homologen der Alkylchinoxalone 16sen sich sowohl in Mineral- 
sguren [z. ]3. in w/~Br. I~C1 (1 : 1) unter GelbfS~rbung] als auch in Alkalien. 

o)-(2-Chinoxalon-3-yl)-n-carbonsi~ureester 

Unter den gleichen Bedingungen wie ~-Oximinocarbons~iureester 
geben ~-Oximinodicarbons~uredimethylester mit o-Phenylendiamin o)- 
(2-Chinoxalon-3-yl)-n-earbons~iuremethylester (1) (vgl. Tab. 2). 

H 

CH~OC = O ~+ ! 

~- [ Methanol ~" / 
HON= C--(CH~)~--C00CHa ~N//~(CH~)n__C00CH~' 

n = 3 bis 7 1 

1~ H. Reinheclcel, Mber. Dtsch. Akad. Wiss. Berlin 1, 698 (1959). 
1~ S. L. Spassov, G. Heublein, A.  Jovtsche]], H. .~einheckel und V. JehliSka, 

~V[h. Chem. {)8, 1682 (1967). 
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Diese Verbindungen sind bisher noch nicht beschrieben. Lediglich 
die Xthylester der 2-Chinoxalon-3-earbonsiiure (n = 0) und -3-essigs~ure 
(n = 1) sind aus ~esoxalsi~ure- bzw. 0xalessigsi~uredi/~thylester erhalten 
worden, und der Methylester der -valeriansiiure (n = 4) aus ~-0xopimelin- 
s~inre 17. Um in der I~eihe der Methylester zum Vergteieh die Anfangs- 
glieder (n ---- 0 bis 2) zu bekommen, haben wir aus den ~-Ketodiearbon- 
s~uren Cs--C5 bzw. ihren Estern die Chinoxalone dargestellt. Der fliissige 
~'-Oximino-g-methyladipins~uredimethylester ~ gibt ebenso glatt den 
~,-(2-Chinoxalon-3+yl)- g-methyl-n-butters~inremethylester (2). 

H O 

I 
CH8 

Die Sehmelzpunkte der Ester fallen mit steigender Kohlenstoff- 
anzahl der Carbonsiiurekette yon C2 an stetig ab, nur das Butters~iure- 
Derivat schmilzt ,,viel zu tier". I)er Schmelzpunkt der ~-methylver- 
zweigten Substanz liegt erheblich tiefer als der des isomeren -valerian- 
si~uremethylesters (vgl. Tab. 2). 

Wie bei den 3-Alkyl-2-chinoxalonen ist auch hier die Lactamform 
bevorzugt. IR-spektrographisch 1/i[lt sieh nur die Carbonylbande nach- 
weisen, wiihrend die Og-Schwingung fehlt. 

Es ist bekannt, daft 2-Chinoxatonessigs/~ureester bei alkaiiseher Ver- 
seifung und anschlieftendem Ans~uern unter Decarboxylierung 3-Methyl- 
bzw. 3-~thyl-2-ehinoxalone geben 6. flxhnlich den Acyl- oder Carboxyl- 
essigs~uren spalten also auch Chinoxalonylessigs~iuren leicht CO2 ab. 
Wenn die Carboxylgruppe aber dureh mehrere Methylengruppen yore 
Chinoxalonring getrennt ist, sollten die Siiuren stabil sein. Dement- 
sprechend ls sich y-2-Chinoxalon-3-butters~ure leicht durch saure 
Verseifung aus ihrem Ester d~rstellen. Sie ist in konz. I-[C1 kaum 16slich 
und kristallisiert aus, wenn eine LSsung des Esters in Salzsiiure 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 rela~iv schwer 15slich 
und gibt mit Carbonylverbindungen aufterordentlich schwer 15sliche 
I-Iydrazone. 



H. 6/I968] Derivate aliphatiseher Ca.rbonsBuren 5)209 

A l]cyl-benzo[/]chinoxalone 

Wird anstelle des o-Phenylendiamins 1,2-Diaminonaphthalin mit den 
~-0ximinocarbonsgureestern umgesetzt, so entstehen benzokondensierte 
Chinoxalon-Derivate. Infolge der Asymmetrie des Diamin-Molekiils 
k6nnen sieh 2 Isomere bilden, ngmlieh die 2-Alkyl-3-oxo-4H-(3) und 
3-Alkyl-2-oxo- 1H-benzo[]]ehinoxaline (4). 

I:[ 

J ~ g  i ,! I t t  

i ] " l~"~ / /S  ~ "  ' ~  + I-ION= c--RCH~OCO' ---> ~ / 7 ~ X ' / N \ ~ O {  i ~- f / ~ ' \ N / / \ R /  
' I! I \ ' /  \ / /  

3 4 

Bei den Umsetzungen entsteht in fast allen Fgllen ein Gemiseh 
beider Isomerer, die bisher sgmtlieh noeh nieht besehrieben sind. 

Beim Umkristallisieren reiehert sich ein hbhersehmelzendes und sehwerer 
16sliehes Isomeres an, der Sehmelzpunkt steigt im Verlaufe mehrerer Kristal- 
lisationen durehweg um 30 ~ teilweise sogar um 50 ~ Vergleieh zum Isomeren- 
gemiseh an. Die Reindarstellung eines niedriger sehmelzenden Isomeren ist 
sehr sehwierig, da Reste des h6hersehmelzenden kaum zu entfernen sind. In 
einem Fall wurde naeh langwieriger fraktionierender Kristallis~tion das tiefer- 
sehmelzende Isomere rein isoliert. 

Wir neigen zu der Ansieht, daft der Primgrsehritt art der Oximgruppe 
stattfindet. Die ~-Aminogruppe ist basiseher als die ~-Aminogruppe 
(vgl. Henselcel~), folglieh sollte in der Haul0tsaehe 3 entstehen. 

o = c  

He 

CH3OC = O 

C--R 
i 

0 e  

- > 3  

1~ G. Henselce und W. Lemke, Chem. Bet. 91, 104 (1958). 

Die Undeeyl-Verbindung wird aus der ~-Ketotrideeansgure erhalten 
und zeigt beim UmkristMlisieren nut  normales Ansteigen des Sehmelz- 
punktes um wenige Grade (vgl. Tub. 3). Da der Sehmelzpunkt augerdem 
viel tiefer liegt als der der benaehbarten Glieder, muB angenommen 
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werden, dab bei dieser Umsetzung imr ein ][someres, u. zw. das tiefer- 
sehmelzende, entsteht. 

Die Umsetzung der freien Ketos/iuren C12 und C14 mit dem Diamin 
unter Zugabe yon Salzs//ure fiihrt jedoeh nieht zum reinen niedrig- 
schmelzenden Isomeren, sondern nur zu einer starken Anreieherung 
desselben. Dagegea ergibt Umsetzung in sehwaeh saurer L6sung (Essig- 
sgure) ein tiefsehmelzendes Isomeres, das nut wenig dutch das hoeh- 
sehmelzende verunreinigt ist. Dies wiirde aueh unsere obigen Ansehauun- 
ge~ best/itigen, indem die basisehe ~-Aminogruppe jet.zt vonder Carboxyl- 
gruppe der Ketos~ure zuerst angegriffen wird und dadureh 4 entsteht: 

. \ / N H ~  
 oco 

o=c-  

Das so aus der ~-Ketolaurins//ure erh~ltene Produkt en~sprieht dem 
Isomeren, das dutch die oben erw//hnte langwierige fraktionierende 
Kristallisation isoliert worden war. 

Ob aber diese vorl/iufige Zuordnung yon hoeh- und tiefsehmelzenden 
Isomeren zutrifft, mug erst best/~tigt werden. 

Das 3/[ethyl-benzo[/]ehinoxalon, das bei 288~ sehmilzt, lagert sich 
zuvor bei etwa 250--260~ (abhgngig yon der Erhitzungsgesehwindig- 
keit) in eine andere I~'istallform urn. Diese Erseheinung, die aueh bei 
den naehfolgenden ChinoxMonen zu beobaeht.elt ist, wurde sehon an 
einigen Chinoxalin-Derivaten besehrieben ~5. 

Die iR-Spektren der dargestellten Verbindungen kennzeiehnen diese 
wiederum als Laetamform. 

o~-Benzo [ f ]chinoxalonyl-n-carbonsiiureester 

Analog dem o-Phenylendiamin reagiert aueh L2-DiamiltonaphthMin 
mit den g-Oximinodicarbons/iuredimethylestern zu den entsprechenden 
BenzochinoxMonderivaten. 

Fiir die M6gliehkeit zur Ausbildung eines Isomerengemisehes (5 und 6) 
gilt das vorhin Gesagte. 

Die Benzochinoxalonester sind in Benzin wesentlich schwerer 16slich 
Ms die AlkylbenzochinoxMone (Analoges gilt in der l~eihe der unkonden- 
siertel~ Chinoxalone). Bei den ungeraden Homologen, die deutlich sehwerer 
16slieh sind a]s die geraden, empfiehlt sieh mehrmalige Extraktion des 

15 A.  Butenandt, E. Biekert und G. Neubert, Ann. Chem. 503, 205 (1957). 
1~ O. Hinsberg, Ann. Chem. 292, 249 (1896). 
1~ R. Fusco und S. Rossi, Chim. Ind. [Milano] 45, 834 (t963). 
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Rohproduktes mit  siedendem Benzin (110--120 ~ C). Die Ardangsglieder 
der Reihe (n = 0 bis 2) werden wiederum aus den ~-Ketodiearbonsiiuren 
bzw. ihren Estern erhalten. ~'-Oximino-~-methyladipins~uredimethyl- 
ester gibt den erwarteten -~-methyl-n-butters//uremethylester, der hier 
nur wenig tiefer als der isomere -valeriansguremethylester schmilzt. 

/% 

i 1 H 0 

| 

5 

bzw. 

I-I 

} 
~I (CH2)n--COOCHs 

n = 3 bis 7 

Das Essigsgure-Derivat, das aus Oxalessigs//uredimethylester erhalten 
wird, zeigt anomales Verhalten. Der Schmelzpunkt (vgl. Tab. 4) h/ingt 
sowohl yon der Erhitzungsgeschwiadigkeit als aueh yon dem bei der 
Kristallisation beautz tea  L6sungsmittel ab. Die angegebene Zahl ist 
die hSehste Schmelztemperatur,  die nach mehrmaliger Kristallisation 
aus Methanol bei sehne]lem Erhitzen erreieht wird. Kristallisation der- 
selben Probe aus Essigs/~uregthylester fiihrt zu t ideren  Schmelzpunkten. 
Ganz allgemein sehwanken sie zwischen etwa 205 und 236 ~ Der Grund 
fiir dieses Verhalten liegt offenbar darin, dal3 die Kristall-Umwandlung 
zu einer anderen Modifikation im gleichen Temperaturbereich liegt wie 
die Schmelzpunkte beider Modifikationen. 

I~errn Dr. F. Fal]c danke ieh fiir die unter seiner Leitung ausgefiihrten 
Mikroanalysen, I-Ierrn Dr. G. Kretzsehmar fiir die Anfertigung der IR-  
Spektren. 

Experimenteller Teil 

3-A lleyl- 2-chinoxalone 

0,1 Mol ~-Oximinocarbons/iuremethylester oder -~thylester werden mit 
o-Phenylendiamin im Molverh~ltnis 1 : 1 in etwa der 5- bis 10faehen Menge 
Methanol oder ~thanol und 25 ml konz. HC1/15 ml Wasser mehrere Stdn. im 
Sieden gehalten. Naeh dem Filtrieren und Abkiihlen l~'istallisieren die Chin- 
oxalone aus der LSsung. Spezielle Angaben, wie Ausbeuten und physikalisehe 
Daten, sind in Tab. 1 gegeben. 

o~-2-Chinoxalon-3-yl-n-carbons4ureester (1) 

0,02 Mol e-Oximinodiearbonsguredimethylester werden mit 0,02 Mol 
o-Phenylendiamin in 35 ml Methanol und 6 ml konz. HC1 5 Stdn. gekocht. 
Die dunkelgriine L6sung wird heig filtriert und in der ts mit 100 ml Wasser 
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versetzt. Das dabei ausfallende Chinoxalon 1 wird zur Vorreinigung aus 
Benzin umkristallisiert (Tab. 2). 

y-( 2-Chinoxalon-3-yl) -n-buttersCture 

2 g 1 (n = 3) werden unter Erw/~rmen in 4 ml konz. HC1 und 20 ml Wasser 
gel6st. Naeh �89 Min. setzt Kristallisation ein, die sich in wenigen Sekunden 
unter  Bildung eines dicken Kristallbreies vervollst/~ndigt. Durch Zugabe 
weiterer 12 ml konz. HC1 und 10 ml Wasser 16st sieh die Si~ure wieder auf. 
Nach ~stdg.  Kochen wird die S~ure in der Ki~lte abgesaugt und mit  Wasser 
gewaschen, bis sieh Chloridion nieht mehr naehweisen l~Bt. Ausb. 1,5 g 
(80% d. Th.). Die S/iure ist in Wasser und konz. HC1 in der K~lte unl6slieh, 
in heiBem Wasser wenig, in heiBer w/~gr, t{C1 ( 1 : 1 ) sowie in J~thanol und Laugen 
16slich. Aus w~Br. Xthanol filzige N/idelehen vom Sehmp. 212--214 o C, die bei 
120 ~ C fiber P205 getroeknet werden. 

C12H12N203. Bet. C 62,05, H 5,21, N 12,06. 
Gel. C 62,17, H 5,46, N 12,04~. 

y. ( 2-Chinoxalo~,-3-yl ) -butters(turehydrazid 

2,5 g des iKethylesters werden in 30 ml Methanol mit  5 ml 80proz. t tydra-  
zinhydrat 8 Stdn. unter  R/ickflul~ gekoeht. Aus w/~grigem J~thanol filzige 
N/~delehen vom Schmp. 222--223~ (fiber P205 getroeknet bei 120 ~ C). 
Ausb. 2,4 g (96% d. Th.). 

C12Ht4N~O2. Bet. C 58,53, t{ 5,73, N 22,76. 
Gel. C 58,29, H 6,04, N 22,93. 

N'.Benzal- 7- ( 2-chinoxalon-3-yl ) -butters4urehydrazid 

500 mg des Hydrazids wurdert in 30 ml 50proz. J~thanol gelSst und mit 
wenigen Tropfen friseh destill. BenzMdehyds versetzt. Die sehr sehwer 15sliehe 
Benzalverbindung wurde aus viel J~thanol (etwa 300 ml) umkristallisiert, 
wobei sie nur  ]angsam in kleinen Krist~Ilchen vom Schrnp. 255~ (Zers.) 
wieder ausfiel. 

C19HlsN402. Ber. C 68,25, H 5,43, N 16,76. 
Gel. C 68,50, I-I 5,62, N 17,04. 

Alkyl-benzo[]]chinoxalone 
0,05 Mol ~-Oximinocarbons#,ureester werden mit  0,055 Mol 1,2-Diamino- 

naphthal in* in 150ml ~thanol  zum Sieden erhitzt und tropfenweise mit  
15 rnl w/~Br, t{C1 (1 : 1 bis 1:2) versetzt. Naeh 5stdg. Kochen, Abkfihlen, Ab- 
saugen und Troeknen werden die Kristalle mit  Benzin ausgekocht und mehr- 
reals aus ~ thanol  umkristallisiert (Tab. 3). 

r Benzochinoxalo~.- 3-yl-carbons(turemethylester 
0,024 Mol ~-Oximinodiearbons&uredimethylester und 0,02 Mol 1,2-Di- 

aminonaphthalin werden it/ 100 rnl Methanol innerhalb 1 Stde. in der Siede- 
hitze tropfenweise mit  15 ml konz. t{C1 versetzt und anschlieBend noeh 
5 Stdn. gekocht. Umkristallisiert wird aus viel Methanol (Tab. 4). 

* ]:)as 1,2-Diaminonaphthalin wird am besten stets friseh bereitet. Es 
l&flt sich bequem reduktiv aus 1-Phenylazo-2-aminonaphthalin herstellen. 
Da sein Dihydrochlorid sehwer 16slich ist, mu6 bei den Umsetz~mgen die 
I-ICI-Zugabe fiber die gesamte I~eaktionszeit verteilt werden. 


