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2 - H a l o g e n -  u n d  2 - A m i n o - 3 - ~ l k y l c h i n o x a l i n e  
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Aus dem Institut fiir Fettchemie der Deutschen Akademie der Wissensehaften, 

Berlin-Adlershof 

(Eingegangen am 5. J u n i  1968) 

3-Alkyl-2-chinoxalone lassen sieh mit Phosphoroxyhaloge- 
niden zu den entsprechenden 2-Chlor- und 2-Brom-3-alkyl- 
ehinoxalinen umsetzen. Am Bcispiet des 2-Chlor-3-deeylchinoxa- 
lins wird die Reaktion mit nucleophilen Substanzen (Methanol, 
24thanol, Ammoniak, Anilin) untersucht. Aus den 2-Halogeno- 
3-Mkylehinoxalinen werden die entspreehenden 2-Hydrazino-3- 
alkylchinoxaline hergestellt. 

3-Alkyl 2-quinoxalones and phosphorus oxybMides give ~he 
corresponding 2-chloro- and 2-bromo-3-alkyl quinoxalines. The 
reaction with nucleophiles (methanol, ethanol, ammonia and 
aniline) was investigated for 2-chloro-3-decyl quinoxaline. From 
2-halogeno-3-alkyl quinoxalines the corresponding 2-hydrazino-3- 
alkyl quinoxalines have been prepared. 

2-Chlor-3-alky lchi~ .oxal ine  

Bisher sind einige 2-ChinoxMon-Derivate, unter anderem auch 
3-Alkyl-2-chinox~lone, mi~tels POC13 in die entsprechenden 2-Chlor- 
Verbindungen iibergefiihrt worden 2-5. 

I 8. Mitt.: H. Reinheckel,  Mh. Chem. 99, 2203 (1968). 
2 y .  j .  L ' I t a l i e n  und C. K .  Banks ,  J. Amer. Chem. Soe. 73, 3246 (1951). 
3 K .  Asano ,  J .  pharm. Soc. Japan [Yakugaku Zasshi] 78, 729 (1958). 
4 G. W.  H .  Cheeseman, J .  chem. Soc. [London] 1955, 1804; 1957, 3236. 
5 A .  H .  Gowenloclc, G. T .  Newbold  und F.  S.  Spr ing ,  J.  chem. Soc. [Lon- 

don] 1945, 622. 
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Entspreehend lassert sieh aueh die in der vorhergehenden Mitteilung 1 
beschriebeaen 3-Alkyl-2-ehinoxalone zu 2-Chlor-3-alkylchinoxalinen um- 
setzen. Die Reaktion verl~uft praktisch quantitativ.  Die 2-Chlor-3- 
alkylehinoxaline sehmelzen infolge ]%hlens der Wasserstoffbriieken- 
bindung wesent]ich tiefer als die Ausgangsverbindungen und sind relativ 
schwer 15slich in lVfethanol. Die Reinigung bereitet nur bei den im Mini- 
mum der Sehmelztemperaturen (vgl. Tab. 1) liegenden Vertretern einige 
Sehwierigkeiten, aber auch das bei Zimmertemperatur  fliissige 2-Chlor- 
3-butylehinoxMin NiBt sieh dureh Tieftemperatur-Kristallisation bei 
- -  "20 ~ und Absaugen bei 0 ~ an~lysenrein darstellen. 

Ganz analog gibt der 7-(2-Chinoxalon-3-yl)-n-butterss 
mit  POC13 die entspreehende 2-Chlorverbindung, ohne dab die Eater- 
gruppe angegriffen wird. 

t t  

! 
\ N//~(CI-12)a--C00CH ~ 
2 

2-Brom-3-alkylchinoxaline 

2-Bromchinoxaline sind unseres Wissens bisher noch nicht besehrieben. 
Ihre Darstellung ver]s wenn man richtig veff/~hrt, gleich~alls ohne 
Schwierigkeiten. Ebenso wie PC13 nieht zu den Chlorchinoxalinen fiihrt, 
gelingt es nicht, mit  dem leicht zug/~nglichen PBr3 Bromchiaoxaline 
darzustellen. Hier fiihrt die Anwendung einer LSsung yon POBrs (bzw. 
eines Gemisehes yon Phosphoroxybromiden) in PBr3 zum Zie]e. 

Dazu wird :Pl3r3 durch Zugabe yon Brom teilweise in PBr5 verw~ndelt, 
welches mittels Wasser in POBr3 bzw. hShere Phosphoroxybromide iibergeht. 
Zu beaehten ist, dab Wasser bis zum Entstehen einer farblosen LSsung zuge- 
f/igt wird. Gibt man nut die berechnete Wassermenge zu, so liegt im Gemisch 
immer noch 1)Br5 mit vor, welches substituierend wirkt und d~durch den 
Eintritt eines zweiten Bromatoms ins Molekfll ermSglicht. Augerdem reagieren 
PhosphorhMogenide h~iufig erst dann in der gewiinsehten Weise, wenn sie 
dutch geringe Wassermengen ,,anhydrolysiert" sind ~, 7 

W. P]leiderer und K.-H.  Schi~ndehiitte, Ann. Chem. 612, 158 (1958). 
7 W. P/leiderer und H. Fetch, Ann. Chem. 615, 52 {1958). 
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Die Umsetzung verl~uft wiederum praktiseh quantitativ. Die 2-Brom- 
ehinoxaline lassen sich leiehter als die entsprechenden Chlor-Derivate 
reinigen, da sie h6her schmeizen und in Methanol schwerer 16slich sind 
(vg]. Tab. 1). 

2 - A l k o x y - ,  2 - A m i n o .  u n d  2 . H y d r a z i n o . 3 - a l k y l c h i n o x a l i n e  

Die 2-Halogenchinoxaline sind sehr reaktionsfi~hige Stoffe, in denen 
sich das Halogen leicht gegen andere Gruppiernngen austauschen liiBt. 
Nucleophile Agentien, wit Alkoholate oder Amine, geben glatt die ent- 
spreehenden Substitutionsprodukte. In der Literatur sind einige F~lle 
besehrieben, in denen 2-sti~ndiges Chlor gegen Methoxy- oder J~thoxy- 
Gruppen ausgetauscht wird s, 9. Alkoxy-Derivate werden aueh neben 
N-Alkyl-Derivaten beim Alkylieren der freien 2-Chinoxalone erhalten ~. 
Ersatz des Halogens durch die unsubstituierte NH2-Gruppe erfolgt unter 
energischen Bedingungen mittels Ammoniak 1~ 11, dagegen geben Amine 
irdolge ihrer erh6hten Nucleophilie leichter die entspreehenden sekundgren 
Aminochinoxaline 12. Am Beispiel des 2-Chlor-3-decylchinoxalins haben 
wir einige dieser Umsetzungen durchgeffihrt. Natriummethylat bzw. 
-iithylat geben im entspreehenden Alkohol glatt unter NaC1-Ausseheidung 
die 2-Methoxy- bzw. 2-~thoxy-Verbindungen. Das 2-Amino-3-deeyl- 
chinoxalin wird nur im Bombenrohr mit alkohol. NHs bei etwa 150 bis 
180~ gebildet, dagegen geniigt zur Darste]lung des 2-Anilino-Derivates 
Erhitzen des Chlorchinoxalins mit iiberschiiss. Anilin auf 100 ~ Besonders 
leieht greift das stark nucleophile Hydrazin-Hydrat die Halogenchinoxa- 
line unter Bildung der 2-Hydrazinochinoxaline an. Letztere k6nnen auch 
aus stark verunreinigten Italogenchinoxalinen leicht gewonnen werden. 

Die 2-Alkoxy- bzw. 2-Aminochinoxaline haben nicht die Eigen- 
schaften aromatischer ~ther oder Amine, sondern sind infolge yon 
Mesomerieeffekten mit Estern bzw. S/~ureamidea vergleiehbar. Sie gehen 
durch Hydrolyse wieder in Chinoxalone fiber. 

Bei den 2-Hydrazino-3-alkylchinoxalinen haben wir die ganze Reihe 
dargestellt (vgl. Tab. 2). Mit Ausnahme der I-Iomologen mit AIkylresten 
C4 und Ca sehmelzen die ungeradzahlig substituierten Glieder tiefer als 

s G. T.  Newbold  und F.  S.  Spr ing ,  J.  chem. See. [London] 1948, 519. 
9 j .  R .  Stevens, K .  P]ister und F.  J .  H/eli, J. Amer. Chem. See. 68, 1035 

(1946). 
lo j .  Wei i lard,  M .  Tishler  und A .  E.  Erickson,  J. Amer. Chem. Soc. 65, 

1957 (1944). 
11 1C J .  Wol], R .  H.  Beutel  und J .  R .  Stevens, J. Amer. Chem. See. 70, 

2572 (1948). 
1~ A .  F .  Crowther, F .  H .  S.  Curd, D. G. Davey  und G. J .  Stacey, J.  chem. 

Soc. [London] 1949, 1260; .F. H.  S.  Curd, D. G. Davey  und G. J .  Stacey, 1. c. 
1949, 1271. 
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die geradzahl igen.  Be im Me thy l -De r iva t  is t  eine Kr i s tMlumw~ndlung  
bei e twa  140--160 ~ zu beobaehten .  

Tabelle 2. 2 - H y d r a z i n o - 3 - a l k y l e h i n o x a l i n e  

R Schmp., ~ KristMlform Summenformel * 

-methyl 171--171,5"* federartige Nadeln*** C9I-I10• 4 
-iithyl 192--193 rote Bliitter u. Biisehel CloH12N4 
-~-propyl 145--146 gelbliehe N/~delchen CzlH14N4 
-n-butyl  118--119 blaBgelbl. Nadeln u. SpieBe C12H16N4 
-n-pentyl  132--133 ?~ blaBgelbh Nadeln C13ItlsN4 
-~z-hexyl 118--119 matte Nadeln C141-I20N4 
-n-heptyl 106--107 federf6rmige Nadeln C15I-I22N4 
-n-oetyl 113--114 blal3gelbe Ngdelehen C16H24N4 
-n-nonyl 101--102 kleine bizarre Kristal le C17H~6N4 
-n-decyl ~t 102--103,5 gelbliche Nadeln C18~:~28:N4 
-n-dodeeyl 104--104,5 S~ulen C20H32N4 
-n-tetradeeyl 106,5 Pl~ittchen C22Ha~N4 
-n-hexadeeyl 107,5--108 Pl~ttchen C 24I-I40~-N~4 

* Die Analysen (CH, N) ergaben Werte,  welche mit  den bet. 
Fehlergrenzen iibereinstimmten. 

** Li t . :  172 ~ C a . 

irmerhalb der 

*** Zwischen 140 und 160 ~ Kris ta l lumwandlung zu Pla t ten  mit  Sehmp. 
173--174 ~ . 

t Li t . :  137~ ~. 
t i  4, R = NH2. 

141 �9 
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Diese Hydr~z in -De r iva t e  geben mi t  a romat i schen  bzw. a romat i sch-  
a l ipha t i schen  A l d e h y d e n  oder  K e t o n e n  g l a t t  die en t sprechenden  H y d r a -  
zone. So wurde  2 -Hydraz ino-3-n-decy lch inoxa l in  mi t  Benza ldehyd ,  
Z i m t a l d e h y d  und  Aee tophenon  zu folgenden H y d r a z o n e n  umgese tz t :  

~ / N N ~ N H - - N  = C - - R  1 

5 

a: H, --Cell5 

b: H, - - C H  = CH--C6I-I5 

c: CI-I3, - -Ce l l  5 

Mit 17a-Malonester oder  Na-Acetess iges te r  g ib t  des  2-Chlor-3-decyl-  
eh inoxal in  keine l~eakt ion.  Seine Umse t zung  in Alkohol  g ib t  q u a n t i t a t i v  
des  sehon b e k a n n t e  2 - ~ t h o x y - D e r i v a t ,  bzw. in ~Ie thanol  die  2-Methoxy-  
Verb indung .  Aueh  fester  ITa-lVIalonester in Benzol  oder  eine LSsung 
y o n  fes tem Na- l~a lones te r  in  Xy lo l  und  i ibersehi issigem Malones ter  g ib t  

keine  Umse tzung .  

H e r r n  Dr. F. FalIc danke  ich fiir die ausgef i ihr ten  Mikroanalysen .  

Experimenteller Teil 

2-Chlor..3-allcylchinoxaline 
2 g 3-Alkyl-2-chinoxalon werden mit  8 ml POC13 unter  Rfiekflul~ 1,5 Stdn. 

erhitzt .  Die infolge Halochromie dtmkel gefiirbte L6sung wird mi t  Eiswasser 
zersetzt, wobei zur Neutral isat ion der S~uren w~Br. NH3 zugegeben wird. 
Des meist braun oder grfin gef~rbte Pulver  wird abgesaugt und fiber Naeht  
im Exsikkator  getrocknet.  Die Substanz l~Bt sich aus Methanol umkristall i-  
sieren, gegebenenfalls mit  etwas Kohle, und bei den niederen Gliedern dureh 
Abkfihlen auf - -  20 ~ C. Ausb. 95--100~ d. Th. 

Spezielle Angaben, wie Schmelzpunkte und Kristallformen, befinden sich 
in Tab. 1. 

2-Brom-3-alkylchinoxaline 
Zu 100 ml frisch destilh PBrs gibt  man tropfenweise 80 g Brom. Dabei  

ers tar r t  der Kolbeninhal t  groBenteils zu gelbem PBr5, das infolge der l~eak- 
tionswKrme teilweise an den Kolbenhals sublimiert.  Unter  s te tem Umschfit teln 
wird solange fibersehiissiges Wasser (bezogen auf zugegebenes Brom) zugeffigt, 
bis eine farblose LSsung entsteht .  Von dieser LSsung werden 10 ml mit  2 g 
3-Alkyl-2-chinoxalon gemischt and  1,5 Stdn. auf 100 ~ C erhitzt.  Nach dieser 
Zeit ist die HBr-Entwicklung zum Stil lstand gekommen, worauf die dunkel- 
gefiirbte LSsung (bei den h5heren Homologen ha t  sich schon das Brom- 
chinoxalin teilweise ausgesehieden) mit  ammoniakal .  Eiswasser zersetzt wird. 
Nach vollst~ndiger Neutral isat ion der gebildeten S~uren durch NH3 wird des 
Bromehinoxalin,  meist ein hell- bis dunkelbraun gef~rbtes Pulver,  abgesaugt, 
tiber Nacht  im Exsikkator  getroeknet und aus Methanol umkristallisiert .  Die 
Ausb. an Rohprodukt  ist fast quant i ta t iv  (Tab. 1). 
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2-Hydrazino.3-aUcylchinoxaline 

0,04 Mol 2-Halogeno-3-alkylchinoxalin und  2 ml 80proz. Hydrazin-Hydra~ 
in der fiinffachen Menge _~thanol werden 2 Stdn. unter  Riickflu8 gekocht und 
anschlieBend zur Kristallisation abgekiihlt bzw. mit  Wasser versetzt. Die 
Umkristallisation geschieht aus Benzin oder Methanol. Ausb. 80--100% 
d. Th. (Tub. 2). 

Benzaldehyd- [ 3-n.decylchinoxalyl- ( 2 ) ]-hydrazon (5 a) 

1 g 2-Hych'azino-3-n-deeylehinoxalin und  0,4g Benzaldehyd in 20 ml 
~ thanol  werden 30 Min. zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisiert das 
Hydrazon in gelben Nadeln, die aus .~thanol umkristallisiert werden. Sehmp. 
125--126,5 ~ C. 

C25H32N4. Ber. C 77,28, H 8,30, N 1~,42. 
Gel. C 77,33, I-I 8,51, kN 14,32. 

Zimtaldehyd- [ 3-n-decylchinoxalyt- ( 2 ) ]-hydrazon (Sb) 

Analog aus 0,4 g Zimta]dehyd. ])as Hydrazon kristallisiert erst auf Zusatz 
yon Wasser in kr~ftig orange gef~rbten Nadeln, die aus J~thanol/Wasser um- 
kristMlisiert werden. Sehmp. 101--102 ~ C. 

C27H34N ~. Bet. C 78,22, H 8,27, N 13,51. 
Gel. C 78,39, H 8,28, N 13,53. 

A cetophenon- [ 3- n.decylch inoxalyl- (2) ]-hydrazon (5 c) 

Analog aus 0,5 g Acetophenon. Erst  dutch Zusatz yon 50% Wasser f~llt 
das t tydrazon in gelben, langen Nadeln aus. Es wird aus 80proz. Methanol 
umkristallisiert. Schmp. 68,5--69,5 ~ C. 

C26I-IaaN4. Ber. C 77,57, H 8,51, N 13,92. 
Gel. C 77,66, H 8,79, N 14,21. 

2~Methoxy-3-n-decytchinoxalin (3, ~ = CHs) 

0,3 g Na werden in 20 ml absol. Methanol gelSst und rnit einer L6sung yon 
2 g 2-Chlor-3-n-decylchinoxalin in 10 ml Methanol 1 Stde. unter  /~iiekflult 
erhitzt. Das Fortschreiten der Reaktion ist am Ausfallen yon NaC1 erkennbar. 
Das LOsungsmittel wird zur tt~lfte abdestilliert, die restliche L6sung gibt man 
in 100 ml Wasser. Die sich ausscheidende Substanz wird in ~ther  aufgenom- 
men, zweimal rait Wasser gewaschen ~md mit :Na2SO4 getrocknet, l~aeh Ab- 
dunsten des ~-thers hinterbleiben sehwaeh rosa gef~rbte Nadeln, die, aus 
Methanol/Vc'asser umkristallisiert, farblose Nadeln geben. Schmp. 45--46 ~ C. 

CI~H2sN20. Ber. C 75,95, H 9,4:0, ~N 9,33. 
Gel. C 75,90, I-I 9,34, N 9,20. 

2-Athoxy-3-n-decylchinoxalin (3, I4 = C2H5) 

Analog mit Athanol. Fast farblose Nadeln aus Methanol/Wasser vom 
Schmp. 32--33 ~ C. 

C~0HsoN,~O. Ber. C 76,38, I-I 9,62, N 8,91. 
Gef. C 76,67, H 9,49, N 8,96. 
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2-Amino-3-n-decylchinoxalin (4, R = H) 

2 g 2-Chlor-3-n-decylehinoxalin werden miV 15 ml einer bei 0~ ges~t .  
LSsung yon NH8 in Methanol im Bombenrohr 3 Stdn. auf 150 ~ C und 3 Stdn. 
auf 180 ~ C erhitzt. Dabei scheidet sich NH4C1 aus. Der Inhal t  des l~ohres wird 
in Wasser gegossen. W~hrend das NH4C1 in LSsung geht, fi~llt das Reaktions- 
produkt  aus. Da noch unver~ndertes Chlorchinoxalin darin enthalten ist, wird 
dieses zun~chst aus Methanol auskristallisiert. Das aus der Mutterlauge 
isolierte robe Aminochinoxalin kann durch Kristallisation aus Bonzin (60 bis 
70~ in dem das Chlorchinoxalin leicht 15slieh ist, bequem gereinigt werden. 
Gelbliehes Kristallpulver, Sehmp. 95--96 ~ C. 

ClsH~TN3. Ber. C 75,74, H 9,54, N 14,72. 
Gef. C 75,86, H 9,50, N 15,15. 

2-Anilino-3-n-decylchinoxatin (4, R ~ C6H5) 

2 g 2-Chlor-3-n-decylehinoxalin werden in 10ml frisch destill. Anilin 
6 Stdn. auf 100 ~ C erhitzt. Die LSsung wird nach dem Erkalten in ~ ther  auf- 
genommen, zm" Entfernung des iiberschiiss. Anilins 3mal mit verd. H2SO4 
ausgesehiittelt und mit  Wasser neutral gewaschen. Troeknen mit  •a2SO4 und 
Verjagen de s J~thers fiihrt zum rohen Produkt,  das aus Methanol/Wasser durch 
Abkiihl~n auf - - 2 0  ~ umkristallisiert wird. Gelbes Kristallpulver, Schmp. 
65,5--67 ~ C. 

C24I-I30N3. Ber. C 79,95, H 8,39, ~N 11,63. 
Gef. C 79,99, H 8,64, N 11,41. 


