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요 of 2,6-dichloroquinoxaline(13) 고｝ w-chloroperbenzoic acid를 반응시켜 저line 4-
oxide(14X 합성하고, 이것과 pyrrolidine 혹은 indoiine을 반응시켜 小substituted 6-chloroquinoxaline 4- 
oxide류(15)를 합성하였다. 그리고 이들과 dimethyl acetylenedicarboxylate# 반응시키니 isoxaz시。[2,3诚]- 

quinoxali眼류(16)와 pyrrolo[l,2-<z]quinoxaline^(17)7^ 선택적으로 합성되었다• 더욱이 pyrrolo[l,2-ez]qui- 
noxaline류(17)는 isoxazolo[2,3M]quinoxaline류(16)의 고리변환에 의하여 생성된다는 것을 알았다•

ABSTRACT. The reaction of 2, 6-dichloroquinoxaline (13) with w-chloroperbenzoic acid gave 2, 
6-dichloroquinoxaline 4-oxide (14), whose reaction with pyrrolidine or indoline provided 2-substituted 
6-chloroquinoxaline 4-oxides (15). The isoxazolo[2, 3-a]quinoxalines (16) and pyrrolo[l, 2-a]quinoxalines 
(17) were selectively synthesized from the 2-substituted 6-chloroquinoxaline 4-oxides (15) and dimethyl 
acetylenedicarboxylate. Moreover, the pyrrol이 1, 2-a]quinoxalines (17) were found to be produced by the 

ring transformation of the isoxazolo[2, 3-a]quinoxalines (16).

서 론

Quinoxaline 유도체들은 1 과 같은 기본적인 구 

조를 가지고 있는데 이들 유도체는 흥미있는 자리 

옮김반응을 하며, 또한 생물학적 활성을 가지는 것이 

많기 때문에 헤테로고리 화합물들 중에서도 최근에 

많이 연구되고 있는 화합물에 속한다.

Quinoxaline 유도체들을 화학적으로 합성한 여러 

가지 방법이 보고되어 있는데, (i) 방향족。-디아민 

류와 s디카르보닐 화합물류의 축합반응% (ii) N- 
치환 방향족。■디아민류의 분자내 고리화반응%(击) 

benzodiazepine류의 고리변환气 (iv) benzofuroxan 
류나 혹은 o-quinone dioxime류로부터 quinoxaline 
N-oxide류의 합성' 등이 있다.

이와 같은 방법으로 합성된 quinoxaline 유도체들 

중에 서 2,3-dihydroxymethylquinoxaline 1,4-dioxide
(2), 5-hydroxyquinoxaline 1,4-dioxide류(3),6-ch- 
loro-2-quinoxalinecarboxylic acid l,4-dioxide(4) 
등은 항균성&을 가지며, quinoxaline-2,3-dithione cy­
clic dithiocarbonate(Morestan, 5) 와 trithiocarbo- 
nate(Eradox, 6), 그리고 5,6,7,8-tetrachloroquino-
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xaline(Chloroquinox, 7)은 살균 및 살충효과，를 가 

진다고 보고되어 있다(C/m由 1).
또한 2,3dimethylquinoxaline l,4-dioxide(8) 그 

리고 2,3,7-trichloro・6・m이：hylaminosulfonylquinoxa- 
line (9)은 항암제로 평가되며, 2-phenyl-3-piperidi- 
noquinoxaline (10)은 제초제。로 사용된다고 각각 

보고되어 있다. 그리고 2-hydrazinoquinoxaline-n- 
(11)는 고혈압치료제”로 사용되며, 6-chlorosulfo- 
nyl-2,3-dichloroquinoxaline (12)은 염료"로 사용된 

다고 알려져 있다(C物打 2).
이외에도 오늘날까지 quinoxaline 유도체들이 많 

이 합성되어져 있으며, 또한 생물학적 활성을 가진 

quinoxaline 유도체들도 특허나 전문잡지를 통하여 

많이 보고12되어 있다.

본 연구는 항균성을 가진 헤테로고리화합물을 합 

성3하던 중 우선 전보18에 이어서 I,》쌍극성 고 

리화 첨가반응에 의한 quinoxaline 유도체의 선택 

적인 합성에 대한 재실험을 할 목적으로 전보18와 

같은 방법으로 2,6-dichloroquinoxaline24( 13)< 출 

발물질로 하여 이것을 m-chloroperbenzoic acid 
(MCPBA) 로 산화시켜 2,6-dichloroquinoxaline 4- 

oxide(l세) 를 합성한 다음 pyrrolidine 혹은 indo- 
line과 반응시켜 2-substituted 6-chloroquinoxaline 
4・oxide류(15)를 합성하였다(C如打 3).
그리고 이들과 진쌍극자체인 dimethyl acDylene- 

dicarboxylate (DMAD) 와의 1,3-쌍극성 고리화 첨가 

반응에 의해 생성되는 새로운 quinoxaline 유도체인 

isoxazolo[2,3~<z]qijinoxaliiie 류 (16) 와 pyrroloCl,2- 
fiGquinoxaline류(17)의 선택적인 합성에 대하여 연 

구하였다(C加m 4).
이와 같은 연구는 전보 1 응에서 piperidine과 mor- 

pholinei- 사용하여 행하였으나 본 논문에서는 pyr_ 

rolidine과 indoline을 사용하여서 1,3■쌍극성 고리화 

첨가반웅에 의한 quinoxaline 유도체의 선택적인 

합성을 재확인 하고자 하였다. 또한 isoxazoloC2r3-o]- 
quinoxaline류(16)를 DMAD와 반응시키니 고리변 

환이 일어나서 pyrrolo[l,2na]quinoxaline^-( 17)/)- 
되었는데，이 때의 가능한 반응메카니즘을 aziridine 
중간체를 통한 새로운 반응메카니즘으로 고찰하여 

보았다.

결과 및 고찰

본 연구에서 합성한 isoxaz이o[2,32]quinoxaline 
류(16)와 pyrr이o[l,/quinoxaline류(17)의 합성 

경로를 Scheme 1에 나타내었다.

2,6-dichloroquinoxaline( 13) N-oxide로 만들기
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Scheme 1

위해 MCPBA로 반응시키니 2,6-dichloroquinoxaline 
4-oxide(14)가 92.8%의 수득률로 생성되었으며 IR 
스펙트럼에서 1240cmT에서 나타난 N-0 신축진동 

흡수띠와 NMR 스펙트럼 및 원소분석 등으로 확인 

하였다.

2-substituted  6-chloroquinoxaline 4-oxide류(15) 
의 합성은 2,6-dichloroquinoxaline 4-oxide(14)< 
디 메틸포름아미드 용매 하에서 pyrrolidine 흑온 in- 
doline과 각각 반응시켜 6-chloro-2-(pyrrolidin-l- 
yl)quinoxaline 4-oxide(15a) 및 6-chloro-2-(indo- 
lin-l-yl)quinoxaline 4-oxide(15b)를 얻었다•

2-substituted 6-chloroquinoxaline 4-oxide류(15) 
를 시클로헥산 용매하에서 L1 배 당량의 DMAD와 

반응시 키 니 8-chloro-2,3-bismethoxycarbonyl-4-su- 
bstituted 3aH-isoxazolo[2( 3*]quinoxaline 류 (16) 
가 얻어졌는데, 이들의 확인은 IR 스펙트라에서 

1690~1750cmT에서 나타난 c = 0 흡수띠와 NMR 
스펙트라에서 3.78〜388 ppm과 3.70-3.82 ppm에서 

singlet으로 각각 나타난 2개의 에스테르의 CH3 
proton으로 확인할 수 있었다. 위의 반응은 Quinoxa­
line l-oxide(18), quinoxaline 4-oxide( 19) 흑은

? *? v

ta 19 2°

22 R、NH 아% 24

23 R*=C<H^-o-OH

Chart 5

quinoxaline l,4-dioxide(20) 와 친쌍극자체류와의 L
3-쌍극성  고리화 첨가반응인데, 예를 들면 quinoxa­
line Loxide(18) 오卜 dimethyl maleate 혹은 N-phen- 
ylmaleimide의 반웅으로 isoxazolo[2,3-«]quinoxa- 
line류(21) 가 생 성되었고%, quinoxaline 4-oxide
(19) 와 phenyl isocyanate 흑은 benzyne과의 반응은 

중간체인 축합된 quinoxaline류의 카르복시 이탈반 

응이나 혹은 이성질화를 통하여 3-anilinoquinoxa- 
line(22) 혹은 3-(o-hydroxy) phenylquinoxaline 
(23)이 되었다26. 그리고 quinoxaline 1,4-dioxide
(20) 와 DMAD 혹은 N・phenylmaleimide의 반응으 

로는 diisoxazoloL2,3-a : 3,,2/-c3quinoxaline(24) °1 

얻어졌다25(C加効 5).
저자 등”은 2,6-dichloroquinoxaline 4-oxide (14) 

와 methylhydrazine을 반응시켜 6・c미oro・2・(Lme・ 
thylhydrazino) quinoxaline(크5)을 합성한 다음 이것 

과 DMAD를 반응시켜 중간체 A와 日를 거쳐서 생 

성된 pyridazinoC3,4-^]quinoxaline (26)을 합성하 

였다(Scheme 2). 이 때 isoxazoloE2,3-«]quinoxaline 
27과 같이 아미노기가 있을 때는 isoxazolo 고리가 

열려 열린고리 중간체 28을 거쳐서 축합된 quinoxa­
line 29로 고리화반응이 일어난다는 것을 알았다 

(Chart 6).
그리고 2,6-dichloroquinoxaline 4-oxide(14)<- 

1.1 배 당량의 DMAD와 반응시켜 isoxazok)[2,3M]- 
quinoxaline류(16) 인 2,6・dichk)io2, 3-bismethoxy- 
carbonylisoxazolo[2,3-fi]quinoxaline-21 합성을 시도 

하였으나 분리 하지 못하였으며, 2.2 배 당량의 

DMAD와 반응시키니 pyrrolo[l,2-a]quinoxaline-^-
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\싯1 으브쓰쁘 

in CHCI3

R'

27 28

Chart 6

(17) 인 4,8-dichloro-l, 2, 3,-trismethoxycarbonylpy- 
rrolo[ quinoxaline0] 생성되었다%.

반면에 2-substituted 6-chloroquinoxaline 4- 
oxide류(15)를 디옥산 용매하에서 2.2배 당량의 

DMAD와 반응시키니 pyrrolo[l,2-^]quinoxaline-n- 
(17)가 생성되었는데, 이들은 IR 스펙트라에서 

1680^-1750 cm 1 부근에서 나타난 C = 0 홉수띠와 

NMR 스펙트라에서 4.06-4.20 ppmt 3.90-4.10 
ppm, 3.88 ppm 부근에서 singlet으로 각각 나타난 

3개의 에스테르기의 CH3 proton으로 확인할 수 있 

었다.

그리고 isoxazolo[2t3-a]quinoxaline^( 16)< 디 

옥산 용매하에서 1.1 배 당량의 DMAD와 반응시키니 

고리 변환이 일어 나서 pyrroloLl,2-fl]quinoxaline-r- 
(17)가 생성되었다. 이에 대한 반응메카니즘은 다 

음과 같이 이루어진 것으로 생각되었다(Sc庇秫e 3).
즉, isoxazolo[2,3-<z]quinoxaline^-( 16)isoxa­

zolo 고리의 열 이성질현상2"29에 의해 형성되는 

aziridine 중간체 C를 거쳐서, aziridine 고리가 열려 

。가 생성되어 DMAD와 반응해서 1,3-쌍극성 고리화

Scheme 3

첨가반응이 일어나 pyrroloE 1,2-tz] quinoxaline-n-
(17)가 생성되는 것으로 추정할 수 있었다.

따라서 중간체 인 isoxazolo[2,3-tz]quinoxaline^- 
(16)는 여러 가지 quinoxaline 유도체로 변환될 수 

있다는 것을 알 수 있었다. 그런데 1,3-쌍극성 고리화 

첨가반응을 이용한 헤테로고리 화합물의 합성에 관 

한 논문은 많이 발표되어 있으나% quinoxaline N- 
oxide류의 1,3-쌍극성 고리화 첨가반웅이나 특히 

isoxazolo[2,3M]quirK)xaline 류의 고리변환에 의한 

pyrrolo[l,2pi]이uinoxaline류의 합성에 관한 논문은 

그리 알려져 있지 않다哄-23.

상술한 결과들로 미루어 볼 때 2-substituted 6- 
chloroquinoxaline 4-oxide류(15) 와 친 쌍극자체 인 

DMAD와의 반응으로 새로운 quinoxaline 유도체인 

isoxazolo[2,30|quinoxaline 류(16)오｝ pyrrolo[l,2- 
(Mqumoxaline류(17)가 선택적으로 합성되었다. 그 

리고 pyrr이quinoxaline류(17)는 isoxazolo- 
[2,3m]quinoxaline류(16)의 고리변환에 의해서 생 

성된다는 것을 알았으며, 또한 고리변환이 일어날 

때의 새로운 반응메카니즘을 고찰해 보았다.

실 험

시약 및 기기

합성에 이용된 시약 중 2,6-dichloroquinoxaline은 

Nissan Chem. Co. 일급품을 정제하여 사용하였으며, 

그 밖의 시약은 Aldrich Chem. Co. 및 Tokyo Kasei 

Journal of the Korean Chemical Society
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Chem. Co. 등의 제품을 정제하지 않고 그대로 사 

용하였다. 그리고 용매는 EP급을 주로 사용하였다• 

IR 스펙트럼은 Mattson Polaris FT-IR 분광광도계를 

사용하여 얻었다. lH-NMR 스펙트럼은 Bruker WP- 
80 및 Bruker AM-300 분광계를 사용하여 얻었으며, 

녹는점은 Haake Buehler Co의 디지탈 녹는점 즉 

정장치로서 얻었고 보정은 하지 않았다. 그리고 원 

소분석은 Perkin-Elmer 240B 원소분석기를 사용하 

여 측정하였다.

화합물의 합성

2,6-dichloroquinoxaline(13) 을 출발물질로 하여 

이 것을 MCPBA로 산화시 켜 2,6-dichloroquinoxaline
4-oxide(14)  를 합성한 다음 pyrrolidine 혹은 indo­
ene 과 반응시켜 2-substituted 6-chloroquinoxaline 
4-oxide류(15)를 합성하였다. 이것을 L1 배 당량의 

DMAD와 반응시 키 니 8-chloro-2, 3-bismethoxycar- 
bonyl-4-substituted 3 辺-isoxazolo[2,3*a ] quinoxa- 
line 류(16)가 얻어졌으며, 15를 2.2 배 당량의 

DMAD 와 반응시키니 8-chloro-l,2,3-trismethoxy- 
carbonyl-4-substituted pyrrolo[l,2*a]quinoxaline류 

(17) 가 얻어졌다. 또한 8-chloro-2,3-bismethoxyca- 
rbonyl-4-substituted 3a7/-isoxazolo[2,3-fi]quinoxa- 
line류(16)를 1.1 배 당량의 DMAD와 반응시키니 8- 
chloro- l,2,3-trismethoxycarbonyl-4-substituted py- 

rrolo[l,2M〕quinoxaline류(17) 가 합성되었다.

본 논문에서는 pyrrolidine으로 합성한 것을 대 

표적으로 서술하였다. 그리고 indoline을 사용할 때 

도 pyrrolidine의 경우와 같은 당량비로 하였으며, 

합성법도 이에 준하여 행하였다.

(1) 2,6-Dichloroquinoxaline 4-oxide(14)의 합성.

전보18와 동일한 방법으로 하였다.

(2) 2-Substituted 6-chloroquinoxaline 4-oxide 
(15)의 합성. 환류냉각기가 부착된 200m/ 플라스 

크에 화합물 14 3g( 13.95 mmol) 과 pyrrolidine 1.49g 
(20.9 mmol)을 N,N-디메 틸포름아미드 90 血에 녹인 

뒤 기름중탕에서 3시간 환류시켰다• N,N-디메틸포 

름아미드를 증발 제거시킨 다음 에탈올을 가하여 

감압여과하였다. 생성된 고체를 N,N-디메틸포름아 

미드/에탄올로 재결정하여 황색고체인 6-chloro-2- 
(pyrrolidin- 1-yl) quinoxaline 4-oxide( 15a) 2.48g(수 

득률 71.3%)을 얻었으며 mp는 171〜172◎였다.

IR(KBr, cm '1) : 3070, 2960, 1575, 1220 ； 'H- 
NMR(CDC13, &、) : 8.35(s, 1H, C3-H), 7.86(s, 1H, 
C5-H), 7.60~7.49(m, 2H, C；-H and C8-H), 3.61(t, 
J = 6Hz, 4H, CH2-N-CH2), 2.04~2.09(m, 4H, CH2- 
CH2).

6-chloro-2-(indolin-l-yl)quinoxaline 4-oxide(15 
b)는 수득률이 69.6%였으며, mp.는 153~154◎였다. 

IR(KBr, cm1) : 3100, 2940, 1580, 1240 ； 'H-NMR 
(CDC13,負:8.40- 7.54(m, 4H, C3-H, C5-H, C；-H 
and C8-H), 7.23~6.99(m, 4H, indolinyl aromatic), 
4.1(t, J = 8 Hz, 2H, N-CH2), 3.26(t, J = 8 Hz, 2H, 
CH2).

(3) Isoxazolo[2,3-a]quinoxaline류(16)의 합성.

환류냉각기를 부착시킨 200血 플라스크에 화합물 

15a lg(4mtnol) 과 dimethyl acetylenedicarboxy­
late 0.63g(4.4 mmol) 그리고 시클로헥산 100 m/를 

넣고 물중탕에서 30분간 환류시켰다• 반응물을 실 

온에 방치한 후 감압여과하였다. 생성된 고체를 에 

탄올 50 m2로 3차례 세 척 한 다음 연한 주홍색 고체 인 

8-chloro-2, 3-bismethoxycarbonyl-4-(pyrrolidin-l- 
yl)-3aH-isoxazolo[2,3-a]quinoxaline(16a) 0.7g(수 

득률 44%)을 얻었으며, mp는 158~159◎였다.

IR(KBr, cm-1) : 2940, 1750, 1725, 1520 ；眼 

NMR(CDC13, 5-) : 8.29(s, 1H), 7.89(s, 1H), 7.66(s, 
2H) (Cw-H, C6-H, C7-H and C9-H), 3.78(s, 3H, 
CHD, 3.70(S, 3H,CH3), 3.52(t, J = 6 Hz, 4H, CH2- 
N-CH2), 2.20~1.75(m, 4H, CHrCH2) ； Anal. Ca- 
Icd. for C18H18C1N3O5 : C, 55.24 ； H, 4.60 ； Cl, 
9.08 ； N, 10.74. Found : C, 55.52 ； H, 4.57 ； Cl, 
9.15 ； N, 1078.

8-chloro-2,3-bismethoxy carbonyl-4-(indolin-l- 
yl)-3 aH-isoxazolo[2,30]quinoxaline(16b) 은 수득 

률이 52%였으며, mp는 221〜222M 였다.

IR(KBr, cm1) : 3050, 2950, 1750, 1690, 1545 ； 
'H-NMRCCDCk 6、) : 8.63~7.70(m, 4H, C^-H, C6- 
H, C7-H and C9-H), 7.45~7.03(m, 4H, indolinyl 
aromatic), 4.28(t, J = 8 Hz, 2H, N-CH2), 3.88(s, 
3H, CHD, 3.82(s, 3H, CH3), 3.28(t, J = 8 Hz, 2H, 
CH2) ； Anal. Calcd. for C22H18CIN3Q； : C, 60.14 ； 
H, 4.10 ； Cl, 8.09 ； N, 9.57. Found : C, 60.34 ； H, 
4.13 ； Cl, 8.04 ； N, 9.52.
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(4) Pe曲>[L2*]quinoxaline류(17)의 합성.

환류냉각기를 부착시킨 100 m； 플라스크에 화합물 

16a 0.5g(2mmol)과 dimethyl acetylenedicarboxy­
late 0.63g(4.4mmol)를 디옥산 30i紀에 녹인 뒤 

기름중탕에서 6시간 환류시켰다. 디옥산을 증발 제 

거시킨 다음 에탄올 50 m/를 가하여 감압여과하였다. 

생성된 고체를 N,N-디메틸포름아미드/물로 재결정 

하여 진한 노란색 고체 인 8-chloro-l, 2, 3-trismetho- 
xycarbonyl-4-(pyrrolidin-l-yl)pyrrolo[l,2-<z]quino- 
xaline(17a) 0.4g(수득률 45%)을 얻었으며, mp는 

151 〜 152t： 였다.

IR(KBr, cm-1) : 2960, 1750, 1720, 1515 ； 
NMR(CDCk 8) : 7.7(d, J = 8 Hz, 1H, C厂H), 7.5 
(s, 1H, C9-H)( 7.35(d, J=8 Hz, 1H, C6-H), 4.06(s, 
3H, CHQ, 3.90(s, 3H, CH3)t 3.88(s, 3H, CHQ, 3. 
80~3.52(m, 4H, CH厂N-CH) 2.20~L70(m, 4H, 
CH2-CH2) ； Anal. Calcd. for C21H2oC1N306 : C, 
56.63 ； H, 4.49 ； Cl, 7.98 ； N, 9.44. Found : C, 
56.48 ； H, 4.51 ； Cl, 8.02 ； N, 9.39.

8-chloro-lt2,3-trismethoxycarbonyl-4-(indolin-l- 
yl) pyrroloClr2-aJquinoxaline(17b) 수득률이 85% 
였으며, mp는 133~135M 였다.

IR(KBr, cm'1) ； 2950, 1745, 1680, 1550 ； lH- 
NMRCCDCla, &、) : 7.83~7.50(m, 3H, C6-Hr C7-H 
and Cg-H), 7.32~6*78(m, 4H, indolinyl aromatic), 
4.20(s, 3H, CH3), 4.10(S, 3H, CH3), 3.88(s, 3H, 
CH3), 3.45~2.95(m, 4H, N-CH2-CH2) ； Anal. Ca­
lcd. for C25H2QN3O6 : C, 60.85 ； H, 4.06 ； Cl, 
7.20 ； N, 8.52. Found : C, 61.06 ； H, 4.04 ； Cl, 
7.23 ； N, 8.48.

(5) IsoxazoloL2,3-a](luinoxaline^-( 16)7卜 pyr- 
rolo[l,2^]quinoxaline-^-( 고리변환. 환류 

냉각기가 부착된 100 m/ 플라스크에 화합물 16a lg 
(2.5 mmol) 과 dimethyl acetylenedicarboxylate 0.4g 
(2.75 mm어)을 디옥산 30 m/에 녹인 뒤 기름중탕 

에서 7시간 환류시켰다. 디옥산을 증발제거시킨 다음 

纪헥산을 가하여 감압여과하였다. 생성된 고체를 N, 
N-디메틸포름아미드/물로 재결정하여 진한 노란색 

고체 인 8-chloro-l,2,3-trismethoxycarbonyl-4-(pyr- 
rolidin-l-yl)pyrrolo[l,2-a]quinoxalinel7a) 0.55g 
(수득률 92%)을 얻었다. 그리고 8-chloro-l,2,3-tris- 

methoxycarbonyl-4-(indolin-l-yl)pyrroloEl,2-a]- 
quinoxaline(17b)-g- 수득률이 96%였다. 이들 화합 

물에 대한 구조확인의 모든 분석자료는 앞과 같았다.
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