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요 약. 6-Chloro-2-hydrazinoquinoxaline 4-oxide(10)를 아세틸아세톤 또는 디벤조일메탄과 반응시켜 

분자내 고리화반응에 의한 6-chloro-2-(3,5-disubstituted pyrazol-1 -yl)quinoxaline 4-oxid©류(11)를 합성하였 

다. 화합물 11 을 phosphoiyl chloride로 염소화반응시켜 3,6-dichloro-2-(3,5-disubstituted pyrazol-l-yl)quino- 

xaline류(12)를 합성한 다음 hydrazine hydrate와 반응시켜 6-chloro-3-hydrazino-2-(3,5-disubstituted pyrazol-1- 
yl)quinoxaline류(13)를 합성하였다. 화합물 13을 치환 벤즈알데히드류, benzenesulfonyl chloride, 치환 

benzoyl chloride류 및 acyl chloride류와 반응시켜 새로운 pyrazolylquinoxaline^(14-17» 각각 합성하였다.

ABSTRACT. The reaction of 6-chloro-2-hydrazinoquinoxaline 4-oxide (10) with acetylacetone or diben
zoylmethane gave 6-chloro-2-(3,5-disubstituted pyrazol-1 -yl)quinoxaline 4-oxides (11) through the intramo
lecular cyclization. The chlorination of compound 11 with phosphoryl chloride afforded 3,6-dichloro-2-(3,5- 
disubstituted pyrazol-1 -yl)quinoxalines (12), whose reaction with hydrazine hydrate provided 6-chloro-3- 
hydrazino-2-(3,5-disubstituted pyrazol-1 -yl)quinoxalines (13). The reaction of compound 13 with substituted 
benzaldehydes, benzenesulfonyl chloride, substituted benzoyl chlorides or acyl chlorides gave novel pyra

zolylquinoxalines (14-17).

서 론

질소 헤테로고리 화합물인 Pyrazole과 quinoxaline 
유도체들은 지금까지 많이 합성되어 있으며, 항균성, 

살충성 , 항염증성 , 제초성 및 혈압강하성 등과 같은 생 

물학적 활성을 가지는 것이 많다고 보고되어 있다.^

본 연구실에서는 생리활성을 가지는 새로운 질소 헤 

테로고리 화합물의 합성에 관한 연구를 하던 중 

pyazoie牛 quinoxaline 유도체들이 위와 같은 여러 가 

지 용도에 사용되고 있다는 사실에 관심을 갖고 quino

xaline 고리에 pyrazole 고리가 비접합 및 접합된 pyra- 

zolylquinoxaline류(L3)와 pyrazol이3사-方(quinoxaline류 

(4.6＞를 합성하여 항균성을 조사한 바 있다(*打 I).12'16

따라서 본 연 人T 는 pyrazolylquinoxaline-n~J 합

성한 경험을 기반으로 2,6-dichloroquinoxaline 4-oxide
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(9)를 출발물질로 하여 여러 가지 시약과 반응시켜 

quinoxaline 고리에 pyrazole 고리가 비접합된 새로운 

pyrazolylquinoxaline류를 합성하였다.

실 험

시약 및 기기

본 실험에서 사용한 시약은 특급품을 정제하지 않고 

사용하였으며 , 용매는 EP급을 주로 사용하였다. 녹는점 

은 Haake Buehler사의 디지탈 녹는점 측정장치를 사 

용하여 측정하였으며 보정은 하지 않았다. IR 스펙트 

럼은 Mattson Polaris FT-IR 분광계를 사용하여 얻었 

으며, 'H NMR 스펙트럼은 Varian Gemini-200(200 

MHz) 및 Varian XL-400(400 MHz) 분광계를 사용하 

여 얻었다. 그리고 Mass 스펙트럼은 Shimadzu GC/ 

MS QP-5O5O 및 JEOL JMS-01S 분광계를 사용하여 

얻었으며, 원소분석은 Perkim-Elmer 240B 기기를 사 

용하였다.

화합물의 합성

2,6-Dichloroquinoxaline  4-Oxide(9) 및 6-Chloro- 
2-hydrazinoquiiioxaline 4-Oxide(10) 의 합성. 이미 

보고되어 있는 방법으로 합성하였다"”

6-Chloro-2-(3,5-dimethylpyrazol-l-yl)quinoxaline 
4-Oxide(lla)의 합성. 환류냉각기가 부착된 100mL 

플라스크에 화합물 10 (1 g, 4.76 mmol), 아세틸아세 

톤(0.72 g, 7.14 mmol), 그리고 디옥산 30mL를 넣고 

기름중탕에서 2시간 환류시켰다. 용매를 증발제거 시킨 

후 에탄올 10mL를 가하고 감압여과하여 밝은 적갈색 

결정인 화합물 Ila 1.15 g(수득률 89%)을 얻었으며, 

mp는 195-196。(2였다.

IR(KBr, cm1): 1572, 1486, 1395, 1304; ms(m/z): 

274(M+), 276(M++2); 'H NMR(CF3COOD, 8): 9.05 

(s, 1H, C3-H), 8.45(d, J=2.0 Hz, 1H, G-H), 7.95 (d, 

J=9.0 Hz, 1H, C8-H), 7.82(dd, J=2.0, 9.0 Hz, 1H, 

C7-H), 6.43(s, 1H, pyrazole C4-H), 2.56(s, 3H, pyr

azole CH3), 2.39(s, 3H, pyrazole CH3).

Anal. Calcd. for C,3H,,C1N4O: C, 56.84; H, 4.04; 

Cl, 12.91; N, 20.39. Found: C, 56.77; H, 4.06; Cl, 

12.89; N, 20.37.

6-Chloro-2-(3,5-diphenylpyrazol-l-yl)quinoxaline 
4-Oxide(llb)의 합성. 환류냉각기가 부착된 lOOmL 
플라스크에 화합물 10(1 g, 4.76 mmol), 디벤조일메탄

(1.6 g, 7.14 mmol), 디메틸포름아미드 15 mL, 그

리고 에탄올 10mL를 넣고 기름중탕에서 3시간 환류 

시켰다. 반응물을 실온으로 냉각시킨 후 에탄올 10 

mL를 가한 다음 감압여과하여 갈색 결정인 화합물 

lib 1.21g(수득률 64%)을 얻었으며, mp는 184-186 

。0였다.

IR(KBr, cm'1): 1565, 1485, 1385, 764, 691; ms 

(m/z): 398(M+), 400(M++2); 'H NMR(DMSO-d°, 8): 

9.17(s, 1H, C3-H), 8.42(d, J=2.0Hz, 1H, G-H), 8.04 

(d,丿=7.0 Hz, 1H, C8-H), 7.87(dd,丿=2.0, 9.0 Hz, 1H, 

C厂H), 7.62-7.40(m, 10H, pyrazole C3- and C5-phenyl), 

7.33(s, 1H, pyrazole C4-H).

Anal. Calcd. for C23H15C1N4O: C, 69.26; H, 3.79; 

N, 14.05. Found: C, 69.49; H, 4.06; N, 13.69.

3,6-Dichloro-2-(3,5-disubstituted  pyrazol-l-yl)quin- 
oxaline류(12)의 합성. 환류냉각기가 부착된 250 mL 

플라스크에 화합물 lla(5 g, 18.21 mmol), phosp

horyl 아iloiidc 50 mL, 그리고 피리딘 5 nL를 넣고 

기름중탕에서 2시간 환류시켰다. 용액을 증발제거 시킨 

후 생성된 결정을 에탄올을 가하여 녹인 다음 얼음물 

에 서서히 가하여 결정을 얻었다, 생성된 결정을 감압 

여과중｝■여 회색 결정인 3,6-dichloro-2-(3,5-dimethyl- 

pyrazol-1 -yl)quinoxaline(12a) 4.67 g(수득률 88%)을 

얻었으며 , mp는 131-133였다.

IR(KBr, cm'1): 1604, 1570, 1482, 1361; ms(m/z): 

292(M+), 294(M++2); 'H NMR(DMSQa, 8): 8.31 

(d, J=2.3 Hz, 1H, C5-H), 8.15(d, J=9.0 Hz, 1H, C8- 

H), 8.01(dd, J=2.0, 9.0 Hz, 1H, C7-H), 6.21(s, 1H, 

pyrazole C4-H), 2.33(s, 3H, pyrazole CH。，2.23(s, 

3H, pyrazole CH3).

Anal. Calcd. for C13H1OC12N4: C, 53.26; H, 3.44; 

Cl, 24.19; N, 19.11. Found: C, 53.16; H, 3.49; Cl, 

24.25; N, 19.00.

그리고“ 이와 같은 방법으로 3,6-dichloro-2-(3,5- 

diphenylpyrazol-1 -yl)quinoxaline(12b) 7.07 g(수득률 

97%, 회색 결정)을 얻었으며 , mp는 138-140。。였다.

IR(KBr, cm-1): 1604, 1451, 1361, 1114, 761, 694; 

ms(m/z): 416(M+), 418(M++2); 'H NMR(DMSO-&, 

5): 8.36(d, J=2.0Hz, 1H, G-H), 8.17(d, J=9.0 Hz, 

1H, G-H), 8.04(dd, J=2.0, 9.0 Hz, 1H, G-H), 7.96 

(s, 1H, pyrazole C4-H), 7.58-7.26(m, 10H, pyrazole 

C3- and C5-phenyl).
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6-Chloro-3-hydrazino-2-(3^-disubstituted pyrazol- 
LyDquinoxaline류(13)의 합성. 환류냉각기가 부착된 

100 mL 플라스크에 화합물 12a (1 g, 3.42 mmol), 

hydrazine hydrate(0.51 g, 10.26mmol), 그리고 에탄 

올 30mL를 넣고 물중탕에서 2시간 환류시켰다. 반응 

물을 실온으로 냉각시킨 후 생성된 결정을 감압여과하 

여 노란색 결정인 6-chloro-3-hydrazmo-2-(3,5-dimethyl- 

pyrazol-1 -yl)quinoxaline(13a) 0.80 g(수득률 82%)을 

얻었으며, mp는 196-197 P였다.

IR(KBr, cm-1): 3477, 3435, 3405, 1505; ms(m/z): 

288(M+), 290(M++2); NMR(DMSOd, 8): 9.39 

(s, 1H, NH), 7.77(d, 7=9.0 Hz, 1H, C8-H), 7.67(d, 

J=2.0 Hz, 1H, C5-H), 7.40(dd,丿 =2.0, 8.5 Hz, 1H, 

C7-H), 6.29(s, 1H, pyrazole C4-H), 4,76(brs, 2H, 

NH2), 2.58(s, 3H, pyrazole CH3), 2.29(s, 3H, pyra

zole CHJ.

Anal. Calcd. for Ci3H13C1N6: C, 54.08; H, 4.54; 

Cl, 12.28; N, 29.11. Found: C, 54.13; H, 4.60; Cl, 

12.41; N, 29.33.
그리고 이와 같은 방법으로 6-chloro-3-hydrazino-2- 

(3,5-diphenylpyrazol-l-yl)quinoxaline(13b) 0.70 g(수득 

률 71%, 노란색 결정)을 얻었으며, mp는 148-150 °C 
였다：

IR(KBr, cm"1): 3377, 3320, 1579, 1551, 1486, 

1366, 759, 692; ms(m/z): 412(M+), 414(M++2); 

NMR(DMSO-&, 8): 8.97(s, 1H, NH), 7.99(d, J=8.0 

Hz, 1H, C矿H), 7.71(d,丿=2.0 Hz, 1H, C5-H), 7.60- 

7.25(m, 12H, C厂H, pyrazole C4-H, pyrazole C3- and 

C5-phenyl), 4.79(brs, 2H, NH2).

6-Chloro-3-(substituted benzylidenehydrazino)-2- 
(3^-disubstituted pyrazol-l-yl)quinoxaline#(14)2| 
합성. 환류냉각기가 부착된 100 mL 플라스크에 화합물 

13a (1 g, 3.47 mmol), 벤즈알데 히드(0.55 g, 5.20 mmol), 

그리고 에탄올 30mL를 넣고 물중탕에서 3시간 환류 

시켰다. 반응물을 실온으로 냉각시킨 후 생성된 고체를 

감압여과하여 노란색 결정인 3-(benzylidenehydrazino)- 

6-chloro-2-(3,5-dimethylpyrazol-l-yl)quinoxaline(14a) 
0.91g(수득률 69%)을 얻었으며, mp는 172-174 °C 

였다.

IR(KBr, cm-1): 1609, 1564, 1532, 1432, 1378, 751, 

693; ms(m/z): 376(M+), 378(M++2); 'H NMR(DMSO-

6): 11.88(s, 1H, NH), 8.45(s, 1H, hydrazone 
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CH), 7.90-7.40(m, 8H, aromatic), 6.34(s, 1H, pyra

zole C4-H), 2.60(s, 3H, CH3), 2.36(s, 3H, CH3).

Anal. Calcd. for C20Hi7C1N6: C, 63.74; H, 4.55; 

N, 22.30. Found: C, 63.62; H, 4.75; N, 21.86.
그리고 이와 같은 방법으로 벤즈알데히드 대신에 P- 

tolualdehyde, p-chlorobenzaldehyde를 반응시켜 화합 

물 14b, c를 합싱하였으며, 또한 화합물 14d-f도 합성 

하였다 •

6-Chloro-3-(p-methylbenzylidenehydrazino)-2-(3,5- 

dimethylpyrazol-l-yl)quinoxaline(14b)은 1.19 g(수득률 

88%, 밝은 갈색 결정 )을 얻었으며 , mp는 201-203 °C 

였다.

IR(KBr, cm'1): 1609, 1577, 1557, 1427, 1378, 815; 

ms(m/z): 390(M+), 392(M++2); 1H NMR(DMSO-d«, 

8): 11.80(br, 1H, NH), 8.40(s, 1H, hydrazone CH), 

7.90-7.20(m, 7H, aromatic), 6.3 l(s, 1H, pyrazole 

C4-H), 2.58(s, 3H, CH3), 2.35(s, 6H, 2CH3).

6-Chloro-3-(p-chlorobenzylidenehydrazino)-2-(3,5- 
dimethylpyrazol-l-yl)-quinoxaline(14c)은 1.27 g(수득률 

89%, 밝은 갈색 결정)을 얻었으며, mp는 185-187 °C 

였다.

IR(KBr, cm-1): 1609, 1577, 1558, 1426, 1378, 818; 

ms(m/z): 410(M+), 412(M++2); 'H NMR(DMSO-&, 

8):. 11.95(br, 1H, NH), 8.45(s, 1H, hydrazone CH), 

7.95-7.42(m, 7H, aromatic), 6.32(s, 1H, pyrazole 

C4-H), 2.58(s, 3H, CH3), 2.35(s, 3H, CH3).

3-(Benzylidenehydrazino)-6-chloro-2-(3,5-diphenyl- 

pyrazoLl-yl)quinoxaline(14d)은 1.08 g(수득률 89%, 

밝은 노란색 결정)을 얻었으며 , mp는 195-197 "C였다.

IR(KBr, cm-1): 1609, 1578, 1553, 1442, 755, 691; 

ms(m/z): 500(M+), 502(M++2); NMR(DMSO-d6, 

8): 11.35(s, 1H, NH), 8.34(s, 1H, hydrazone CH), 

8.10-7.20(m, 19H, aromatic and pyrazole C4-H).

Anal. Calcd. for C30H2iC1N6: C, 71.92; H, 4.23; 

N, 16.78. Found: C, 71.97; H, 4.47; N, 16.57.

6~Chloro-(p-methylbenzylidenehydrazino)-2-(3,5- 

diphenylpyrazol-1 -yl)quinoxaljne(14e>c- 0.64 g(수득률 

51%, 진한 황갈색 결정)을 얻었으며, mp는 185-187 

°C였다.

IR(KBr, cmC： 1610, 1577, 1553, 1422, 1357, 815, 

761, 693; ms(m/z): 514(M+), 516(M++2); 'H NMR 

(DMSO-d® 5): 11.27(s, 1H, NH), 8.30(s, 1H, 
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hydrazone CH), 8.10-7.15(m, 18H, aromatic and 

pyrazole C4-H), 2.33(s, 3H, CH3).

6-Chloro-(p-chlorobenzylidenehydrazino)-2-(3,5- 

diphenylpyrazol-1 -yl )quinoxaline(14f)'^- 0.70 g(수득률 

54%, 밝은 노란색 결정)을 얻었으며, mp는 182-184 

°C였다.

IR(KBr, cm'1): 1579, 1539, 1486, 1422, 1356, 

1089, 817, 761, 693; ms(m/z): 534(M+), 536(M++2); 

'H NMRCDMSO-d,, 6): 11.42(brs, 1H, NH), 8.31 

(s, 1H, hydrazone CH), 8.10-7.20(m, 18H, aromatic 

and pyrazole C4-H).

3-(Benzenesulfonylhydrazino)-6-chloro-2-(3,5- 
disubstituted pyraz이-LyDquinoxaline류 (15)의 합성. 

냉각기가 부착된 100mL 플라스크에 화합물 13a(l g, 

3.47 mmol)와 피 리 딘 10mL를 넣은 용액 에 ben

zenesulfonyl chloride(0.31 g, 1.74 mmol)를 클로로포 

름 20mL에 녹인 용액을 가하고 실온에서 18시간 교 

반시켰다. 이 용액을 얼음물 20mL에 가한 후 2.5 N 

HC1 용액으로 pH 1-2로 만든 다음 클로로포름으로 추 

출하였다. 용매를 증발제거하고 생성된 결정에 소량의 

에탄올을 가한 다음 감압여과하여 진한 갈색 결정인 

3-(benzenesulfonylhydrazino)~6-chloro-2-(3,5-dimethyl- 
pyrazol-1 -yl)quinoxaline(15a) 0,92 g(수득률 62%)을 

얻었으며, mp는 178-180。。였다.

IR(KBr, ci"): 3221, 3119, 1565, 1447, 1425, 

1348, 1171, 751, 645; ms(m/z): 428(M+), 430(M++2); 

'H NMR(DMSO-&, 8): 10.1 l(s, 1H, NH), 8.00-7.35 

(m, 8H, aromatic), 6.29(s, 1H, pyrazole C4-H), 2.58 

(s, 3H, CH。，2..16(s, 3H, CH3).

그리고 이와 같은 방법으로 3-(benzenesulfonyl- 

hydrazino)-6-ch!oro-2-(3,5-diphenylpyrazol-l -yl)- 

quinoxaline(15b) 0.28 g(수득률 21%, 진한 노란색 결 

정)을 얻었으며 , mp는 143-145。。였다.

IR(KBr, cm-'): 3394, 3289, 1644, 1477, 1359, 967, 

752, 688; ms(m/z): 552(M+), 554(M++2); 'H NMR 

(DMSO-d® 5): 10.20(brs, 1H, NH), 9.80(brs, 1H, 

NH), 8.10-7.10(m, 19H, aromatic and pyrazole C4-H).

6-Chloro-3-(substituted benzoylhydrazino)-2-(3,5- 
disubstituted pyrazol- l-yl)quinoxaline^ (16)S| 합성. 

환류냉각기가 부착된 100 mL 플라스크에 화합물 13a 

(1 g, 3.47 mmol), benzoyl chloride(0.73 g, 5.21 mmol), 
에탄올 30 mL, 그리고 피리딘 0.5 mL를 넣고 물중탕 

에서 2시간 환류시켰다. 반응물을 실온으로 냉각시킨 

후 생성된 고체를 감압여과하여 갈색 결정인 3- 

(benzoylhydrazino)-6-chloro-2-(3,5-dimethylpyrazol-l- 

yl)quinoxaline(16a) 0.91 g(수득률 67%)을 얻었으며, 

mp는 215-217 °C였다.

IR(KBr, cm-1): 3214, 1632, 1571, 1475, 1413, 

1364, 705; ms(m/z): 392(M+), 394(M++2); 'H NMR 

(DMSOd, 6): 10.89(s, 1H, NH), 10.34(brs, 1H, NH), 

8.10-7.50(m, 8H, aromatic), 6.35(s, 1H, pyrazole 

C4-H), 2.64(s, 3H, CH。，2.32(s, 3H, CH3).

그리고 이와 같은 방법으로 benzoyl chloride 대신 

에 p-toluoyl chloride오｝ p-anisoyl chloride를 반응시 

켜 화합물 16b, of- 각각 합성하였으며, 또한 화합물 

도 합성하였다.

6-Chloro-3-(p-methylbenzoylhydrazino)-2-(3,5 - 

dimethylpyrazol-l-yl)quinox이ine(16b)은 0.86 g(수득률 

61%, 적갈색 결정)을 얻었으며, mp는 182-184。。였다.

IR(KBr, cmT): 3199, 1632, 1474, 1412, 1363, 811, 

743; ms(m/z): 4O6(M+), 408(M++2);NMR(DMSO-

8): 10.82(s, 1H, NH), 10.33(s, 1H, NH), 7.95- 

7.25(m, 7H, aromatic), 6.34(s, 1H, pyrazole C4-H), 

2.64(s, 3H, CH3), 2.40(s, 3H, CH3), 2.31(s, 3H, CH3).

6-Chloro-3-(p-methoxybenzoylhydrazino)-2-(3,5- 

dimethyIpyrazol-1 -yl)quinoxaline( 16c>c* 0.81 g(수득률 

55%, 적갈색 결정)을 얻었으며, mp는 184-186。€였다.

IR(KBr, cm-1): 3188, 1630, 1607, 1475, 1255, 814; 

ms(m/z): 422(M+), 424(M++2); 'H NMR(DMSO-d6, 

8): 10.77(s, 1H, NH), 10.34(s, 1H, NH), 8.10-7.00 

(m, 7H, aromatic), 6.32(s, 1H, pyrazole C4-H), 3.85 

(s, 3H, OCH。，2.64(s, 3H, CH3), 2.30(s, 3H, CH3).

3-(Benzoylhydrazino)-6-chloro-2-(3,5-diphenyl- 

pyrazol-1 -yl)quinoxaline(16d)^； 0.80 g(수득률 64%, 

갈색 결정)을 얻었으며, mp는 224-226。。였다.

IR(KBr, cm1): 3371, 1653, 1467, 1371, 761; ms 

(m/z): 516(M+), 518(M++2); ]H NMR(DMSO4, 8): 

10.91(s, 1H, NH), 9.83(s, 1H, NH), 8.15-7.30(m, 

19H, aromatic and pyrazole C4-H).

6-Chloro-3-(/?-methylbenzoylhydrazino)-2-(3,5-di- 

phenylpyrazol-1 -yl)quinoxaline(16e)-c7 0.85 g(수득률 

66%, 진한 황갈색 결정)을 얻었으며, mp는 300 °C 

(dec.)였다.

IR(KBr, cm-1): 3389, 1652, 1607, 1465, 1369, 
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새로운 Pyrazolylquinoxaline류의 합성 233

759; ms(m/z): 530(M+), 532(M++2); 'H NMR(DMSO- 

&, 8): 10.82(s, 1H, NH), 9.80(s, 1H, NH), 8.10- 

7.25(m, 18H, aromatic and pyrazole C4-H), 2.40(s, 

3H, CH3).

6-Chloro-3-(p-methoxybenzoylhydrazino)-2-(3,5-di- 

phenylpyrazol-1 -y l)quinoxaline( 16f)^- 0.61 g(수득률 

46%, 진한 황갈색 결정)을 얻었으며, mp는 298-300 

。(였다.

IR(KBr, cm-1): 3398, 1669, 1606, 1465, 1368, 1254, 

840, 755, 688; ms(m/z): 546(M+), 548(M++2); 'H 

NMR(DMSO4, 5): 10.77(s, 1H, NH), 9.77(s, 1H, 

NH), 8.10-7.05(m, 18H, aromatic and pyrazole C4- 

H), 3.85(s, 3H, OCH3).

6-ChIoro-3-(alkylcarbonylhydrazino)-2-(3,5-disu- 
bstituted pyrazol-l-yl)quinoxaline-n-(17)2.| 합성. 환 

류냉각기가 부착된 100mL 플라스크에 화합물 13a 

(1 g, 347mmol)와 피리딘 10m丄를 넣은 용액에 

acetyl chloride(0.14 g, 1.74 mmol)를 클로로포름 20 

mL에 녹인 용액을 가하고 실온에서 18시간 교반시켰 

다. 이 용액을 얼음물- 20mL에 가한 후 25 N HC1 

용액으로 pH 로 만든 다음 클로로포름으로 추출하 

였다. 용매를 증발제거하고 생성된 결정에 소량의 에탄 

올을 가하여 감입■여과 한 후 g헥산으로 세척하여 짙 

은 등황색 결정인 6-chloro-3-(methylcarbonylhydra- 

zino)-2-(3,5-dimethylpyrazol-l-yl)quinoxaline(17a) 
0.77 負수득률 67%)을 얻었으며, mp는 235-237였다.

IR(KBr, cm-1): 3220, 1646, 1500, 1416, 1364; ms 

(m/z): 33()(M+), 332(M*+2); 'H NMR(DMSO-&, 6): 

10.39(brs, IH, NH), 10.32(brs, 1H, NH), 7.85(d, J= 

9.0 Hz, 1H, Q-H), 7.72(d, 1H,丿=2.2 Hz, C5-H), 7.52 

(dd, J=2.0, 9.0 Hz, 1H, C厂H), 6.32(s, 1H, pyrazole 

C4-H), 2.61(s, 3H, CH3), 2.29(s, 3H, CH3), 2.01(s, 

3H, CH3).
그리고 이와 같은 방법으로 acetyl chloride 대신에 

butanoyl chloride, hexanoyl chloride를 반응시켜 화 

합물 17b, ct- 합성하였으며, 또한 화합물 17d・f됴 합 

성하였다.

6-Chloro-2-(3,5-dimethylpyrazol-l-yl)-3-(propyl- 

carbonylhydrazino)quinoxaline(17b)'^； 0.74 g(수득률 

60%, 엷은 노랑색 결정)을 얻었으며, mp는 186-188 

°C였다.

IR(KBr, cm이): 3218, 1645, 1501, 1422, 1366; ms 

2000, Vol. 44, No. 3

(m/z): 358(M+), 360(M++2); 'H NMR(DMSO-d6, 8): 

10.32(s, 1H, NH), 10.25(s, 1H, NH), 7.85(d, J=8.6 

Hz, 1H, Cs-H), 7.65(d, 丿그22 Hz, 1H, C5-H), 7,52 

어d, 左2.2, 8.6 Hz, 1H, C7-H), 6.32(s, 1H, pyrazole 

C『H), 2.61(s, 3H, CH3), 2.29(s, 3H, CH3), 2.27(t, 

J=13 Hz, 2H, CH。，1.64(sextet, J=7.3 Hz, 2H, 

CH，，0.99(t, J=7.5 Hz, 3H, CH3).

6-Chloro-2-(3,5-dimethylpyrazol-l-yl)-3-(pentyl- 

carbonylhydrazino)quinoxaline(17c)-§- 0.50 g(수득률 

37%, 짙은 노랑색 결정)을 얻었으며, mp는 185

187 °C였다.

IR(KBr, cm-'): 3218, 1646, 1505, 1420, 1365; ms 

(m/z): 386(M+), 388(M++2); >H NMRQMSOd, 8): 

10.31(s, 1H, NH), 10.23(s, 1H, NH), 7.85(d, J=8.7 

Hz, 1H, C8-H), 7.65(d, J=2.2 Hz, 1H, G-H), 7.52 

(dd,丿=2.2, 9.0 Hz, 1H, C7-H), 6.32(s, 1H, pyrazole 

C4-H), 2.61 (s, 3H, CH3), 2.38-2.20(m, 5H, CH3 and 

-COCH2-), 1.61(sextet, J=6.4 Hz, 2H, CH2), 1.48- 

1.22(m, 4H, 2CH2), 0.92(t, 7=6.5 Hz, 3H, CH3).

6-Chloro-3-(methylcarbonylhydrazino)~2-(3,5- 

diphenylpyrazol-1 -yl)quinoxaline(17d>c7 0.82 g(수득률 

75%, 진한 노란색 결정)을 얻었으며, mp는 186-188 

。(였다.

IR(KBr, cm-'): 3227, 1652, 1502, 1408, 1365, 761, 

684; ms(m/z): 454(M+), 456(M++2); 'H NMR(DMSO- 

8): 10.40(s, 1H, NH), 9.80(s, 1H, NH), 8.10- 

7.20(m, 14H, aromatic and pyrazole C4-H), 2.02(s, 

3H, CH3).

6-Chloro-2-(3,5-diphenylpyrazol-l-yl)-3-(prop^l- 

carbonylhydrazino)quinoxaline(17e)^- 0.70 g(수득률 

60%, 등황색 결정)을 얻었으며 , mp는 174-176。(였다.

IR(KBr, cm-'): 3261, 1642, 1505, 1420, 1364, 765, 

690; ms(m/z): 482(M+), 484(M++2); 'H NMR(DMSO- 

5): 10.29(s, 1H, NH), 9.72(s, 1H, NH), 8.10- 

7.20(m, 14H, aromatic and pyrazole C4-H), 2.26(t, 

•7=7.0 너z, 2H, CH2), 1.65(sextet, J=7.2 Hz, 2H, 

CH2), 1.00(t, J=7.0Hz, 3H, CH3).

6-Chloro-3-(pentylcarbonylhydrazino)-2-(3,5- 

diphenylpymzo"l-yl)quinoxaline(17f)은 0.48 g(수득률 

39%, 노란색 결정 )을 얻었으며 , mp는 144-146。0였다.

IR(KBr, cm-'): 3233, 1641, 1461, 1361, 760, 690; 

ms(m/z): 510(M+), 512(M++2); 'H NMR(DMSO4, 
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5): 10.28(s, 1H, NH), 9.71(s, 1H, NH), 8.15-7.25 

(m, 14H, aromatic and pyrazole C4-H), 2.28(t, J= 

7.4 Hz, 2너, CH2), 1.61 (sextet, 丿=6.7 Hz, 2H, CH，, 

L44-1.24(m, 4H, 2CH。，0.92(t, J=6.6Hz, 3H, CH3).

결과 및 고찰

전보i8에서 6-Chloro-2-( 1 -methylhydrazino)quinoxa- 

line 4-oxide(7)를 아세틸아세톤 또는 벤조일아세톤과 

같은 伊디케톤류와 반응시키면 C2-(l-methylhydrazino) 

기의 NH2 부분과 [，디케톤류의 카르보닐기 사이의 탈 

수반응에 의하여 생성된 중간체 A(enol형) 및 중간체 

B, C를 거쳐 pyiidazino[3,4-£>]quinoxaline류(8)가 합 

성됨을 알았다(Sc/ie"ze 1).

본 연구에서는 생물학적 활성이 기대되는 새로운 

pyrazolylquinoxaline류의 합성을 시도하였는데, 이들의 

합성 경로는 다음과 같다. 2,6-dichloroquinoxaline 4- 

oxide"(9)를 hydrazine hydrate와 반응시켜 얻은 6- 

chloro-2-hydrazinoquinoxaline 4-oxide"(10)에 아세틸 

아세톤 또는 디벤조일메탄을 디옥산이나 NJV-디메틸포 

름아미드세탄올 용매하에서 각각 반응시켜 6-chloro-2- 

(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)quinoxaline 4-ox너e(lla) 및 

6-chloro-2-(3,5 -dipheny Ipyrazol-1 -y l)quinoxaline 4-oxide 

(11b)를 합성하였다. 즉, 화합물 10을 아세틸아세톤 또 

는 디벤조일메탄과 같은 |3디케톤류와 반응시키니 곁 

사슬에서 분자내 탈수반응이 일어나고 중간체 A(keto 

형)의 분자내 고리화반응에 의하여 pyrazole 고리가 

생성된 화합물 11을 합성할 수 있었다(Sc/政”e 2). 그 

런데 중간체 A의 hydrazino기의 N-H가 N-Me로 치 

환될 경우에는 중간체 A(keto형)의 고리화반응에 의해

NH2NH2H2O 
... in EtOH—

O O

R人人.
in Dioxane

or DMF/EtOH

Scheme 2

pyraz어e 고리가 생성된 화합물 11의 합성이 불가능하 

다. 그러므로 중간체 A(enol형 )의 고리화반응 즉, 활성 

메틸렌 탄소가 Moxide 부분의 以-탄소를 공격하여 

pyridazim)[3,40]quinoxalin^(8)7F 생성된다. 따라서 

화합물 7로부터는 화합물 8이 생성되고, 화합물 9로 

부터는 화합물 U이 생성됨을 알 수 있다.

특히 화합물 Ha의 구조는 quinoxaline 고리의 C3- 

H와 pyrazole 고리의 C5-CH3 양성자 피이크들 사이의 

NOE 스펙트럼 데이터에 의하여 확인할 수 있었다 

(Chart 2).19

화합물 11을 phosphoryl chloride와 반응시켜団为

3,6-dichloro-2-(3,5-dimethylpyrazol-l-yl)quinoxaline  

(12a) 및 3,6-dichloro-2-(3,5-diphenylpyrazol-1 -yl)quinoxaline 

(12b)을 합성하였고, 화합물 12를 에탄올 용매하에서 

hydrazine hydra拍오+ 반응시켜 6-chloro-3-hydrazino-2- 

(3,5-dim이hylpyraz이-l-yl)quinoxaline(13a) 및 6-chloro- 

Scheme 1

Quinox긴ine C3-H
Pyraz이e C3_CH3
Pyrazole C「H
Pyrazole C5-CH3

8 9.05 ppm
S 2.39 ppm
S 6.43 ppm
8 2.56 ppm

Chart 2
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3-hydrazino2(3,5dphenylpyrazol-l-yl)quinoxaline(13b)을 

각각 합성하였다(Scheme 2).

화합물 13의 경우 IR 스펙트럼에서 3300-3500 cm-' 

사이에서 나타난 아미노기의 신축진동 흡수띠, 'H 

NMR에서 9.0 ppm과 4.7 ppm 부근에서 나타난 NH 

및 NH?의 양성자 피이크 그리고 MS 스펙트럼 등으 

로 확인하였다.

본인들이 합성한 화합물에 대하여 생물학적 활성을 

조사했을 때 치환기가 다름에 따라 생물학적 활성에도 

차이가 있다는 경험에 의하여 quinoxaline 고리의 C, 
위치에 여러 가지 기들이 치환된 pyrazolylquinoxaline 

류를 합성하였다. 그래서 치환기가 다름에 따라 생물학 

적 활성에 차이를 나타낼 것으로 기대하여 화합물 13 
을 치환 벤즈알데히드류와 반응시켜 보았다. 즉, 화합 

물 13을 벤즈알데히드, p-tolualdehyde 및 p-클로로벤 

즈알데히드 등과 같은 치환 벤즈알데히드류와 에탄올 

용매하에서 반응시켜 hydrazone류인 3-(benzylidene- 

hydrazino)-6-chloro~2-(3,5-dimethylpyrazol-l-yl)- 

quinoxaline(14a), 6-chloro-3-(^-methylbenzylidenehy- 

drazino)'2-(3,5~dimethylpyrazol-1 -yl)quinoxaline(14b), 

6~chloro-3-(p-chlorobenzyIidenehydrazino)-2-(3,5- 

dimethylpyrazol-1 -yl)quinoxaline(14c), 3-(benzylidene- 

hydrazino)-6-chloro~2-(3,5-diphenylpyrazol-l-yl)- 

quinoxaline(14d), 6-chloro-3-(p-methylbenzylidenehy- 

drazino)'2-(3,5~diphenylpyrazol-l -yl)quinoxaline(14e) 

및 6-chloro-3-(/?-chlorobenzylidenehydrazino)-2-(3,5-di- 

phenylpyrazol-1 -yl)quinoxaline(14f>^- 각각 합성하였다 

(Sc阮成 3). 이들은 Z NMR 스펙트럼에서 8.30-8.45 ppm 

사이에서 나타난 hydrazone CH의 양성자 피이크 및 

MS 스펙트럼 등으로 확인하였다.

그리고 화합물 13을 benzenesulfonyl chloride와도 

반응시켜 3-(benzenesulfonylhydrazino)-6-chloro-2-(3,5- 

dimethylpyrazol-1 -yl)quinoxaline(15a) 및 3-(benzene- 

sulfonylhydrazino)-6-chloro-2-(3,5-diphenylpyrazol-l- 

yl)quinox이ine(15b)을 각각 합성하였다(S(아所紀 3). 화 

합물 15의 경우 IR 스펙트럼에서 3300-3400 cm'1 사 

이에서 나타난 아미노기의 신축진동 홉수띠, 1350001* 

과 1000-1200 cm-1 부근에서 나타난 S=O 신축진동 

홉수띠, 그리고 *H NMR, MS 스펙트럼 등으로 확인 

하였다.

또한 화합물 13을 치환 benzoyl chloride류와도 반 

응시 켜 보았다. 즉, 화합물 13과 benzoyl chloride, p-

Scheme 3

toluoyl chloride 및 p-anisoyl chloride 등과 같은 치 

환 benzoyl 사iloride류를 에탄올피리딘 용매하에서 반 

응시 켜 3-(benzoylhydrazino)-6-chloro-2-(3,5-dimethyl- 

pyrazol-1 -yl)quinoxaline(16a), 6-chloro-3-(p-methylben- 

zoylhydrazino)-2-(3,5-dimethylpyrazol-l-yl)quinoxaline 

(16b), 6-chloro-3-(/?-methoxybenzoylhydrazino)-2-(3,5- 

dimethylpyrazol-1 -yl)quinoxaline(16c), 3-(benzoylhy- 

drazino)-6-chloro-2-(3,5-diphenylpyrazol-l-yl)quino- 

xaline(16d), 6-chloro-3-(p-methylbenzoylhydrazino)-2- 

(3,5-diphenylpyrazol-1 -yl)quinoxaline(16e) 및 6-chloro- 

3-^-methoxybenzoylhydrazino)-2-(3,5-diphenylpyrazol- 
l-yl)q나inoxaline(16D을 각각 합성하였다(S사w* 4).

Scheme 4
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화합물 16은 IR 스펙트럼에서 1630-1669 cnM 사이 

에서 나타난 카르보닐기의 신축진동 흡수띠, 그리고 

'H NMR, MS 스펙트럼 등으로 확인하였다.

이번에는 화합물 13을 acyl chloride류와 반응시켰다 

즉, 화합물 13을 acetyl chloride, butanoyl chloride 

및 hexanoyl chloride 둥과 같은 acyl chloride류를 

피리딘/클로로포름 용매하에서 반응시켜 6-chloro-3- 

(methylcarbonylhydrazino)-2-(3,5-dimethylpyrazol-l- 

yl)quinoxaline(17a), 6-chloro-2-(3,5-dimethylpyrazol-1 - 

yl)-3-(propylcarbonylhydrazino)quinoxaline(17b), 6- 

chloro-2-(3,5-dimethylpyrazol-l-yl)-3-(pentylcarbonyl- 

hydrazino)quinoxaline(17c), 6-chloro-3-(methylcarbonyl- 

hydrazino)-2-(3,5-diphenylpyrazol-l-yl)quinoxaline 

(17d), 6-chloro-2-(3,5-diphenylpyrazol-l-yl)-3-(propyl- 

carbonylhydrazino)quinoxaline(17e) 및 6-chloro-3-(pen- 

tylcarbonylhydrazino)-2-(3,5-diphenylpyrazol-lyl) 

quinoxaline(17f)을 각각 합성하였다(Sc/*成 4).

화합물 17은 대 스펙트럼에서 1641니652 cm" 사이 

에서 나타난 카르보닐기의 신축진동 흡수띠, 그리고 

*H NMR, MS 스펙트럼 등으로 확인하였다.

이상의 결과와 깉이 quinoxaline의 C?-부분에 pyra- 

zole 고리가 비접합된 새로운 pyrazolylquinoxaline류를 

합성하였는데 , 이들 화합물에 대한 생물학적 활성에 대 

한 연구도 계속 진행하여 신항생물질 및 신농약의 개 

발의 활용여부에 관해서도 연구되어야 할 것이다.
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