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miden der aligemeinen Formel |, in der R' = Wasserstoff ' N/
oder Methoxy und R? = —CH,-CH,~OH bedeuten. Diese
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Patentanspruch

Verfehren zur Herstellung von 2-Methyl=-chinoxalin=1,4=di=N-
oxid=3=carbonsiureethanclamiden der allgemeinen Formel

1 E\ CH,
R ) o (1),
/
g co-y" 2
N
in der

R1 = Wasgerstoff oder Methoxy und
R® = ~CH,=CH,=OH

bedeuten, durch Umsetzung von entsprechend substituierten Ben=-
zofuroxanen der allgemeinen Formel

N
/ .
R1—-@ \o (11),
X\ /

in der R1 die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit Acetessig-
gdureethanolamid in Methanol und/cder Wasser als Losungsmittel
unter Verwendung von Aminen als Katalysator, gekennzeichnret
dadurch, ¢aB8 ein Gemisch von -~ jeweils bezogen auf 1 Mol Benzo-
furoxan - 0,10 bis 0,28 Mol eines Amines der allgemeinen Formel
NHR1R2, in der R1 und R2, die gleich oder verschieden sein kon-
nen, Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder -CH2-CH2-OH bedeuten und
0,04 bis 0,18 Mcl Calciumnitrat oder Calciumchlorid als Xataly-
satcr eingesetzt wird.

4.

~/
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Verfahren zur Herstellung von 2-Me*hyl-chinoxalin-1,4~di-=N-
oxid=3=carbonséureethanolamiden

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2=
Methyl=chinoxalin=1,4~di=N=-oxid~3=-carbonstiureethanolamiden

aus gegehenenfalls substituierten Benzofuroxanen und Acetessig-
siureethanolamiden in Methanol und/oder Wasser als Liisungsmit-
tel, Die nach dem erfindungsgemifBlen Verfahren hergestellten Sub-
stanzen besitzen u. a. wachstumsfordernde Wirkung und konnen in
der Tierproduktion als ergotrope Mittel eingesetzi werden.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Zur Herstellung von 2-Methyl=chinoxalin=1,4-~di=N=oxid=3=carbon=-
sdureamiden sind eire Reihe von Verfehrensvarianten hekannt,

die von Benzofuroxan oder einem substituierten Benzofuroxan aus-
gehen, _

Die Kondensation von Benzofuroxan mit einem Acetessigester
/DE-0S 1 670 693, DE-0S 2 907 174, Liebigs Amn. Chem. 756, 145
(1972)/ oder « =Ketobuttersdureester (DE=0S 2 215 231) liefert
bekanntlich zuniichst den entsprechenden 2-Metkyl-chincxalin-
1y4=di=N=-oxid-3-carbonstiureester; die anschlieBende Aminolyae
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fihrt zum 2-Methyl-chinoxalin=1,4~di=-N=oxid=3~carbonstureamid.

Die Kondensationsreaktion mit Acetessigester wird bekanntlich
in Gegenwart eines basischen Xatalysstors in einem organischen
Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 20° C und etwa 100° C
durchgefiihrt. Als Katalysatoren werden Ammoniak, aliphatische
Amine, Alkali- und Erdalkalimetall-hydroxide sowie die ent-
sprechenden Oxide und Hydride beschrieben,

Bei der nachfolgenden Aminolyse zu den Chinoxalin=-1,4~di-N=oxid
carbonséureamiden wird das entsprechende Amin hiufig im Uber=
schul verwendet. Als LUsungsmittel dienen hierbei beispielsweise
Methanol, Dimethylformamid und Acetonitril (DD-ES 116 825, DE~0S
2 907 174).

Bekannt ist auch die direkte einstufige Umsetzung von Benzo~-
furoxan oder einem substituierten Benzofuroxan mit dem in situ
hergestellten Reaktionsprodukt von Acetessigester und einem Amin
(z. B. Ethanolamin) /GB-PS 2 038 824, C. A. 91, 157 768 h
(1979)/.

Es is? auch bekannt, 2-Methylwchinoxalin-1,4=di=N-oxid=3=carbon=
sdureamide durch die Reaktion von Benzofuroxanen mit Acetessig-
slureamiden, die in den meisten Fillen in situ aus den entsprechen~
den Aminen und Diketen erhalten werden, herzustellen.

Die Umsetzungen von Benzofuroxanen mit Acetessigsiureamiden wer-
den basenkatalytisch durchgefiihrt, wobei das eingesetzte Amin

als Katalysator dienen kann. Es k&nnen jedoch auch andere Baseu
(Amine, Alkalimetalloxide, Alkalimetall-~ oder Erdalkalimetall-
hydroxide, Metallhydride) zugesetzt werden. Die Reaktion wird ge=
wohnlich so durchgefiiirt, daB man zunéchst das Diketen mit dem
Amin in einem reaktiornasinerten organischen Losungsmittel oder Lo-
sungsmittelgemisch umsetzt und anschlieBend das Benzofuroxin zu-
gibt (DD=-PS 116 825; DE=-0S 2 035 480).

Auch die Herstellung der Chinoxalin=1,4-di=N=oxid~-carbonséure~
amide durch Umsetzung der freien Carbonsiure mit einem Amin in
Gegenwart eines Carbodiimids ist m8glich (DE-0S 2 035 480).
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Die Umsetzung von Amino=crotonsdureethanolemid mit Benzofuroxan
zum 2-Methyl=-chinoxalin=1,4=di=-N-oxid=3~carbonséureethanolamid
wurde ebenfalls beschrieben (C. A. 96, 199 728 d (1982)).

3chlieBlich wurde bekannt, daB8 z. B. auch 2-(1,3=oxazocyclische)=-
j-Methyl-chinoralin=1,4~di=N=-oxide durch hydrolytische Ringdff-
nung und nrachfolgende basenkatalytische Umlagerung zu Chinoxalin=-
i,4=-di-N-oxid-carbonsdureamiden flihren (DE-0S 2 111 710, DE-=0S

2 212 932).

Die geschilderten Verfahren zur Herstellung von Chinoxalin-1,4-
di=N~oxid-carbonséureamiden haben eine Reihe von Nachteilen.

.So miissen belspielsweise die bei der Umsetzung von Benzofuroxan
mit Acetessigsdureamiden in Gegenwart basischer Katalysatoren

wie Calciumoxid oder Calciumhydroxid entstehenden unldslichen
Calciumverhbindungen - bzw. die eingesetzten Katalysatoren

selbst - durch sehr aufwendige Reinigungsverfahren aus den Ziel~
produkten eliminiert werden. Dariiber hinaus fithrt die Anwesen=-
heit von stark basischen Calciumverbindungen zu Desoxygenierungs-
reaktionen der gebildeten Chinoxalin-di-N-oxide, wodurch die
Zielproduxte betrdchtlich verunreinigt werden.

Beim Einsatz von Alkalimetellhydroxiden wird auBSerdem die Bil=
dung von Benzimidazol-Derivaten beobachtet /Liebigs Ann. Chem.

156, 145 (1972)/.

Bei der einstufigen Umsetzung von Benzofuroxan mit dem in situ
hergestellten Reaktionsprodukt aus ’cetessigester und einem Amin
werden nur geringe Produktausbeuten erzielt (GB-PS 2 038 824).
Verwendet man fiir die Umsetzung von Benzofuroxan mit Acetessig~
siureamiden nur katalytische Mengen eines Amins, dann werden
nur sehr niedrige Ausbeuten erzielt.

Erst wenn die zur Katalyse verwendete Menge Amin auf ca. 0,5 Mol
pro Mol eingesetztes Benzofuroxan erhdht wird, konnen befriedi-
gende Ausbeuten errei- ht werden. Nachteilig ist jedoch, daB auch
hierbei die Zielprodukte stark verunreinigt sind und die Dcsei-
tigung der toxischen Amine aus den Filtraten hohe Aufwendungen
erfordert.
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Die anderen bekannten Herstellungsverfahren sind entweder mehr-

stufige Prozesse oder durch den Einsatz sehr aufwendiger Reak-
tiongpartner, beisplelsweise von Carbodiimiden, belastet (DE=-0S

2 035 480).

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, Verfahren zur Herstellung von 2-Methyl=-
chinoxalin=1,4=di-N~oxid=~3~carbonséureethanolamiden aus gegebenen-
falls substituierten Benzofuroxanen und Acetessigsdureethanolami-
den in Methanol und/oder Wasser als Losungsmittel zu entwickeln,
das einstufig verlduft, die Produkte in hoher Ausbeute und groSer
- Reinheit liefert und bei dem auf aufwendige Reinigungsverfahren
verzichtet werden kann.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Diese Aufgabe, ein Verfehren zur Herstellung von 2=Methyl- °
chinoxalin=1,4=di~N=oxid=-3~carbonsiureetnanolamiden der allge~
meinen Formel I '

'

N. ,CH

. 17 A\ 3

R l 2 I H

NN JR

i CO=-N
M

in der
R! = Wasserstoff oder Methoxy und !
R® = =CH,=CH,=O0H

bedeuten,
durch Umsetzung von entsprechend subsvituierten Benzofuroxanen
der allgemeinen Formel II
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. /9 II ,

in der R1 die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit Acetessig~
giureethanolamid in Methanol und/oder Wasser als Losungsmittel
unter Verwendung von Aminen als Katalysator, gekennzeichnet da=-
durch, deB8 ein Gemisch von - jeweils bezogen suf 1 Mol Benzo-
furoxan = 0,10 bis 0,28 Mol eines Amines der allgemeinen Formel
NHR1R2, in der R1 und R2, die gleich oder verschieden sein kon-
nen, Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder -CH2-CH2-OH bedeuten und
C,04 bis 0,18 Mol Calciumnitrat oder Calciumchlorid als Kataly-
sator eingesetzt wird.

Die hierbei einzusetzenden Acetessigstureethanolamide kdnnen da-
bei euch in situ aus Diketen und Mono- oder Diethanolamin in
wiBriger Losung gebildet und unmittelbar mit dem Benzofuroxan
umgesetzt werden. .

Es wurde Uberraschend gefunden, da8 durch das komplexe Katalysa-
tor-Gemisch die Ausbeuten des Verfahrens in starkem MaSe erhdht
werden (Tebellen I und II).

Tabelle I: Ausbeuten fiir die Umsetzung von C,1 Mol Benzofuroxan
mit 0,11 Mol N=(2-Hydroxyethyl)~acetoacetamid in Gegen-
wart bekennter basischer Katalysatorena)

Katalysator Menge des

Katalysators Ausbeute
/Mol/ /%/
H,NCH,CH,0H 0,015 23b)
H,NCH,CH,, OH 0,04 53
H,,NOH,, CH,,OH 0,07 77°)
Ca(0H), 0,0014 15¢)
Ca(OH), 0,014 60¢)

Ca(0H), 0,068 40°)
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Katalysator Menge des
Katalysators Ausbeute
/Mol/ /%/
Ca(OH) ,/H,NCH,CH, 0H 0,0014/0,05 600 +¢)
Ca( OH)./H,NCH,CH, OH ~0,007/0,05 70010)
KOH 0,018 530)
NaOH 0,025 40%)
CH.C0,Na/H,NCH,CH,OH 0,012/0,015 46
gulpNa/tiplitiiabiia b)
K,CO0/H,NCH,CH,CH 0,007/0,015 61
NeHCO 3/H,NCH, CH,OH 0,012/0,015 54
‘NH,OH 0,015 53

a)Reaktionsbedingungen wie im Ausfithrungsbeispiel 1 angegeben.

b)Produktquulitat wird durch die Bildung von Nebenprodukten be=-
eintrédchtigt,

c)Nachtragl.‘.che Reinigungsoperationen zur Abtrennung der Calcium—
verbindungen erforderlich. .

Tabelle II: Ausbeuten fiir die Umsetzung von 0,1 Mol Benzofuroxan
mit 0,11 Mol N=(2-Hydroxyethyl)-acetoacetamid in Ge-
genwart erfindungsgeméiier Katalysatoren

Zugatz von
Ca(N03)2 /Mol/ Ethanolamin /Mol/ Ausbeute /%/
0 0 10
0 0,015 24
0,009 0 26
0,006 0,015 88

0,009 0,015 91
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Zusatz von
CaCl, /Mol/ Ethanolamin /Mol/ Ausbente /%/
0 0,015 23
0,009 0 27
0,0045 0,015 87
0,006 c,015 89
0,009 0,015 90
0,018 0,015 90

-Die Umsetzung wird im allgemeinen so durchgefiihrt, dafl eine Lo~
sung des Acetegsigstureethanolamids in Gegenwart der erfindungs-~
gemiBen katalytischen Zusétze mit einer Losung oder Suspension
des Benzofuroxans im Temperaturbereich von 0% bis 80° C, vor=-
zugsweise bei 20° bis 60° C, zur Reaktion gebracht wird. Das
Reaktionsgemisch wird 2 - 10 Stuuden in diesem Temperaturberaich
geriiirts In den meisten Féllen wird anschlieBend beli Raumtempera-
tur mehrere Stunden nachgeriihrt, um die Reaktion zu vervollstdén-
digen, Die Zielprodukte scheiden sich aus dem Reaktionsmedium als
Pegstatoffe ab, die durch Filtration oder Zentrifugleren gewonnen
und gewiinschten’alls durch Umkristallisieren gereinigt werden kon-
nen. Dabei ‘gt es vorteilhaft, als Reaktionsmedium die Mutterlau-
ge des vorherigen Angatzes jeweils erneut einzusetzen. Dadurch
entfédllt die neuerliche Zirgabe der Katelysatorzusédtze. Die Gesamt-
ausbeute steigt durch diese Verfahrensweise auf itber 90 %.

Von besonderem Vorteil ist es, daB

= durch die gute Loslichkeit der erfindungsgemifien Katalysatorkom=-
bination die sonst nctwendigen, nachtréiglichen Abtrennopera=-
tionen (z. B. Auflosen von ausgefidllten Calciumverbindungen mit
Mineralgduren) eingespart werden und

- durch die wesentlich geringere Menge des eingesetzten Amins der
Anteil der Reduktionsprodukte im Reaktionsgemisch slark zurlick-
gedrdngt und somit der Aufwand fiir die Reinigung der Zielproduk-
te minimiert wird.
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Ausflihrungsbeigpiele
Beispiel 1: 2=-Methyl=3=(N-2-hydroxyethyl=-carbamoyl)=-
chinoxalin=1,4=di=N~oxid

In einem Dreihalskolben mit Rilhrer, Innenthermometer und Tropf-
trichter werdsn 13,6 g (0,1 Mol) Benzofuroxan und 1 g CaCl,, ge-
16t in 75 ml Methanol, vorgelegt und unter Rilhren auf 35 bis

40° C erwdrmt. Zu der Reaktionslosung tropft man 0,1 bis 0,11 Mol
N=-(2-Hydroxyethyl)~acetoacetamid und 0,9 g Ethanolamin in Form
einer etwa 50 %igen methanolischen Losung, wobei die Innentempera=
tur bei 45 = 50° C gehalten wird. Man rlihrt bei dieser Temperatur
noch 3 ~ 4 Stdn. und 188t dann langsam suf Raumtemperatur ab-

" kihlen. Nach Stehen liber Nacht wird abgesaugt, mit wenig Methanol
und Wasser gewaschen und bei etwa 50° C getrocknet.

Ausbeute: 23,7 g (50 % d. Th.) F: 207 - 212o c
(Zers.)

Beispiel 2: 2-Methyl=3=-(N~2-hydroxyethyl-carbamoyl)-
chinoxalin=1,4~di~N-oxid

In einem Rilhrkessel werden 1300 1 Methanol, 272 kg Benzofuroxan
(100 %ig, eingesetzt als nutschenfeuchte Ware) und 40 kg Ca(NOB)
4 HZO vermischt und bei 30° C im Verlaufe von 6 Stunden eine Lo~
sung von 320 kg N~(2-Hydroxyethyl)-acetoacetamid und 20 kg Etha-
nolamin in 500 1 Methanol zudosi:rt. Es wird noch 8 Stdn., weiter—
geriihrt, wobei die Innentemperatur allmihlich auf 5° ¢ durch
duBere Kihlung gesenkt wird. Die entstendene Suspension wird ab-
zentrifugiert und der Filterkuchen erst mit Methanol und danach
mit Wasser gewaschen. Nach dem Trockaen erhdlt man 480 kg hell-
gelbes Produkt mit 99,3 % Reingehalt.,
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Beispiel 3: 2-Methy1—3—(N-2-hydroxyethy1-carbamoyl)-
chinoxalin=-1,4~-di-N=oxid

Variante A

Tn einem Dreihalskolben mit Rihrer, Innenthermometer und Tropf-~
trichter werden 10,4 g (0,17 Mol) Ethanolamin in 50 ml Wasser
vorgelegt. Zu dieser Losung werden 12,6 g (0,15 Mol) Diketen
unter Rlhren und Kihlen langsam zugegeben, so da8 die Innentem-
peratur nicht hdher als 25° ¢ steigt. AngchlieSend wird 30 min
nachgerlihrt und dann in die Reaktionsldsung 2 g 03012 und 13,6 g
(0,1 Mol) Benzofuroxan unter fortgesetztem Rilhren eingetragen.

. Bereits nach kurzer Zeit beginnt das Zielprodukt auszufallen.
Man rihrt die Reaktionsmischung noch 5 Stunden, l&B8t ilber Nacht
bei Raumtemperatur stehen und saugt den Niederschlaz abe. Der er-
lialtene Niederschlag wird zweimal mit 30 ml Wassex sorgfdltig ge=-
waschen und bei etwa 50° ¢ getrocknet.

Ausbeute: 23,1 g (88 % d. Th.) F: 206 - 211° ¢

Variante B

Analog Beigpiel 1, aber mit dem Unterschied, da8 anstelle von
yeinem Wasser als Reaktionsmedium 30 proz. wédBriges Methanol ein-
gesetzt wurde.

Ausbeute: 23,4 g (89 % d. Th.) F: 211 - 212° ¢

Beispiel 4: 2-Methyl-3-(N-2-hydroxyethyl-carbamoyl)=-7-
' methoxychinoxalin=-1,4-di-N-oxid
Analog Beispiel 1, nur mit dem Unterschied, da8 anstelle von

Benzofuroxan 16,6 g (0,1 Mol) 5~Methoxybenzofuroxan eingesetzti
wurde.

Ausbeute: 26,5 g (90 % d. Th.) F: 227 - 231°% ¢
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Beispiel 5: 2=Methyl-3=(N=-2-hydroxyethyl-carbamoyl)-
chinoxalin=1,4=di~-N~oxid

In einem Dreihalskolben mit Rithrer, Innenthermometer und Tropf-
triochter werden 13,6 g (0,1 Mol) Benzofuroxen und 2,36 g

(0,01 Mol) Ca(NO3)2 * 4 Hy0 in 75 ml Methanol vorgelegt und un-
ter Rithren aut 30 - 35° C erwdrmt. Zu der Reaktionsmischung
tropft man eine TXz..g von 15,95 g (0,11 Mol) N-(2-Hydroxyethyl)=-
acetoacetamid und 1,1 ml (0,015 Mol) einer 26 proz. wiSrigen
Ammoniaklésung in 50 ml Methanol, wobei die Innentemperatur beil
40° ¢ gehalten wird. Man rilihrt bei dieser Tempueratur noch 4 bis
5 Sturden und 1l#8t dann langsam auf Raumtemperatur abkiihlen.
Nach Stehen {iber Nacht wird abgesaugt, mit wenig Methanol ge-
waschen und getrocknet.

Ausbeute: 21,8 g (83 % d. Th.) F: 208 - 209° ¢
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