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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 1,4-dwutlenku
. - metylochinoksaliny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych 1,4-dwutlenku metylochi-
noksaliny.

Wiadomo. ze pewne pochodne 1,4-dwutlenku chi-
noksaliny posiadaja wlasciwoéci przeciwdrobno-
ustrojowe i powodujg przyspieszony przyrost wagi
ciala. W opisie patentowym St. Zjedn. Ameryki
nr 3371090 ujawniono zasady Schiffa, 1,4-dwu-
tlenku 2-formylochinoksaliny. Inne pochodne 1,4-
dwutlenku chinoksaliny opisane sq w opisach pa-
tentowych: belgijskich nr 764 088, RFN nr 1670 935,
St. Zjedn. Ameryki nr 3344022 oraz w opubliko-
wanym wylozeniu RFN DOS nr 2 354 252.

Nowo pochodne 1,4-dwutlenku metylochinoksaliny
wytwarzane sposobem wedlug wynalazku okre$lo-
nego sg wzorem ogoélnym 1, w ktéorym R! oznacza
atom wodoru lub nizszg grupe alkilowa, R? ozna-
cza grupe hydroksylowa, R3 oznacza atom wo-
doru lub R? i R? tworzg razem wigzanie, Q ozna-
cza atom wegla lub azotu,. A oznacza atom wo-
doru lub grupe hydroksymetylowg, nizszg grupe
alkilowg, grupe fenylo — nizszg alkilowg lub niz-
szg grupe alkoksykarbonylowa, n jest réwne O
lub 1, B oznacza grupe nitrowg lub cyjanowa,
atom chlorowca, grupe fenylowa, podstawionag
ewentualnie atomem chlorowca lub grupe nitro-
wa, grupe pirydylowa, chinolilowg lub grupe o wzorze
ogbélnym 2, w ktorym RS oznacza atom wodoru lub
nizszg grupe alkilokarbonylowa, a R* oznacza gru-
pe nitrowg lub aminowa, grupg tréjfluorometylo-
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wa, nizszg grupe alkilowa albo nizszg grupe alko-
ksylowa, albo tez A i B, wraz z sasiadujacymi
atomem wegla, do ktérego sg przylaczone, tworzgy
5- lub 6-czlonowy pierscien heterocykliczny, ewen-
tualnie podstawiony, ktéry zawiera nie wiecej niz
dwa, identyczne 1lub roézne, heteroatomy azotu
i/lub tlenu i/lub siarki i ewentualnie jeden lub
dwa egzocykliczne atomy tlenu i/lub siarki i/lub
grupy iminowe, pod warunkiem, ze w przypadku,
gdy Q oznacza atom azotu, to n jest rowne O
a S oznacza grupe o wzorze ogoélnym 2, a takie
pod warunkiem, Ze w przypadku, gdy Q oznacza
atom wegla, to S ma inne znaczenie niz grupa o
wzorze oglélnym 2, i moga mieé posta¢ biologicznie
dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami zwig-
zkOw o wzorze ogdélnym i wykazujgcych charak-
ter zasadowy. .
Sposobem wedlug wynalazku zwigzek o wzorze

ogbélnym 1 wytwarza sie przez reakcje zwigzku
0 wzorze ogolnym 3, w kiérym Z oznacza atom
tlenu lub dwie nizsze grupy alkoksylowe a R!
ma wyzej podane znaczenie, ze zwigzkiem o wzo-
rze oglélnym 4, w ktéorym Q, A i B oraz n majg
wyzej podane znaczenie lub ewentualnie, w przy-
padku wytwarzania zwigzkéw o ogdélnym wzorze
1 w ktéorym R’ oznacza atom wodoru, przez hydro-
lize odpowiedniego zwigzku o wzorze ogdlnym 1,
w ktéorym RS oznacza nizsza grupe alkilokarbony-
lowa oraz ewentualnie przez rozdzielenie miesza-
niny racemicznej na onacjomery itHub ewentu-
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alnie przeksztalcenie zwigzku o wzorze ogbélnym 1
o charakterze zasadowym w jego biologicznie do-
puszczalng s6l addycyjng z kwasem.

Zwigzki o wzorze ogdélnym 1 zawierajg jeden
lub wiecej asymetrycznych atomow wegla, w zwig-
zku z czym moga wystgpowa¢ w formie miesza-
nin racemicznych lub enancjomerow.
~ Okreslenie ,nizsza grupa alkilowa” dotyczy na-
syconych alifatycznych grup weglowodoruwych
o prostym lub rozgalezionym lancuchu, zawierajg-
cych 1—4 atomdéw wegla (np. metyl, etyl, n-propyl,
izopropyl, n-butyl itp.). Okreslenie ,grupa fenylo-
nizsza alkilowa dotyczy nizszych grup alkilowych
z jednym lub kilkoma podstawnikami fenylowy-
mi, takich jak benzyl, u-fenetyl, p-fenetyl, f-p-
dwufenylostyl itd. Okreslenie ,,nizsza grupa alkoksy-
lowa” dotyczy grup alkiloeterowych o prostych lub
rozgalezionym ~ lancuchu, zawierajacym 1—4 atomow
wegla, np. metoksylu, etoksylu, n-propoksylu itp.
Grupy ,nizsze alkoksykarbonylowe” obejmuja niz-
sze grupy alkoksylowe okres§lone powyzej (np. me-
teksykarbonyl, etoksykarbonyl itp). OkreS$lenie
satom chlorowca” oznacza atomy fluoru, chloruy,
bromu i jodu.

OkKkreslenie ,nizsza grupa alkilokarbonylowa” do-
tyczy reszt kwasowych nizszych kwaséw alkilo-
karboksylowych o 1—4 atomach wegla (np acetyl,
propionyl, butyryl itp).

A i B moga tworzy¢, wraz z sgsiadujacym ato-
mem wegla, do ktérego sg przylaczone, 5- lub 6-
czlonowy pierscien heterocykliczny, ewentualnie
podstawiony, zawierajgcy nie wiecej, niz dwa
identyczne lub rdéizne hetereatomy azotu i/lub tle-
nu i/lub siarki i ewentualnie jeden lub dwa egzo-
cykliczne atomy tlenu i/lub atomy siarki
grupy iminowe. Pier§cieniem takim moze by¢ np.
4-okso-2-tiono-5-tiazolidynyl, 2,4-diokso-5-tiazolidy-
-nyl, 4-okso-2-imino-5-tiazolidynyl, imidazelidynyl,
2,4-dioksoimidazolidynyl, pirymidynyl, 4,6-diokso-
-2-tiono-5-pirymidynyl, oksamolil, 5-okso-2-oksa-
-zolil, 2-fenylo-5-0kso-4-oksazolil itp.

Zwiazki 0 wzorze ogélnym i wykazujgce chara-
kter zasadowy moga tworzyé sole addycyjne z
kwasami. Do wytwarzania soli wykorzystywaé
mozna odpowiednie kwasy nieorganiczne (np.
kwas chlorowodorowy, kwas bromowodorowy,
kwas siarkowy, kwas azotowy itp. lub kwasy or-
ganiczne (np. kwas mlekowy, kwas jabtkowy,
kwas maleinowy, kwas fumarowy, kwas winowy
itp).

R! we wzorze 1 oznacza korzystnie atom wodo-
ru. A i B korzystnie tworza, wraz z sgsiadujgcym
atomem wegla, do ktérego sa przylgczone, grupe
tiazolidynylowa, ewentualnie zawierajgcg jeden
lub dwa egzocykliczne atomy tlenu i/lub siarki
i/lub grupy iminowe.

Szczegolnie korzystnymi przedstawicielami
zwigzkéw o wzorze ogblnym 1 sg nastepujace po-
chodne: 1,4-dwutlenek 2S-(2-chinoksalinylo)-{(4’-
-akso-2’-tiono-5-tiazolidynylo) metanolu, 1,4-dwu-
tlenek 2S-(-)-treo-2-/-2’-chinoksalinylometylidono)-
-amino-1-(p-nitrofenylo)-1,3-propandiolu oraz 1’°4’-
dwutlenek  RS-i-hydroksy-1-«(2’-chinoksalinylo)-2-
-nifropropanu,

~
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Kolejnymi korzystnymi zwigzkami o wzorze
0golnym 1 sa.zwiagzki wytworzone jak w przy-
ktadach. ;

Zwigzkiem o wzorze ogélnym i wykazujgcym
wlasciwosci szczegélnie denne jest produkt otrzy-
many wedlug przykladu VI, to jest zwigzek o
wzorze 3. -

Zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku reak-
cje zwigzkOw o wzorach ogélnych 3 i 4 pfowadzi
sie¢ w rozpuszczalniku obojetnym, korzystnie w
obecnosci zasady jako katalizatora. Jako rozpu-
szczalnik moze rowniez sluzyé¢ nadmiar jednego
ze wspolreagentow.

Jako rozpuszczalnik stosowaé¢ mozna obojetny
rozpuszczalnik np. wode, dwumetyloformamid,
nizsze alkanole (takie jak metanol, etanol, izopro-
panol, n-butanol, II-rzed. butanol, n-heksanol),
chlorowane weglowodory (np. chlorek metyplenu,
chlorek etylenu, chloroform, czterochlorek wegla
itp.), zasadowe lub obojetne zwigzki aromatyczne
lub heteroaromatyczne (np. pirydyne, chinoline,
benzen, toluen, ksylen itp), weglowodory alifatycz-
ne (np. heksan), nitrozwigzki alifatyczne (np. ni-
trometan, nitroetan, nitropropan itp.), estry ali-
fatycznych kwaséw karboksylowych (np. octan
etylu), a inny drugo- i trzeciorzedowe, ciekle w
temperaturach 50—80°C (p. piperydyna, dwueta-
-noloamina, trdjetanoloamina, N-metyloetanoloa-
-mina, N,N-dwumetyloetanoloamina, N-metylo-dwu
etanoloamina, trojizopropyloamina, N-dwubutylo-
-etanoloamina itp.), oraz ich n)iesz.aniny- Wiasciwy
dobor rozpuszczalnika nie stwarza probleméow dla
znawcy przedmiotu.

W "celu przyspieszenia reakcji korzystnie -jest
doda¢ do mieszaniny reakcyjnej katalizator zasa-
dowy. W tym celu mozna stosowaé korzysinie
sole mocnych zasad ze slabymi kwasami (np. oc-
tan sodowy), amoniak, aminy pierwszo-, drugo-
lub trzeciorzedowe (np. n-butyloamine, dwuetylo-
amine, alliloamine, trojetyloamineg, benzyloamine,
etanoloaming, etylenodwuaming, 2-aminoheptan,
1-amino-2-propanol, piperydyng, 2-amino-2-etylo-
-1,3-propandio] itp.). Stosowaé¢ mozna takie zwigz-
ki zawierajate co najmniej jedng pierwszorzedo-
wg grupe aminowa i drugorzedowg grupe amino-
wa, posiadajgce wartosé pK, 3—5, jak rowniez
fluorki alkaliczne,  fluorek cynkowy, anionity ty-
pu aminowego (np. stabo zasadowe polistyreno-poli-
-amidy, zZywice polistyrenowe zawierajgce grupy
dwuetyloaminowe itp.) lub wodorotlenki alkalicz-
ne. :

Substancje wyjsciowa o wzorze ogdélnym 3 mo-
zna stosowaé¢ albo w formie wolnego aldehydu
(E oznacza wowczas atom tlenu), lub jako acetal
dwualkilowy (Z oznacza woOwczas dwie grup).r
alkoksylowe). Stosunek molowy substancji wyj-
Sciowych o wzorach ogdlnych 3 i 4 wynosi od okolo
1:1 do okolo 1:1,5. Korzystne jest uzycie obydwu
reagentow w iloSciach w przyblizeniu ré6wno to-
lowych. Ilos¢ katalizatora nie ma decydujacego
znaczenia i moze zmieniaé sie w szerokich gra-
nicach. Katalizator zazwyczaj stosuje sie w ilo-
§ei 0,1—100%, korzystnie 0,5—30% w stosunku do
cigzaru substancji wyjsciowej o wzorze 0g6l-
nym 3. Reakcje prowadzi si¢ w temperaturze
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zawartej w zakresie 0—100°C, korzystnie 20—
80°C. Czas reakeji zalezy od reaktywnosci sub-
stancji wyjsciowych i temperatury reakcji i naj-

ogolniej moze zmienia¢ sie w zakresie od 30 mi- .

nut do 8 godzin. Reakcje mozna rowniez prowa-
dzi¢ pod cisnieniem wyzszym od atmosferyczne-
go, cho¢ korzystnie jest prowadzi¢ ja pod cis-
nieniem atmosferycznym. h

‘ Zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku zwigzki
o« wzorze 1, w ktorym RS oznacza nizsza grupe
alkilokarbonylowg, mozna hydrolizowa¢. Hydroli-
z¢ ‘prowadzi si¢ znanymi sposobami. Reakcj¢ moz-
na prowadzi¢ w srodowisku kwasnym, stosujgc
‘kwas mineralny (np. kwas solny itp), albo w §ro-
dowisku alkalicznym za pomocg wedorotlenku
alkalicznego lub nizszej alkileaminy (mp. metyloa-
miny). Reakcje mozna przeprowadzi¢ w srodowis-
ku uwodnionym lub alkoholowym, w temperatu-
rze w zakresie od okolo 35°C do temperatury
wrzenia mieszaniny reakcyjnej.

Mieszanine racemiczng mozna rozdzielaé na
anencjomery znanymi sposabami. Proces ten moz-
na przeprowadzi¢ korzystnie stosujgc zwykle, dob-
rze znane metody rozdzielania.’

Zwiagzki o wzorze ogélnym 1 wykazujgce charak-
ter zasadowy mozna przeksztalcic w ich biolo-
gicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami or-
ganicznymi lub mineralnymi. S61 mozna wytwo-
rzy¢ dogodnie przez reakcje zasady o wzorze
ogélnym 1 w przyblizeniu z réwnomolowa iloscig
odpowiedniego kwasu w stosowanym rozpuszczal-
niku.

Substancje wyjsciowe o wzorach ogélnych 3 i 4
sg zwiazkamij znanymi lub mozna je wytwarzaé
znanymi sposobami.

Nowe zwigzki o wzorze ogoélnym i ich biolo-
gicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami
mozna stosowa¢ w hodowli zwierzat ze wzgledu
na ich zdolno$¢ do przyspieszania wzrostu wagi
ciala i wlasciwosci przeciwbakteryjne.

Nowe zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku stosuje sie miejscowo lub w sposéb sy-
stemiczny w celach profilaktycznych i do leczenia
réoznych infekcji bakteryjnych. Zwigzki te sa
aktywne w stosunku do wielu bakterii Gram-do-
datnich lub Gram-ujemnych, np. w stosunku do na-
stepujacych drobnoustrojéw: - Escherichis "coli, Sal-
monella cholerasuis, Staphylococcus aureus, Stre-
ptococcus pyogeons, Pasteurella multocida.

Minimalne steZenie hamujace zwigzkéw o wzo-
rze ogbélnym § w stosunku do szczepdw wymienio-
nych powyzej wynosi 0,5—120 y/ml.

Zdolnosé zwigzkOw 0 wzorze ogdélnym i do przy-
spieszenia przyrostu wagi ciala wykazuje na3te-
pujaca proba.

Jako zwierzeta doswiadczalne stosowano S$winie.
Dla kazdej dawki stosuje sie grupy ,zloZone z 6
zwierzat, a kazde doswiadczenie z szeScfoma
$§winiami powtarza sig trzykrotnie. Swinie w bada-
nej grupie karmi sie pasza zawierajgca 50 mg/kg
badanego zwigzku o;wzorze ogoélnym 1.

Zwierzeta w kadzej grupie karmi sie tg sama
pasza w identycznych warunkach, z wyjatkiem
rodzaju i ilosei badanego zwigzku wprowadzanego
-do paszy. Zwierzeta z grupy kontrolnej dostajg tg
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sama paszg. bez zwiazku o wzorze ogélnym 1.
Uzyskane wyniki zestawiono w tablicy.

Tablica
Sredni dziean Waga paszy
Badany przyrost wagiy dajagca 1 kg .
zwigzek w stosunku do | Prayrostu wagi
(numer zwierzat® kon- w S.tOSLll;lk]:l do-
rzykladu) zwierzat kon-
prey trolnych trolnych
II ’ ) 137,8% 87,1%
v 129,5% 86,0%
‘. Vii X1V 150,2% 72,0%

Z powyiszych danych wynika, ze przyrost wagi

‘zwierzat karmionych pasza zawierajaca zwigzki

wytwarzane sposobem wedlug wynalazku jest
znacznie wigkszy, niz u $§win z grupy kontrolnej.
Rownoczesnie taki sam przyrost wagi uzyskaé¢ mo-
Zna przy znacznie mniejs;ej ilosei paszy, jesli do
karmy zwierzecej wprowadzi sie zwigzek o wzo-
rze ogélnym 1. Stanowi to potiwierdzenie lepszego
wykorzystania paszy.

Istotna -zaleta zwigzkéw wytwarzanych sposo-
bem wedlug wynalazku zwigzana jest z tym, ze
wydalane sg one z organizmu zwierzecia w znacz-
nie Krotszym okresie czasu, niz znane pochodne
1,4-dwutlenku chinoksaliny, to znaczy, ze ich cié.g
zalegania jest znacznie krotszy. Jest to znaczng™
zaleta z punktu widzenia hodowli zwierzat.

Toksycznosé  zwigzkOw o wzorze ogoélnym i w
stosunku do zwierzat domowych jest tak niska,
iz praktycznie mozna je uwaza¢ za nietoksyczne.

Srodek stosowany w hodowli zwierzat zawiera
jako skladnik aktywny skuteczng ilos¢ zwiazku
o wzorze ogbélnym 1, w ktérym Q, A, S, n, R!, R?
i R3 maja znaczenie podane wyzej, lub biologicz-
nie dopuszczalng s6l addycyjng z kwasem zwiagz-
ku o wzorze ogolnym 1 wykazujgcego charakter
zasadowy, w mieszaninie z odpowiednim oboje-
tnym stalym lub cieklym nosnikiem lub rozcien-
czalnikiem.

Srodki tego typu moga mieé postaé powszechnie
stosowang w praktyce weterynaryjnej, taka jak
tabletki, tabletki powleczone, pigulki itp. Prepa-
raty takie moga zawiera¢ znane, obojetne nosniki,
rozeienczalniki i dodatki i mogg byé wytwarzane
sposobami znanymi w przemysle farmaceutycznym.

Preparatami zawierajacymi zwigzek wytwarzany
sposobem wedlug wynalazku mogg by¢é w szcze-
golnosci dodatki paszowe, koncentraty paszowe
i pasze zawierajace jako skladnik aktywny sku-
teczng ilos¢ zwiazku o wzorze ogélnym 1, w kto-
rym Q, A, B, n, R, R? i RS majg podane wyzej
znaczenie, lub Dbiologicznie dopuszczalng s6l ad-
dycyjng z kwasem zwigzku o wzorze ogélnym 1
wykazujacym charakter zasadowy w mieszaninie
z odpowiednimi jadalnymi, stalymi lub cieklymi
nosnikami lub rozcienczalnikami i dodatkami.

Spos6b wytwarzania dodatkéow paszowych, Eon-
centratow paszowych i pasz polega na wymie-
szaniu. zwiazku o wzorze ogbélnym 1, w ktérym,
Q, A, B, n, R, R? | R majg podane wyzej zna-



133 906

7 .
czenie, lub biologicznie dopuszczalnej soli addy-
cyjnej z kwasem zwiazku o wzorze ogélnym i wy-
kazujgcego charakter zasadowy z odpowiednimi
jadalnymi, stalymi lub cieklymi no$nikami lub
rozcienczalnikami i dodatkami stosowanymi za-
zwyczaj w produkcji dodatkow paszowych i pasz.

Jako nosénik lub rozcienczalnik stosowaé mozna
dowolny substancje pochodzenia roslinnego lub
zwierzecego uzywang do karmienia zwierzyt lub
stuzacg jako pasza. W tym celu mozing stosowaé
np. pszenice, ryz, kukurydze, soje, lucerne, jeczmien
owies i zyto w odpowiedniej postaci (Sruty, kaszy,
maki, olrab itp.), a ponadio réwniez maczke rybny,
maczke miesng, maczke kostng, lub ich miesza-
niny. Rowniez mozna stosowaé z powodzeniem
bezwloknisty koncentrat paszowy z roslin, zielo-
nych o duzej zawartosci bialka (np. VSPEXR).

Jako dodatki mozna stosowaé np. kwas Kkrze-
mowy, srodki zwilzajgce, antyutleniacze, skrobie,
fosforan dwuwapniowy, weglan wapniowy, kwas
jarzebinowy itp. Jako $rodki zwilzajgce mozna
stosowaé nietoksyczne oleje, korzystnie olej sojo-
wy, olej kukurydziany lub olej mineralny. Mozna
réwniez uzywaé jako Srodkow zwilZzajgcych ro6z-
nych glikoli alkilenowych. Skrobia moze pocho-
dzi¢é z pszenicy, kukurydzy lub ziemniakoéw.

Dodatki i koncentraty paszowe moga zawierac
zazwyczaj witaminy (np. witaming A, Bi, B, B,,
Bg, By, K) oraz pierwiastki $§ladowe (np. Mn, Fe,
Zn, Cu).

Zawartos¢ skladnika aktywnego w preparacie
moze zmienia¢ sie¢ w szerokich zakresach. Dodat-
ki paszowe i koncentraty moga zawiera¢ okolo 5
—80% wagowych, korzystnie okolo 10—50% wago-
wych, skladnika aktywnego o wzorze ogdélnym 1.
Zawarto$¢ skladnika aktywnego w paszach dla
zwierzat, gotowych do uzycia mozZze wynosié oko-
1o 1—400 ppm, korzystnie okolo 10—100 ppm.

Dodatki i koncentraty paszowe rozciencza sie
odpowiednimi skladnikami paszy lub wprowadza
do paszy podawanej zwierzetom, aby uzyskaé pa-
sze dla zwierzat gotowag do uzycia.

Pasza zawierajgca zwigzek wytwarzany sposé-
bem wedlug wynalazku mozna stosowaé do zwie-
kszania przyrostu wagi i lepszego wykorzystania
paszy przez rozne zwierzeta domowe, takie jak
Swinie, owce, bydlo i dréb, a zwlaszcza $winie.

Dalsze szczegbly sposobu wedlug wynalazku
mozna znalez¢é w nastepujgcych przykladach.
Temperatury topnienia podane w przykladach oz-
naczono w aparacie Kofflena.

Przyklad I Wpytwarzanie 1, 4’-dwutlenku
RS-1-hydroksy-1-(2’-chinoksalinylo)-2-nitroetanu.

W 200 ml izopropanolu rozpuszcza sie 19,0 g
(0,1 mola) 1,4-dwutlenku 2-formylochinoksaliny
i 0,85 g (0,01 mola) piperydyny, po czym do mie-
szaniny wkrapla sie 0,1 (0,1 mola) nitrometanu.
Mieszanine reakcyjng miesza sie w temperaturze
50°C przez 2 godziny, a nastepnie chlodzi i sgczy.
Uzyskuje sie 18,8 g (75%) tytulowego zwigzku o
temperaturze topnienia 198—200°C.

Przyktad II. Wytwarzanie 1-4-dwutlenku
RS-1-hydroksy-1-(2’-chinoksalinylo)-2-nitropropanu.

19,0 g (0,1 mola) 1,4-dwutlenku 2-formylochino-
~ksaliny poddaje si¢ reakeji z 7,5 g nitrostanu
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przez 2 godziny w spos6b opisany w przykladzie
I. Uzyskuje sie tytulowy zwigzek z wydajnoscig
87% (23 g), temperatura topnienia 196—198°C.

Przyktad III. Wytwarzanie 1'-4-dwutlenku
RS-1-(chinoksalinylo)-2-nitro-1,3 propandiolu. .

Mieszanine 9,5 (0,05 mola) 1,4-dwutlenku 2-for-
-mylochinoksaliny, 4,55 g (0,05 mola) 2-nitroetanolu,
100 ml izopropanolu i 0,4 piperydyny miesza sig
w temperaturze 40°C przez 4 godziny. Mieszanine
reakcyjné, chlodzi sie, sgczy po czym przesacz
przemywa sie eterem. Uzyskuje sie 5 g (36%) ty-
tulowego zwigzku o temperaturze topnienia 65—
70°C. ’

Przyklad IV. Wytwarzanie 1'4’-dwutlenku
2R-(-)-treo-2-(2’-chinoksalinylometylideno)-amino-
-1-(p-nitrofenylo)-1,3-propandiolu.

Mieszanine 19,0 g( 0,1 mola) 1,4-dwutlenku 2-
-formylochinoksaliny, 21,2 g (0,1 mola) 2R-(-)-treo-
-2-amino-1-(-p-nitrofenylo)-1,3-propandiolu, 250 ml
izopropanolu i 4 ml kwasu octowego miesza sig
w temperaturze 70°C przez 4 godziny. Mieszaning
chtodzi sie i sgaczy. Uzyskuje sie 35,4 g (92%) tytu-
lowego zwigzku: temperatura topnienia 176—
178°C, [a]lz)o= +17,03° (s = 0,5% w dwumetylosulfo-
tlenku).

Przyktad V. Wytwarzanie 1’4’-dwutlenku
2S-(-)-treo-2-(2’-chinoksalinylometylideno (-amigo-
-1-(-p-nitrofenylo)-1,3-propandiolu.

19,0 g (0,1 mola) 1,4-dwutlenku 2-formylochino-
-ksaliny poddaje sie¢ reakeji z 21,2 g (0,1 mola)
2S-(-)-treo-2-amino-1-(p-nitrofenylo)-1,3-propandio-
lu w warunkach podanych w przykladzie IV.
Uzyskuje sie 354 g (92%) tytulowego zwigzku:
temperatura topnienia 192—198°C. [u.]l2)0=—7,03°
(c=05% w dwumetylosulfotlenku).

Przyktad VI. Wytwarzanie 1,4-dwutlenku RS-
-(2-chinoksalinylo)-4'-0kso-2'-tiono-5'-tiazolidynylo)

" metanolu.

Mieszaning 19,0 g (0,1 mola) 1,4-dwutlenku 2-
-formylochinoksaliny, 13,3 g (0,1 mola) 4-oksoliazo-
lidyno-2-tionu, 200 ml izopropanolu i 4 ml 10%
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego miesza
sie w temperaturze pokojowej przez 3 godziny.
Mieszaning chlodzi sie i wydzielony produkt od-
sgcza, Uzyskuje sie 30,7 g (95%) tytulowego zwigz-
ku o temperaturze topnienia 293°—294°C.

Przyktad VIIL Wytwarzanie 1,4-dwutlenku
RS-(3-metylo-2-chinoksalinylo)-(4'-okso-2'-tiono-5"-
tiazolidynylo) metanolu.

Mieszanineg 2,0 g (0,01 mola) 1,4 dwutlenku 3-
-metylo-2-formylochinoksaliny, 1,35 g (0,01 mola)
4-oksotiazolidyno-2-tionu, 50 ml izopropanolu i 0,4
ml 10% wodnego roztworu wodorotlenku sodowego
poddaje sie reakcji i obrobce sposobem wedlug
przykladu VI. Uzyskuje sie 2,7 g (80%) tytulowego
zwigzku o temperaturze topnienia 213—215°C.

Przyklad VIIL. Wytwarzanie 1,4-dwutlenku
RS-(2-chinoksalinylo)-2",4-diokso-5"-imidazolidyny-
-lo) metanolu.

Mieszanine 9,5 g (0,05 mola) 1,4- dwutlenku 2-
-formylochinoksaliny, 3,6 (0,05 mola) 2,4-dioksoimi-
dazolidyny, 100 ml jzopropanolu i 2 ml 10% wodne-
go roztworu wodorotlenku sodowego miesza sie w
temperaturze 40°C przez 5 godzin. Mieszaning chlo-
dzi si¢, wydzielony produkt odsgcza i suszy. Uzys-
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kuje sie 12,0 g (82,7%) tytulowego zwigzku o tem-

peraturze topnienia 190°C (rozklad).

Przyktltad IX. Wytwarzanie 1,4-,dvs"ut1en’ku
kwasu - RS-(a-hydroksy-2-chinoksalinylo) tiobarbi-
turowego. ‘ : Lo

Mieszanine 19,0 (0,1 mola) 1,4-dwutlenku- 2-for-
-mylochinoksaliny, 11,2 (0,1 mola) kwasu tiobarbi-
turowego, 100 ml izopropanolu i 0,4 g piperydyny
miesza sie w temperaturze 60°C przez 3 godziny.
Mieszanine chlodzi sie, a wydzielany produkt od-
sgcza. Uzyskuje sie 33 g (98,7%) tytulowego zwigz-
ku o temperaturze topnienia powyzej 300°C.

Przykltad X. Wytwarzanie 1,4-dwutlenku
RS-(2-chinoksalinylo)-2'-tionu-4’-hydroksy-6"-ami-
-no-5"-pirymidynylo)-metanolu.

100 ml pirydyny rozpuszcza sie 9,5 g (0,05 mola)
1,4-dwutlenku 2-formylochinoksaliny i uzyskany
roztwér chlodzi sie do temperatury 0°C. Dodaje

_sie do niego mieszanine 7,16 g (0,05 mola) 2-tion-

-4-on-6-iminopirymidyny i 5 kropli piperydyny, po
czym uzyskany roztwdr miesza si¢ przez 8 go-
dzin w temperaturze 0—5°C. Wydzielone kryszta-
ly odsgcza si¢. Uzyskuje sie 158 g (95%) tytulo-
wego zwigzku o temperaturze topnienia powyZej
350°C.

"Przyklad XI. Wytwarzanie 1,4-dwutlenku
RS-(2-chinoksalinylo(-)2'-fenylo-5-on-4’-oksazolilo
metanolu.

Mieszanine 19 g (0,1 mola) 1,4-dwutlenku 2-for-
mylochinoksaliny, 16,1 g (0,1 mola 2-fenylo-5-oksa-
-zolonu, 150 ml izopropanolu i 0,85 g (0,01 mola)
piperydyny miesza si¢ w temperaturze 50°C przez
2 godziny. Mieszaning chlodzi sie i uzyskang za-
wiesine o zabarwieniu czerwonym saczy. Uzyskuje
sie 21 g (80%) tytulowego zwigzku o temperaturze
topnienia 158—160°C ( z rozkladem).

Przyklad XII. Wytwarzanie 1,4-dwutlenku
E-2, femylo-4-(2’-chinoksalinylometylideno)-5 oksa-
-zolonu.

Mieszanine 19 g (0,1 mola) 1,4-dwutlenku 2-for-
mylochinoksaliny, 17,9 g (0,1 mola) N-benzoilogli-
-cyny, 150 ml bezwodnika octowego i 15 g (0,18
mola) octanu sodowego miesza si¢ w temperaturze
60°C przez jedng godzine. Mieszanine reakcyjna
chiodzi sig, produkt gdsacza i przemywa kolejno
wodg i izopropanolem. Uzyskuje sie 21,7 g (65%)
tytulowego zwigzku w postaci krysztaléw o zabar-
wieniu czerwonym, o temperaturze topnienia 216
—218°C.

Przyktad XIII. Wytwarzanie 1',4-dwutlenku
2S(-)treo-2-(2’-chinoksalinylometylideno) amino-1-
-(p-nitrofenylo)-1,3-propandiolu.

Mieszanine 21,3 g (0,06 mola) 1’4'-dwutlenku
2S-(-)-treo-2-(2’-chinoksalinylometylideno) amino-1-
-(p-nitrofenylo)-3-acetoksypropanolu i 200 ml
uwodnionej metyloaminy miesza sie przez 1 godzi-
ne w temperaturze 35—40°C. Mieszaning reakcyj-
na chilodzi sig, po czym produkt odsacza sie.
Uzyskuje si¢ 153 g (80%) tytulowego zwiazku o
temperaturze topnienia 190—192°C.

Przyktad XIV. Wytwarzanie 1,4-dwutlenku
RS-(2-chinoksalinylo)-(4’-okso-2’-imino-5-tiazolidy-
-nylo) metanolu.

19,0 g (0,1 mola) 1,4-dwutlenku 2-formylochino-

=ksaliny i 11,6 g (0,1) mola) 4-okso-2-iminotiazoli-
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-dyny poddaje sig reakcji w warunkach opisanych
w przykladzie VI. Uzyskuje sie 25,1 g (82%) tytu-
lowego zwigzku o. temperaturze topnienia 220°S.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob wytwarzania nowych pochodnych 1,4-
dwutlenku metylochinoksaliny o wzorze ogélnym 1,
w ktorym R; oznacza atom wodoru lub nizsza
grupe alkilowg, R2? oznacza grupe hydroksylowas,
R3 oznacza atom wodoru lub R% i R3 tworzg ra-

‘zem wigzanie, Q oznacza atom wegla lub azotu,

A oznacza atom wodoru, grupe hydroksymetylows,
nizszg grupe alkilowa, grupe fenylo — nizszg alki-
lowa lub nizszg grupg alkoksykarbonylowa, n jest
rowne 0 lub 1, B oznacza grupe nitrowa, cyjanowsy,
atom chlorowca, grupe fenylowa podstawiong
ewentualnie atomem chlorowca lub grupg nitro-
wg, grupe pirydylowg, chinolilowg lub grupe o
wzorze ogélnym 2, w ktéorym RS oznacza atom
wodoru lub nizszg grupe alkilokarbonylowa, a R4
oznacza grupe nitrowg lub aminowsg, grupe troj-
fluorometylowa, nizszg grupe alkilowg lub nizszg
grupe alkoksylowg, albo tez A i B, wraz z sasia-
dujgcym atomem wegla, do ktérego sg przylaczo-
ne, tworzg 5- lub 6- czlonowy pierscien heterocy-
kliczny, ewentualnie podstawiony, ktory zawiera
nie wiecej niz dwa, identyczne lub réine, hetero-
atomy azotu i/lub tlenu i/lub- siarki oraz ewen-
tualnie jeden lub dwa egzocykliczne atomy tlenu
i/lub siarki i/lub grupy iminowe, pod warunkiem
ze w przypadku, gdy Q oznacza atom azotu, to

"n jest rowne 0 a B oznacza grupe o wzorze ogél-

nym 2, a takze pod warunkiem, Ze w przypadku,
gdy Q oznacza atom wegla, to B ma inne zna-
czenie niz grupa © wzorze ogoélnym 2, oraz biolo-
gicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasa-
mi zwigzkOw o wzorze ogélnym 1, wykazujgcych
charakter zasadowy, znamienny tym, ze zwigzek
o wzorze ogélnym 3, w ktéorym Z oznacza atom
tlenu lub dwie grupy nizsze alkoksylowe a R! ma
wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji ze
zwiazkiem o wzorze ogbélnym 4, w ktéorym Q, A, B
i n majg wyzej podane znaczenie i ewentualnie,
w przypadku wytwarzania zwigzkow o wzorze
ogbélnym 1, w ktérym R5 oznacza atom wodory,
hydrolizuje sie odpowiedni zwigzek o wzorze 0gol-
nym 1, w ktéorym RS5 oznacza nizszg grupe alkilo-
karbonylowag i ewentualnie rozdziela si¢ miesza-

‘nine racemiczng na enacjomery i/lub ewentualnie

przeksztalca sie zwigzek o ogélnym wzorze. 1 o
charakterze zasadowym w jego Dbiologicznie do-
puszczalng sdél addycyjng z kwasem. ’

2. Sposob wedlug zastrz. 2, znamienny t{ym, ze
w przypadku wytwarzania 1,4-dwutlenku RS-(2-
-chinoksalinylo(-)-(4'-0kso-2'-tiono-5'-tiazolidynylo/

‘metanolu, zwigzek o wzorze ogolnym 3, w ktérym.

Z i R! majg znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje
sie reakcji z 4-oksotiazolidyno-2-tionem,

3. SposO6b wedlug zastrz 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1,4-dwutlenku 2S-(-)-
-treo-2-(2’-chinoksalinylometylideno) amino (1-p-ni-
-trofenylo)-1,3-propandiolu zwigzek o wzorze ogo6l-
nym 3, w ktorym Z i R! majg znaczenie podane
w zastrz. 1, ‘poddaje sie reakcji z 2S-(-)treo-2-
-amino-1(p-nitrofenylo)-1,3-propandiolem,
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4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1’,4’-dwutlenku RS-1-
-hydroksy-1-(2’~chinoksalinylo)-2-nitropropanu
zwigzek o wzorze ogélnym 3, w ktérym R! | Z
majq znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje sie
reakeji z nitroetanem.
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5. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje zwiazkéw o wzorach ogélnych 3 i 4 pro-
wadzi sie w obecnosci zasadowego katalizatora.
6. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, Zze
jako katalizator stosuje si¢ piperydyne lub wodo-
rotlenek metalu alkalicznego.
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