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Erfindungsanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 8enzo blfur-2-ylchinoxalinen, gekennzeichnet dadurch, dal
substituierte Phenoxymethylchinoxaline durch Einwirkung starker Basen zu Banzo(b]fur-2-
ylchinoxalinen cyclisiert werden.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, dal die substituierten
Phenoxymethylchinoxaline der allgemeinen Formel Il entsprechen, in der R und R’ unabhéngig
voneinander H, Alkyl, Aryl, Alkoxy oder Aroxy bedeuten kénnen.

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzelichnet dadurch, daR als starke Basen Alkalihydroxid oder
Alkalialkanolat, bevorzugt NaOH, KOH oder C;HsONa, eingesetzt werden kénner und in mindastens
aquimolarer Menge zuzusetzen sind.

4. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR bei der Cyclisierungsreaktion Benzo(b]fur-2-
ylchinoxaline entstehen, die der allgemeinen Formel | entsprechen, in der R = H, OH, Alkyl oder
Aryl bedeutet und R’ die gleiche Badeutung wie im eingesetzten Phenoxymethylchinoxalin (s. Punkt
2.1) besitzt.

6. Verfehren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daR die Cyclisierungsreaktion in der Schmelze

oder in Losung, wobei bevorzugt handelsiibliches oder absolutes Ethanol als Losungsmittel

eingesetzt wird, bei Temperaturen von 0°C bis 250°C, bevorzugt bei der Siedstemperatur des

Lésungsmittels, durchgefihrt wird.

Verfahren nach Punkt 1-5, gekennzelchnet dadurch, daR das zu cyclisierende

Phenoxymethylchinoxalin nicht als Substanz isoliert wird, sondern nach seiner Bildung aus

beispielsweise 2-(Brommethyl)-3-methyl-chinoxalin und aromatischen o-Hydroxy-carbony!-

Verbindungen in geldster Form ais Bestandteil des Reaktionsgemisches mit der die Cyclisierung

bewirkenden Base versetzt wird.

o

Anwondungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Benzolblfur-2-ylchinoxalinen, die als Zwischenprodukte zur Zubereitung
biologisch aktiver Prdparate, insbesondere von algiziden und herbiziden Mitteln, anwendbar sind.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Benzo[bjfur-2-y!chinoxaling haben sich als biologisch akliv erwiesen und werden bisher durch Oxidation, Bromierung oder
Isonitrosierung von 2-Acyl-benzolblfuranen und Cyclisie-ung der Reaktionsprodukte mit o-F’henylendiamin hargestellt

DD-PS 258 165A 1 vwvom 13.7.88). Dieses Verfshren liefert zwar die entsorechenden 3-unsubstituierten Chir.oxaline mit guten
Ergebnissen. Es hat aber den Nachteil, daB die 3-methylsubstituierten Chinoxaline (Formel I} schlecht zug#inglich sird, da die als
Ausgangsstoffe benstigten 2-Fropionyl-benzo[bjfurane viesentlich schwieriger herstelibar sind als die im underen i-all benutzten
2-Acetyl-benzo([b}furane. Sollen némlich die 2-Propionyl-benzo|b)furano nach dem gleichen Syntheseprinzip wie die 2-Acety-
benzo|blfurane gewonnen werden, benbtigt man das 1-Halogen-butan-2-on, das aber bei der Halogenierung von Butanon nurin
geringer Mengae neben dem als Hauptprodukt anfallenden 3-Halogeri-butan-2-on entsteht. Deshalb wurde das 2-Propiony!-
benzo{b)furan bisher nicht auf diese Weise, sondern im Ergebnis von mehrstufigen Synthesen unter Benutzung von gilicium-
bzw. metallorganischen Reaktionspartnern hergestelit (A.ch. [11] 17 [1942] 335; Tetrahedron

40'[1984] 621). Bei dem b ekannten, nachteiligen Verfahren wird zuerst der Benzofu:an- und danach der vhinoxatin-RingschiuB
vollzogen.

Zie! der Erfindung

Zie! der Erfindung ist es, ein neues Verfahren zur Herstellurg von solchen Banzo[bjfur-2-ylchinoxalinen zu finden, die bisher
schlecht zugénglich sind. Das neue Verfahren soll dem bisher bekannten iberlegen sein und die bisher schlecht zugdnglichen
2-(Benzo[b)fur-2-yl}-3-methyl-chinoxaline (Formel 1) leichter herzustellen gestatten,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, ein neues Verfahren zur Herstellung von Benzo[b]fur-2-ylchinoxalinen au finden, die in 3-Steilung
des Chinoxalins rethylsubstituiert sind, da derartige Verbindungen biologische Akiiviist aufweisen, bisher aber schlecht
2ugénglich sind. Dabei soil im Gegensatz zu dem bisherigen Verfahren ein Ausgangsstoff mit vorgefertigtem Chinoxalinsystem
singesetzt werden, an dem im Syntheseverlauf der Benzofuran-RingschluB volizogen wird.



-2- 276479

Merkmale der Erfindung

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe dadurch geldst, daB die aus 2-(Brommethyl)-3-methyl-chinoxalin und aromatischen
o-Hydroxy-carbonyl-Verbindungen gut zuganglichen Phenoxvmethylchinoxaline (z.8. DD-PS 258226 A1 vom 13.7. 1988) der
sligemeinen Formel i1, in der R und R’ unabhaingig vaneinander H, Alkyl, Aryl, Alkoxy oder Aroxy bec'euten kdnnen, in der
Schmelze oder in Losung, wobei bevorzugt handelsiibliches odar absolutes Ethanol als Lésungsmittul benutzt wird, durch
Einwirkung starker Basen, bevorzugt Alkalihydroxid oder Alkaliethanolat, in mindestens #quimolarer Menge bei Temperaturen
von 0°C bis 250°C, bevoraugt bei der Siedetemperatur des Lésungsmittels, cyclisiert werden, wobei d e 2-(Benzo[b]fur-2-ylj-3-
methyl-chinoxaline der allgemeinen Formel I, in der R = H, OH, Alkyl oder Aryl bedeutet und R’ die gleiche Bedeutung wis im
eingosatzten Phenoxymethylchinoxalin besitzt, entstehen. Wie aus den Beispielen 2 und 3 erkennbar ist, kann das Verfahren
vorteilhaft auch so durchgefihrt werden, de3 das zu cyclisierende Phenoxymethylichinoxalin nicht als Substanz isoliert wird,
sondern nach seiner Bildung aus den o.g. Ausgangsstoffen in geldster Form als Bestandteil des Reaktior sgemisches mit der die
Cyclisiorung bewirkenden Base versetzt wird.

ANy

Ausfihrungsbeisplele

Belsplel 1:

2-{Benzo[b}fur-2-yl}-3-methyl-chinoxalin

27,8 Tl. 2-(3-Methyl-chinoxalin-2-ylmethoxy}henzaldehyd werden in 220 TI. Ethanol geldst und mit der Lésuny von 6 Tl
Kaliumhydroxid in 100 Ti. Ethanol versetzt. Man kocht 3 Stunden unter Rickflul und 188t abkihlen. Das ausgufallene Produkt
wird abgasaugt, mit Wasssr neutral gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert.

Ausheute 92% der Theorie, Schmelztemperatur 142-143,5°C.

Belgplel 2;

2-{Benzo[b])fur-2-yl)-3-methyl-chinoxalin

Die L&sung von 6 Ti. Kaliumhydroxid in 109 Tl. Ethanol wird zunBchst mit 13,4 T. Salicylaldehyd und denach mit der Ldsung von
23,7 TI. 2-(Brommaothyl})-3-methyl-chinoxatin in 400 T. Ethanol versetzt. Man kocht 1 Stunde unter RiickfluB, fGgt erneut 6 Tl
Kaliumhydroxid hinzu und kocht weitere 3 Stunden unter RiickfluB. Das Reaktionsgemisch wird heiB filtriert, Das abgetrennte
Salz wird mit Ethanol ausgekocht. Die vereinigten eihanolischen L8sunger 148t man abkihlen. Das auskristallisierte Produkt
wird abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute 82 %.
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Belspiel 3:

2-Methyl-3-(3-methyl-benzo(bfur-2-ylichinoxulin

Zu einer aus 2,5 TI. Natrium und 120 T1. absolutem Ethanol bereiteten Alkanolatldsuny fiigt man unter Rithren zunichst 15,6 TI.
2-Hydroxy-acetophenon und danach eina Lésung von 23,7 T1. 2-(Brommethyl)-3-mathyl-chinoxaiinin 320 TI. sbsolutem Ethanol
hinzu und kocka 2 Stunden unter RiickfluB. Das Resktionsgemisch wird erneut mit 2,5 Tl. Natrium, geldst in 30 TI. absolutem
Ethanol, versetzt und weitare 4 Stunden unter RiickfluB gekocht. Man engt im Vakuum ein, saugt kalt ab, wischt grindlizh mit
Wasser und kristallisiert aus Ethancl um,

Ausbeute 74% der Theorie, Schmelztemperatur 117-118°C.

Belspiel 4:

2-Methyl-3-(5-methyl-3-phenyl-benzo[bjfur-2-yllchinoxalin

Die Lésungvnn 36,8 TI. 5-Methyl-2-{3-methyl-chinoxalin-2-ylmethoxy)benzophenon und 7 Ti. Kaliumhydroxid in 700 T. Ethanol
wird 3 Stunden unter RiickfluB gekocht und snschlieBend im Vakuum singeengt. Das Produkt wird kalt abgesat:gt, mit Wasser
neutral gewaschen und aus Ethanol umkristailisiert.

Ausbeute 85 % der Theorie, Schmelztemperatur 143-144,5°C.

Belsplel5:

2-(6-Methoxy-3-phenyl-benzolblfur-2-yl)-3-methyl-chinoxalin

a) Analoy Beispiel 2 mit 25 TI. 2-Hydroxy-4-methoxy-benzophenon; die vereinigten ethanolischen Losungen werden im
Vekuum eingeengt und zur Kristallisation in den Kiihlschrank gestellt;
Ausbeute 63 % der Theorie, Schmelztemperatur 116-117°C.

b) Analog Beispiel 4 mit 38,4 Tl. 4-Methoxy-2-(3-mathyl-chinoxalin-2-ylmethoxy)benzophenon,
Ausbeute 73% der Theorie.

Belsplel 6:

2-(3-Hydroxy-benzo[b}fur-2-yl)-3-methyl-chinoxalin

Die methanolische L&sung von 2-(3-Methyl-chinoxalin-2-ylmethoxy)benzoesd uremethylester wird mit der 8quimolaren Menge
Natriummethanolat versetzt und 3 Stunden unter RiickfluB gekocht. Durch Ant duern mit Essigeture falit das gewiinschte
Produkt aus, das abgesaugt und aus Pyridin umkristallisiert wird.

Ausbeute 51% der Theorie, Schmeiztemperatur 222-224°C.
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