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o (54) Verfahren zur Herstelluhg von ChinoXalin-Z-fhiodafbonséureamide‘n

(57) Die Erflndung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung der b|sher mcht zugangllchen
- Chinoxalin-2- thiocarbonsaureamide (Formet 1), die als stchenprodukte fur die Zubereitung blologxsch aktiver -
Préparate anwendbar sind. Die Synthese erfolgt durch Umsetzung von Chinoxalin-2- dithiocarbonsadreestern oder
deren Vorstufen mit Ammomak aliphatischen priméren Amirien, ahphatlschen sekundéren Aminen oder cychschen
“sekundéren Aminen. Werden 2- (Halogenmethyl)chlnoxal|ne als Vorstufe eingesetzt, kann die Zugabe der

' Stlckstoffbasen vor oder nach der Thiolierung erfolgen. ,
. AN

ISSN 0433-6461 | A & seiten



-1- 254754 0

7 Erfindungsanspriiche:

1.

Verfahren zur Herstellung von Chinoxalin-2- thlocarbonsaureamlden gekennzeichnet dadurch dafs Chlnoxalln 2-
dithiocarbonséureester oder deren Vorstufen mit den Stickstoffbasen HNR'R? umgesetzt werden, wobei die Chinoxalin-2-
thiocarbonsaureamide dlrekt oder bei Einsatz von Vorstufen durch anschlieende Thiolierung gebildet werden.

. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf? die als Ausgangsstoffe eingesetzten Chinoxalin-2-.

dithiocarbonsiureester der allgemeinen Formel Il entsprechen, wobei R = Alkyl oder substlturertes AIkyl R® = H, OH,
Alkyl, Aryl oder Hetaryl, R* = R3, OAlkyl, OAryl, Halogen, NO, oder CN bedeuten.

. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da als Vorstufen der Chinoxalin-2- dlthlocarbonsaureester die

Chinoxalin-2-dithiocarbonsauren der aligemeinen Formel Il mit R = H und R®, R* mit glelcher Bedeutung wie inden’ .
Dithiocarbonséureestern (s. Punkt 2.!) bzw. deren Salze eingesetzt werden. ‘

. Verfahren nach Punkt 1 und Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, da die als Vorstufen eingesetzten Chmoxahn-Z

dithiocarbonsauren bzw. deren Salze nicht in Substanz isoliert werden, sondern unmittelbar nach ihrer Bildung durch
“Thiolierung entsprechend substltuuerter 2- (Halogenmethyl) chmoxahne oder deren Abkommlmge mit den Stxckstoffbasen
umgesetzt werden.

.- Verfahren nach Punkt 1 und Punkt 4, gekennzelchnet dadurch, daR belm Einsatz entsprechend substituierter 2-

{Halogenmethyl)chinoxaline als Vorstufen die Zugabe der Stickstoffbasen auch vor der Thiolierung erfoigen kann.

. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR als Stickstoffbasen Verbindungen der aligemeinen Formel HNRR?

eingesetzt werden, in der R und R? gleich oder verschceden sein kdnnen und H, Alkyl Cycloalkyl- oder Aralkylgruppen
-die gegebenenfails weitere funktlonelle Gruppen tragen kdnnen, bedeuten oder einen carbocyclischen oder
heterocyclischen Ringteil charakterisieren.

7. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf die Umsetzungen mit den Stlckstoffbasen be| Temperaturen von

10.-

—80°C bis 250°C, bevorzugt aber im Bereich von 70°C bis 120°C durchgefiihrt werden.

. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR die Reaktionen in indifferenten Losungsmltteln polaren oder

unpolaren Charakters oder unter Benutzung Uiberschiissigen Amins als Losungsmlttel oder ohne Losungsmlttel durch
‘Zusammenschmelzen der Reaktionspartner durchgefiihrt werden.

. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® die Reaktionen unter ginem Druck von 10kPa bIS 10MPa, bevorzugt

aber bei Normaldruck durchgefiihrt werden.
Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da die als Endprodukte entstehenden Chmoxalm 2-
thiocarbonséureamide der aligemeinen Formel | entsprechen, wobei R' und R? die gleiche Bedeutung wie in der

Stlckstoffbase (s. Punkt 6. 1) und R® und R* die gleiche Bedeutung wie m der allgemeinen Formel Il (s. Punkt 2.1) besitzen. =

‘ Anwendungsgeblet der Erfmdung
'Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Chinoxalin- 2-th|ocarbonsaureamxden die als Zw:schenprodukte fur

.

die Zubereltung biologisch aktiver Praparate anwendbar smd

Charaktenstlk der bekannten technischen Lésungen: ' ” L
_Chmoxalm 2-thtocarbonsaureamlde sind busher unbekannt; es emstlert somit noch kem Verfahren zu ihrer Herstellung
Ziel der Erfmdung

Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahrenzur Herstellung von Chmoxalm 2-th|ocarbonsaureamlden zu finden, da derartlge
Verbmdungen bisher nicht zugénglich sind.

: Darlegung des Wesens der Erfindung:-

7

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zu finden, nach dem die bisher mcht zuganghchen Chmoxalln 2-

‘thiocarbonsidureamide hergestellt werden konnen

Merkmale der Erfindiing: : .
ErfindungsgemaR wird die Aufgabe dadurch gelost daB Chinoxalin-2- dlthnocarbonsaureester der allgememen Formel II,in

- der R = Alkyl oder substituiertes Alkyl, R® = H, OH, Alkyl, Aryl oder Hetaryl, R* = R®, OAlkyl, OAryl, Halogen, NO, oder CN

bedeuten, mit basischen Stlckstoﬁverbmdungen der allgemeinen Formel HNR'R?, in der R" und R? gieich oder verschieden

sein kénnen und H, Alkyl-, Cycloalkyl- oder Aralkylgruppen, die gegebenenfalls weitere funktionelle Gruppen tragen kénnen,
bedeuten oder einen carbocyclischen oder heterocyclischen Ringteil charakterisieren, bei Temperaturen bis 250°C, in der

Regel aber bei 70°C bIS 120°C zu den Chmoxalm 2-th|ocarbonsauream1den der allgememen Formet |, in der R'und R?
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die gleiche Bedeutung wie in der Stickstoffbase HNR'R? und R? und R* die gleiche B‘edebutuvng wie in Formel Ii haben,
umgesetzt werden. Die Reaktion kann in indifferenten Losungsmitteln polaren oder unpolaren Charakters oder unter’

-Benutzung Gberschiissigen Amins als Lésungsmittel oder ohne Lésungsmittel durch Zusammenschmelzen der

Reaktionspartner jeweils drucklos oder unter erhéhtem Druck durchgefithrt werden.,

Anstelle der-Chinoxalin-2- dlth:ocarbonsaureester kénnen auch als deren unmittelbare Vorstufe die Chmoxalm 2-
dithiocarbonséureester kdnnen auch als deren unmittelbare Vorstufe die Chinoxalin-2-dithiocarbonsauren (Formei Il mit -
R = Hund R? R* mit glemher Bedeutung wie in den Dithiocarbonsiureestern) bzw. deren Salze eingesetzt werden, die
ihrerseits nicht isoliert werden, sondern nach ihrer Bildung, die durch Thiolierung entsprechend substituierter 2-.



(Halogenmethy!)chlnoxalme oder deren Abkommlmge erfolgt, mit den Stxckstoffbasen HNR'R? zur Reaktlon gebracht

. werden, wobei die Zugabe der Stickstoffbase auch vor der Thiolierung erfolgen kann. - .

- Die Thiolierung der 2-(Halogenmethyl)chinoxaline oder deren Abkémmlinge und die Herstellung der Chinoxalin-2-
dithiocarbonséureester sind in der Patentanmeldung WP C 07 D 253 4608 Verfahren zur Herstellung von Chmoxalm 2-
d[thxocarbonsaureestern “von G. Sarodmck H. Vlola G. Kempter R.Mayer und A: Jumar beschrieben.

' Ausfuhrungsbelsplele

Beispiel 1:-

3- Methyl-chmoxahn-2-th|ocarbonsaureamnd

- In die schwach siedende Lésung von 1TI. 3-Methyi-chinoxalin-2- dlth|ocarbonsauremethylester in 10Tl. Propan-1-ol leitet man
" innerhalb von 45 Minuten trockenes Ammoniakgas im Uberschu® ein. Das in der Kalte alimahlich auskristallisierende Produkt
wird aus 1,2-Dichlor-ethan umkrlstthSIert Ausbeute 40% der Theorie, Schmelzpunkt 194-196°C.

Beispiel 2:

3-Methyl-chinoxalin-2- thtocarbonsaure N- methyl amid ‘

Man st 3-Methyl-chinoxalin-2- -dithiocarbonsduremethylester in siedendem Heptan und leltet trockenes Methy!amln im
_UberschuB ein. Das Produkt wird kalt abgesaugt und umknstalhs:ert Ausbeute 76% der Theorie, Schrrelzpunkt 127—-129°C
(aus Ethanol) - v ~

" Beispiel 3:

© 3-Methyl- chmoxahn 2- thlocarbonsaure-N -ethyl-amid '

Analog Beispiel 2 mit Ethylamin, Ausbeute 95% der Theorie, Schmelzpunkt 148 5—149 5°C (aus Ethanol)
. Belsplel 4:

3-Methyl-chinoxalin- 2-thiocarbbnséure N,N- -dimethyl-amid : .

" *Analog Beispiel 2 mit Dimethylamin, Ausbeute 48% der Theorie, Schmelzpunkt 126—127°C (aus Heptan)
Beispiel 5:

. 3-Phenyl-chinoxalin- 2-thxocarbonsaure N-ethy!- -amid

Analog Beispiel 2 aus 3-Phenyi-chinoxalin-2- dlthlocarbonsauremethylester und Ethylamm Ausbeute 79% der, Theorle,
Schmelzpunkt 165—-1686,5°C (aus Ethanol) ' 4

Be!sp|el 6: . . .
3-Methyl- chmoxalm 2—thlocarbonsaure-N -butyl-amid - » o ' ' ' :
* Die Lésung von 3- -Methyl-chinoxalin- 2- dlthnocarbonsauremethylester in siedendem Heptan wird mit Butylamm im1, 1 bIS

_ T,6fachen molarer UberschuR versetzt und 30 Minuten unter RiickfluB gekocht. Man Iaf&t abkihlen, saugt ab und kristallisiert
__um, Ausbeute 94% der Theorle, Schmelzpunkt 103-104, 5“C (aus Heptan)

. Beispiel 7:
3-Methyl-chinoxalin- 2-thlocarbonsaure N-isobutyl-amid
Analog Beispiel 6 mit Isobutylamin, Ausbeute 74% der Theorie, Schmelzpunkt 110,5-112°C (aus Heptan)
Beispiel 8: :
” 3-Methyl-chinoxalin- 2-th|ocarbonsaure -N-cyclohexyl-amid
Analog Beispiel 6 m|t Cyclohexy!amm Ausbeute 88% der Theone Schmelzpunkt 175-1786, 5°C (aus Toluen)
Beispiel 9: o
 3-Methyi- -chinoxalin-2- thlocarbonsaure-N N-diethyl-amid
Analog Beispiel 6 mit Diethylamin, Ausbeute 56% der Theorle Schmelzpunkt 101 5-103°C (aus Heptan).
Beispiel 10:

'3-Phenyl- chmdxahn 2-th|ocarbonsaure N- butyl amid
Analog Beispiel 6 aus 3-Pheny| chinoxalin-2- dzth1ocarbonsauremethylester, Ausbeute 86% der Theorle Schmelzpunkt 165—
167°C (aus Toluen/Heptan). .

Beispiel 11:

3-Phenyl-chinoxalin-2- thlocarbonsaure N- cyclohexyl amfd
Analog Beispiel 6 aus 3-Phenyl-chinoxalin-2- dl'(hlocarbonsaurr—:methylester und Cyclohexylamm Ausbeute 83 % der Theorie,
Schmelzpunkt 215-216°C (aus Ethanol) ‘

: Belspuel 12:

-3 Phenyl chinoxalin- 2~th|ocarbonsaureplpendld .
Analog Beispiel 6 aus 3-Phenyi-chinoxalin- 2-d|thlocarbonsauremethylester und P!pendm Ausbeute 78% der Theorie,
Schmelzpunkt 200—202°C (aus Toluen) :

' Beispiel 13:

3- Methyi-chmoxalm 2-th|ocarbonsaureplperldld

Man |6st 3-Methyl-chinoxalin-2-dithiocarbonsduremethylester in der 6fachen Masse Toluen und kocht nach Zugabe der

doppeltmolaren Menge Piperidin 2 Stunden unter RiickfluR. Man engt.im Vakuum ein, saugt kalt ab und kristallisiert um.
Ausbeute 85% der Theorie, Schmelzpunkt 148-149°C (aus Toluen/Heptan)

Beispiel 14:

~ 3-Methyl-chinoxalin-2-thiocarbonsduremorpholid o ' ' ‘ o
Analog Beispiel 13 mit Morpholm Ausbeute 74% der Theorie, Schmelzpunkt 209-210°C (aus Toluen)
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Bélsplel 15:

3- -Phenyl-chinoxalin- 2-th|ocarbonsauremorpholld ' -
-3Tl. 3-Phenyl-chinoxalin-2- -dithiocarbonsduremethylester.werden in 50 Tl. Ethanol he|l3 gelost mit 1TL Morpholin.versetzt und
30 Minuten unter RickfluB erhitzt. Bei Raumtemperatur kristallisiert das Produkt aus, das durch Umkristallisation aus Ethanol
oder Toluen gereinigt wird. Ausbeute 65% der Theorie, Schme!zpunkt 208 5-210°C.

Beispiel 16:

3-Methyi-chinoxalin- 2-thiocarbonsdurepyrrolidid : -

. Man versetzt die Suspension von 3T, 3-Methyl-chinoxalin-2- dlth|ocarbonsauremethylester in 25Tl Ethanol mit 1 TI. Pyrrolidin,
.erhitzt 5 Minuten zum Sieden upd stellt das Gemisch {iber Nacht in den Kiihlschrank. Das Produkt wird abgesaugt getrocknet
'und aus Cyclohexan umknstalhsnert Ausbeute 66 % der Theorie, Schmelzpunkt 150-151°C.

« Beispiel 17:

3-Methyl-chinoxalin- 2-th|ocarbonsaure N-benzyl- amld

" Die Mischung von 1TI. 3-Methyl-chinoxalin-2- -dithiocarbonsduremethylester, 15Tl Ethanol und den 1,bmolaren Menge
Benzylamin wird 15 bis 30 Minuten unter RiickfluR gekocht. Nach dem Abkiihlen versetzt man langsam mit dem gleichen
. Volumen Wasser. Das auskristallisierte Produkt wird abgesaugt und durch Umkrlstalhsatlon gerelmgt Ausbeute 64% der
Theorie, Schmelzpunkt 108-110°C (aus Cyclohexan) . -

~ 'Beispiel 18: _

3- Methyl~chmoxalin'2-thiocarbonséure N-(2-hydroxy-ethyl)amid ,

. Analog Beispiel 17 mit 2-Amino-ethanol, Ausbeute 61% der Theorie, Schmelzpunkt 181—182°C {aus Methanol). S

. Beispiel 19: ‘ : e

3-Phenyl-chinoxalin- 2 thiocarbonsaure-N- benzyl amld

Analog Beispiel 17 aus 3- Phenyl-chmoxahn 2~ d|thiocarbonsauremethylester, Ausbeute 85% der Theorie, Schmelzpunkt 142, 5—
144°C (aus Toluen/Heptan) .

Beispiel 20: .

3-Phenyl-chinoxalin- 2—th|ocarbonsaure—N {2- hydroxy*ethyl)amld

Analog Beispiel 17 aus 3 Phenyl-chlnoxalln 2- dlthaoca rbonsauremethylester und 2-Ammo ethanol Ausbeute 82% der Theorie,

Schmelzpunkt 164-165,5°C (aus Methanol) :

Beispiel 21:

3-Methyl-chinoxalin- 2-th|ocarbonsaurep|pendxd

TLS- Methyl-ch1noxalm-2-d|th|ocarbonsaureethylester und 4TI Pxpendm 4Bt man 1 Stunde unter RuckﬂuB kochen faHt nach

dem Abkuhlen das Produkt durch Zugabe von Wasser aus, saugt ab, trocknet und krlstaIMS|ert aus einem Toluen Heptan—

Belsplel 22:

3 Methyl-chmoxalln 2-th|ocarbonsauremorphohd

Die Mischung von 9,6 Tl. Schwefel, 30,3 Tl. Tnethylamm 8,77l Morphohn und 45Tl N,N- Dlmethyl-formamld wird 20 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt: AnschheBend tropft man die Lésung von 23,7 Tl. 2-(Brommethyi-)-3-methyl-chinoxalin in 150 T1.
N.N-Dimethyl-formamid bei 20-40°C so schnell hinzu, daR die dunkle Farbe gerade noch erhalten bleibt. Eine Stunde nach

- vollendeter Zugabe gieBt man das Reaktionsgemisch auf zerstoRenes Eis und trennt schlieBlich das ausgeschiedene

- Reaktionsprodukt ab, das durch Umknstalhsatlon aus Toluen gereumgt wird. Ausbeute 43% der Theone, Schmelzpunkt 209~ -
210°C

Belsplel 23:

N

-3-Methyl- chmoxal|n-2-th|ocarbonsaure N- cyclohexyl amld

Zur gertihrten Mischung von 9,6 Tl. Schwefel, 30,8 T!. Triethylamin und 45Tl N,N- Dlmethyl-formamld tropft man bei 20-40°C

die Lésung von 23,7T1. 2- (Brommethyl) 3-methyl-chinoxalin in 150 Ti, N,N-Dimethyl:formamid aliméhlich hinzu. Eine Stunde

- nach vollendeter Zugabe versetzt man mit. 15T1. Cyclohexylamin und erhitzt 2 Stunden auf 90°C. Nach dem Abkihlen versetzt
man mit Wasser und knstall:5|ert das abgeschledene Produkt aus Toluen um. Ausbeute 47 % der Theone, Schmelzpunkt 175-
176,5°C.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

