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6,7-DlAI,KOXYCHINOXALIN-DERIV ATE 

Z.BuDESINSKY und A.VALENTA 
Forschungsinstitut fiir Pharmazie ulld Biochemie. Prag 3 

Eingegangen am 24. Juli 1970 

Durch Reaktion von 1,2-Diamino-4,5-dialkoxybenzolen mit Diathylmesoxalat wurde die Reihe 
der 6,7-Dialkoxy-3-hydroxy-2-chinoxalincarbonsaure-athylester XXVII/-XXXVI bereitet. 6,7-
Dimethoxy-3-hydroxy-2-chinoxalincarbonsaure-athylester (XXVI/I) wurde · tiber das Chlor
derivat XXXIX in den 6,7-Dimethoxy-2-chinoxalincarbonsaure-athylester (XLI) tibergefiihrt, 
der dann als Ausgangsverbindung zur Darstellung einiger funktioneller Derivate wie des Amids 
XLII/, Hydrazids XLIV und 2-Diathylaminoathylamids XL V diente. 

Bei der biologischen Wertung wurde bei der Substanz XL V cine erhebliche diuretische Wir
kung festgestellt . Obwohl die Ester XXVI/I-XXXVI den kokcidiostatisch wirksamen 6,7-Dialko
xy-4-hydroxY-3-chinolincarbonsaure-estern strukturell nahestehen, sind sie gegen Eimeria un
wirksam. 

Wahrend von Chinolin eine Reihe Praparate mit bedeutsamer antibakterieller und 
antiprotozoaler Wirksamkeit abgeleitet sind, wurde den analogen Chinoxalinderivaten 
relativ wenig Aufmerksamkeit entgegengebracht. Aus dem Vergleich der antimikro
biellen Wirkung von 8-Hydroxychinolin und 5-Hydroxychinoxalin geht nach Fest
stellungvon Sorkin und Roth1

, Erlenmeyer und Mitarbeitern2 und Fallab3 hervor, 
daB die beiden Substanzen, besonders in Form der Cu2 + ~Salze, eine ahnliche anti
tuberkulose Aktivitat besitzen. Von den Chinoxalinderivaten erIangte bloB 2-Sulfanil
amidochinoxalin praktische Bedeutung als Chemotherapeutikum gegen die durch 
Eimeria tenella, E. necatrix und andere Parasiten im Epithel des Verdauungs
traktes des Geflugels hervorgerufene Kokcidiose. Ais im Jahre 1965 die ersten 
Berichte uber die 6,7-Dialkoxy-4-hydroxy-3-chinolincarbonsaure~ester als hervor
ragende Kokcidiostatika erschienen4

-
6

, hielten wir es fUr zweckmaBig, die analogen 
Chinoxalinverbindungen in chemotherapeutischer Hinsicht zu untersuchen und diese 
Untersuchung auch auf weitere funktionelle Chinoxalinderivate auszudehnen. Von 
den Dialkoxy-3"hydroxy-2-chinoxalincarbonsauren ist der Athylester der 6,7- und 
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2528 Budesinsky, Valenta: 

5,8-Dimethoxy-3-hydroxy-2-chinoxalincarbonsaure bekannt1·8
• Zur Darstellung der 

homologen 6,7-Dialkoxy-l.;hydroxy-2-chinoxalincarbonsauren bzw. ihrer Athylester 
priiften wir sowohl die Hinsbergsche Synthese, deren Prinzip auf der Kondensation 
von o-Phenyiendiamin mit Alloxan und der alkalischen Hydrolyse des erhaltenen 
2-Hydroxy-2-chinoxalincarbonsaure-ureids beruht9 , als auch die direkte Synthese 
aus o-Phenylendiamin und Mesoxalsaure-diathylester1o. Da die zweite Synthese 
kiirzer ist und gute Ausbeuten gibt, wand ten wir sie zur Darstellung alier in dieser 
Arbeit angefiihrten Dialkoxy-3-hydroxy-2-chinoxalincarbonsaure-athylester an . 
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I II 
R10,,~/N02 

I II 
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CO- COOC2H S 

I 
COOC2H S 

R10"~/N,,,,/OH 

I II I 
R 20/~"N"""COOC2H5 
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Bei der Synthese dieser Ester gingen wir von den in den meisten Fallen bekannten 
Brenzeatechin-dialkylathern I-IX aus, die wir durch Alkylierung von Brenzcate
chin nach dem Literaturverfahren einzig mit dem Unterschied bereiteten, daB wir 
an Stelle des waBrigen oder alkoholischen Milieus Athylenglykol und dessenMono
methylather anwandten, wodurch wir merklich hohere Ausbeuten erzielten. Vera
trol kann man nach Ehrlich und Bogertll in einer Operation zu 4,5-Dinitroveratrol 
nitrieren. Bei den hoheren Brenzcatechin"dialkylathern nehmen aber die Dinitrierungs
ausbeuten ab, und Brenzcatechin-di-n-butyl- und -diisobutylather konnten wir nach die
sem Verfahren liberhaupt nicht nitrieren. In diesen Fallen bewahrte sich uns abe~ 
die zweistufige Nitrierung. Die nach Clinton und Page12 bereiteten Mononitroderi
vate X -XVIII fiihrten wir durch weitere Nitrierung (vgl. Zit.?) in die Dinitrodialko
xybenzole XIX -XXVII liber. In der weiteren Reaktionsstufe reduzierten wir die so 
erhaltenen Dinitroverbindungen an Raney-Nickel bei 60-70°C zu den 4,5,Dialkoxy-
1,2"diaminobenzolen. Bei l1iedrigerer Temperatur verlauft die Hydrierung erheblich 
langsamer und kommt manchmal sogar vor der Beendigung zum Stillstand. Da die 
gebildeten 4,5-Dialkoxy-l,2-diaminobenzole an der Luft rasch dunkel werden, 
versuchten wir nieht ihre Isolierung, sondern benutzten die nach Absaugen des 
Katalysators anfallende athanolische Losung direkt zur Reaktion mit Diathylmesoxa
lat und erhielten so die Athylester der betreffenden 6,7-Dialkoxy-3-hydroxy-2-chino
xalincarbonsauren XXVIII - XXXVI. 
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Das aus der Literatur (vgl. Zit. 7
) bekannte erste Glied dieser Reihe, den 6,7-Di

methoxy-3-hydroxy~2-chinoxalincarbonsaureathylester (XXVIII), zogen wir zur Dar
steHung einiger neuer Derivate heran. Wir fiihrten ihn in die 3-Chlorverbindung 
XXXIX tiber, die wir zum 6,7-Dimethoxy-2-chinoxalincarbonsaure-athylester (XLI) 
reduktiv dehalogenierten. Diesen Ester benutzten wir dann zur Darstellung der freien 
Saure XLII, des Arnids XLIII, Hydrazids XLIV und 2-Diathylaminoathylamids 
XLV. Das Amid XLIII versuchten wir nach Hofmann zu 2-Amino-S,7-dimethyl
methoxychinoxalin abzubauen. Bis annahernd 40°C erfolgte aber mit Natrium
hypochlorit keine merkbare Anderung dieses Arnids und bei hoheren Temperaturen 
(um lOO°e) zersetzte es sich, wobei aus dem Reaktionsgut neben dem Ausgangs
amid 2-HYdroxychinoxalin isoliert wurde. Bei Ausfiihrung der Abbaureaktion 
mit Brom in Methanol in Anwesenheit von Natriummethylat13 erhielten wir neben 
dem unreagierten Amid eine Substanz, deren Elementaranalyse N-(6,7-Dimethoxy-
2-chinoxalin)c3.rbamidsaure-methylester (XLVI) entsprach, dessen Hydrolyse zum 
Amin uns aber weder in saurem noch in alkalischem Milieu gelang. 

Durch Erhitzen des Esters XLI mit waJ3rigem Ammoniak im Autoklaven auf lOO°C 
entstand die Saure XLII. Mit Diathylamin reagierte der Ester XLI nicht einmal bei 
48stiindigem Erhitzen im Autoklaven auf 180°C. Die Umsetzung des Esters mit 
2-Diathylaminoathylamin bei I40-IS0°C fiihrte zu N-(2-Diathylaminoathyl)-6,7-
dimethoxy-2-chinoxalincarbonsaureamid (X LV). 

CH30,-~/N",,/X 

I II I 
CH3 O/~'-N""'-CO.Y 

XXVIII, X = OH; Y = OCzHs 
XXXVIII, X = OH; Y = NHNHz 

XXXIX, X = Cl; Y = OCzHs 
XL, X = NCsH10 ; Y = OCzHs 

CH30,~/N"" 

I II I 
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XLI, Y = OCzHs 
XLII, Y= OH 

XLIII, Y = NHz 
XLIV, Y = NHNHz 
XLV, Y = NHCHzCH zN(C2H sh 

CH30"~/N",, 

I II I 
CH30/~'-N""'-NHCOOCH3 

XLVI 

Bei der Kondensation von 4-(2-Methoxyathoxy)-S"methoxy-I,2-diaminobenzol 
mit Diathylmesoxalat konnte sich die unterschiedliche Orientierung der funktionellen 
Gruppen geltend machen, die zur Bildung von zwei isomeren Chinoxalinderivaten 
fiihren wiirde. In dem bei dieser Reaktion anfallenden Rohprodukt lieJ3 sich zwar 
dtinnschicht- und papierchromatographisch neben dem Hauptprodukt noch in ge
ringer Menge eine Substanz von kleinerem RF-Wert nachweisen (FlieJ3mittelsystem: 
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Butanol-Essigsaure-Wasser), aber die Isolierungsversuche dieser Substanz waren 
erfolglos. Dem Hauptprodukt teilen wir die Struktur des 3-Hydroxy-7-(2-methoxy
athoxy)-6-methoxy-2-chinoxalincarbonsaure-athylesters (XXXIV) zu. Dazu fiihrte 
uns die bekannte Tatsache, daB bei den Mesoxalsaure-estern das Carbonyl der Keto
gruppe reaktiver ist als das Carbonyl der Estergruppe. Da diese Ketogruppe be
vorzugt mit der basischeren Aminogruppe von 4,5-disubstituiertem o-Phenylendia
min reagiert14

, blieb zu bestimmen, welche der beiden Aminogruppen einen hoheren 
pK-Wert besitzt. Voraus war anzunehmen, daB die Methoxygruppe durch ihren 
starkeren +M-Effekt im Vergleich mit der 2-MethoxyiHhoxygruppe die Basizitat 
der Aminogruppe in para-Stellung erhohen wird. Urn dies nachzuweisen, bestimm
ten wir durch elektrometrische Titration in 50%igem Athanol den pKa-Wert von 
p-Anisidin und p-(2-Methoxyathoxy)anilin (in Form der Hydrochloride) .als Modell
substanzen und fan den die Hydrolysenkonstante pKa von p-Anisidin 5,25 und von 
p-(2-Methoxyathoxy)anilin 4,90. Daraus schlossen wir, daB in 4-Methoxy-5-(2-me
thoxyathoxy)-1,2-diaminobenzol die Aminogruppe in Stellung 1 basi scher ist als die 
Aminogruppe in Stellung 2. Wir vermuten also, daB bei der Kondensation yon Di
athylmesoxalat mit diesem Diamin die Ketogruppe yorrangig mit der Aminogruppe 
in Stellung 1 unter Bildung der betreffenden Schiffschen Base reagiert,die dann zum 
3" H ydroxy-7 -( 2-methoxyathoxy )-6-methoxy-2-chinoxalincar bonsa ure-athylester 
(XXXIV) cyclisiert. 

V/I 

o 
II 
C- OCZH 5 
I 

(+)C-COOCZH 5 

ell 
QI 

. ' ...... 
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XXXIV 

Einen analogen Reaktionsverlauf kann man auch bei der Kondensation von 
4-n-Butoxy-5-( 2-methoxyathoxy )-1 ,2~diaminobenzol mit Diathylmesoxalat erwarten 
unter Bildung von 3-Hydroxy-7-(2-methoxyathoxy)-6-n-butoxy-2"chinoxalincarbon
saure-athylester (XXXV) als Reaktionsprodukt. 

In analoger Weise wie den Ester XXVIII bereiteten wir aus Hydrochinon-bis-(2-me
thoxyathyl)ather fiber das 2-Nitro-, 2,3-Dinitro- und 2,3-Diaminoderivat XLVIII 
und XLIX den 3-Hydroxy-5,8-bis(2~methoxyathoxy)-2-chinoxalincarbonsaure-athyl-
ester (L). . 

Die Substanzen XXVIII -XXXVI, XXXVIII, XL, XLIII-XLV und L wurden 
in Form des biologischen Screenings getestet. Keine dieser Substanzen wies eine 
bedeutsamere antibakterielle oder kokcidiostatische Wirkung auf. N-(2-Diathyl
aminoathyl)-6, 7 -dimethoxy-2-chinoxalincarbonsaureamid wirkte an Versuchstieren 
diuretisch; an der Ratte hatte die Dosis von 200 mg/kg p.o. die gleiche diuretische 
Wirkung wie Hydrochlorothiazid in einer Dosis von 300 mg/kg p.o. 

EXPERIMENTELLER TElL 

Die Schmelzpunkte der Analysenproben wurden auf dem Kofler-Block bestimmt. Die Proben wurden 4 Stunden im Vakuum 
bei etwa 0,2 Torr tiber Phosphorpentoxid bei einer dem Smp. der Stoffe angemessenen Temperatur getrocknet. 

Brenzcatechin-dialkylather II- V 

In 160- 200 ml 2-Methoxyathanol wurden in der Hitze 112 g (2 mol) Kaliumhydroxid gelost 
und unter vermindertemDruck (55 Torr) Wasser abdestilliert. Dann wurden bei einer dem Siede
pUnkt des Gemisches nahen Temperatur 110 g (1 mol) Brenzkatechin zugefiigt und langsam 
wahrend 2-4 Stunden das betreffende A1kylhalogenid (2,2 mol) zugetropft und das Reaktions
gemisch dann noch weitere zwei Stunden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsge
misch mit Wasser (250-300 mI) verdiinnt und mit Benzol (6mal mit 60 m1) extrahiert. Die 
vereinigten Benzolextrakte 'wurden zuerst unter Normaldruck und schlieBlich unter vermindertem 
Druck abgedunstet und der Riickstand iiber eine 20 cm-Vigreux-Kolonne fraktioniert destilliert. 
Die Ausbeuten und Siedepunkte sind in Tabelle I aufgefiihrt. 

Bis-(2-methoxyathylather) des Brenzcatechins (VI) und Hydrochinons (XLVII) 

Zu einer Lasung von 27,5 g (1,2 g-Atom) Natrium in 400 ml 2-Methoxyathanol wurden in der 
Hitze 55 g (0,5 mol) Brenzcatechin zugefiigt. Die gebildete Suspension wurde bei 110- 120°C 
unter Riihren wahrend 1 Stunde mit 114 g (1,2 mol) 2-Methoxyathylchlorid versetzt und das 
Reaktionsgemisch 6 Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren des 2-Me
thoxyathanols wurde das ausgeschiedene Natriumchlorid abgesaugt und das Filtrat fraktioniert. 
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Die Fraktion vom Sdp. 150- 170°C/l 3 Torr enthielt der Gaschromatographie nach 95% 
erwiinschte Substanz und wurde deshalb nochmals rektifiziert. 

In gleicher Weise wurde aus Hydrochinon sein Bis-(2-methoxyathyl)ather bereitet. Die Aus
beuten, Siedepunkte und Elementaranalysen der beiden Substanzen sind Tabelle I aufgefiihrt. 

2-(2-Methoxyathoxy)anisol (VII) und 2-(2-Methoxyathoxy)-n-butoxYbenzol (VIII) 

Die beiden Ather wurden in gleicher Weise wie Verbindung VI bereitet, bloB mit dem Unter
schied, daB das Molverhaltnis von Guajacol bzw. Brenzkatechin-monobutylather, Natrium 
und 2-Methoxyathylchlorid 0,5; 0,55 ; 0,6 betrug und 200 ml 2-Methoxyathanol verwendet 
wurden. Die Ausbeuten, Siedepunkte und Elementaranalysen sind in Tabelle I aufgefiihrt. 

Dialkoxynitrobenzole XI- XVIII und XL VIII 

Die Nitrierung der Brenzcatechin-dialkyliither und des Hydrochinon-bis-(2-methoxyiithyl)athers 
in die erste Stufe wurde nach Clinton und Page12 ausgefiihrt. Die Ausbeuten, Schmelzpunkte 
und Elementaranalysen sind in Tabelle II aufgefiihrt. 

1,2-Dialkoxy-4,5-dinitrobenzole XIX- XXVII 

Die Nitrierung der 3,4-Dialkoxynitrobenzole in die zweite Stufe wurde nach der in der Literatur 
beschriebenen Methode? mit dem Unterschied ausgefiihrt, daB man in das Nitriergemisch Essig
saure zufiigte und anstatt Natriumnitrat Ammoniumnitrat verwendete, wodurch die Ausscheidung 
des Rohproduktes in kristalliner Form erzielt wurde. A1s Beispiel sei die Nitrierung von 3,4-Di-

TABELLE I 

1,2-Dialkoxybenzole II- IX 

Ausbeute 
Verbindung 

% 

IIQ, Itl = R2 = C2H S 63 
IIIb, Rl = R2 = n-C3H 7 30 
IVc, Rl = R2 = n-C4H 9 39 
Vd, Rl = R2 = i-C4H 9 36 
VI, R 1 = R 2 = CH2CH2 OCH3 71·6 

VII, R 1 = CH3, 71,7 
R2 = CH2CH2 OCH3 

VIII, R 1 = n-C4H 9 , 78 
R2 = CH2CH2OCH3 

IX', Rl_ R2 = CH2 58,8 

Sdp.,OC/Torr 
Smp.,oC 

(L6sungsmittel) 

125/8 
115- 118/ 10 
135-141/12 
131-138/15 

158/9 

138/16 

158-162/17 

58- 60/ 12 

Summen- Bere~hnet 
formel Gefunden 

(Mol.-Gew.) % C % H 

C12H1804 63,69 8,02 
(226,2) 63,48 8,00 

CloH1403 65·91 7,74 
(182·2) 65·78 7,73 

C 13H200 3 69,61 8·99 
(224,3) 69,52 9,01 

Q Zit. 1S; Ausbeute 26%, Smp. 43-45°C; b Zit. 16; Ausbeute 15%, Sdp. 117-120°C j12 Torr; 
C Zit. 16; Sdp. 135- 138°C j I2 Torr; a Zit. 1?; Sdp. 160°C/80 Torr; • Zit. 18; Ausbeute 80-90% 
Sdp. 57- 58°C/1O Torr. 
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n-butoxynitrobenzol angefiihrt: Zur Lasung von 13,4 g (0,05 mol) Substanz XlII in einem Ge
misch aus 75 ml konz. Schwefelsaure und 15 ml Eisessig wurde Ammoniumnitrat (46 g, 0,575 mol) 
bei einer Temperatur um O°C zugefiigt. Nach Zusatz des Ammoniumnitrats wurde das Gemisch 
auf Raumtemperatur erwarmt, 1 Stunde geruhrt und in Eiswasser (500 ml) gegossen. Die ausge
schiedene Fallung wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Athanol (70 ml) umkristalli
siert. 

In dieser Weise wurden auch aile ubrigen 1,2-Dialkoxy-4,5-dinitrobenzole XIX- XXV/l und 
auch 1,4-Bis-(2-methoxyathoxy)-2,3-dinitrobenzol (L) bereitet. Die Ausbeuten, Schmelzpunkte 
und Elementaranalysen sind in Tabelle III aufgefiihrt. 

6,7-Dialkoxy-3-hydroxy-2-chinoxalincarbonsaure-athylester XXVIII-XXXVI 

Die Bereitung dieser Ester wurde im wesentlichen nach dem Literaturfahren 7 bewerkstelligt. 
Zur Kondensation mit Diiithylmesoxalat wurden die athanolischen Lasung der Dialkoxy-1,2-di
aminobenzole eingesetzt, wie wir sie bei der Reduktion der Dinitroderivate XIX-XXVII an Ra
ney-Nickel erhielten. Als Beispiel fiihren wir die Bereitung des Esters XXVIII an: 11,4 g (0,05 mol) 
3,4-Dinitroveratrol wurden in 125 ml Athanol unter Zusatz von 5 gRaney-Nickel bei 60- 70°C 
reduziert. Bei hinreichender Isolierung des HydriergefaBes halt sich die Temperatur durch die 
Reaktionswarme auf dieser Hahe. Nach Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge wurde 
der Katalysator abgesaugt und mit Athanol (25 mI) gewaschen. Das Filtrat wurde mit 9,6 g 
(0,055 mol) Diathylmesoxalat vermischt und das Gemisch 1 Stunde am RuckfluBkuh!er zum 
Sieden erhitzt. Am nachsten Tag wurde der ausgeschiedene Ester XXVIII abgesaugt. 

In gleicher Weise wurde auch 5,8-Bis(-2-methoxyathoxy)-3-hYdroxy-2-chinoxalincarbonsaure
athylester (L) bereitet. Die Ausbeuten, Schmelzpunkte und Elementaranalysen sind in Tabelle IV 
aufgefiihrt. . 

6,7 -Dimethoxy-3-hydroxy-2-chinoxalincarbonsaure-hydrazid (XX X VIII) 

Die heiBe Suspension von 3,7 g (0,0133 mol) Ester XXVIIIin Athanol (200 ml) wurde mit 2,6 ml 
(0,026 mol) 50%igem Hydrazinhydrat versetzt und das Gemisch bei annahernd 70°C geruhrt. 
Innerhalb einiger Minuten ging der Ester in Lasung und gleich darauf begann sich das orange
farbige Hydrazid abzuscheiden. Nach einstundigem Ruhren wurde das Reaktionsgemisch abge
kuhlt und das ausgeschiedene Produkt abgesaugt und mit Athanol gewaschen. Ausbeute 3,1 g 
(88,5%), Smp. 265-280°C. Zur Analyse gelangte eine dreimal aus Athanol-Dimethylformamid
Mischung (I : 1) umkristallisierte Probe; Smp. 286- 290°C. Fur C 11 H 12 N4 0 4 (264,2) berechnet: 
49,99% C, 4,58% H, 21,21% N; gefunden: 49,64% C, 4,65% H, 20,90% N. In analoger Weise 
wurde auch 6,7-Dimethoxy-2-chinoxalincarbonsaure-hydrazid (XLIV) bereitet. Aus 3,2 g 
(0,012 mol) Verbindung XLI in Athanol (70 ml) wurdt;n unter Zusatz von 2,5 ml50%igem Hydra
zinhydrat 2,8 g (92%) Hydrazid XLIV vom Smp. 214-220°C erhalten. Zur Analyse gelangte 
eine aus Athanol umkristallisierte Probe vom Smp. 234-237°C. Filr C\'lH12N40 3 (248,2) 
berechnet: 53,22% C, 4,87% H, 22,58% N; gefunden: 52,95% C, 4,97% H, 22;68% N. 

3-Chlor-6, 7 -dimethoxy-2-chinoxalincarbonsaure-athylester (X X X IX) 

Das Gemisch aus 5,56 g (0,02 mol) Ester XXVIII und 30 ml Phosphoroxychlorid wurde unter 
Ruhren langsam zurn Sieden erhitzt und I Stunde am RuckfiuBkuhler im Sieden gehalten. Dann 
wurde das Reaktionsgemisch durch EingieBen in Eiswasser zersetzt, mit Ammoniak neutralisiert 
und das ausgeschiedene Produkt abgesaugt und mit Wasser gewaschen; Smp. 135-140°C, Aus-
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l 1,2-Dialkoxy-3,4-dinitrobenzole XIX-XXVII 
>< 
~ 
0-
S' 

Berechnet 0 
>< r Ausbeute Smp., oC Summenformel Gefunden '" Verbindung 

% (Losungsmittel) (Mol.-Gew.) 5' 
n % C % H % N ~ a ~. 

~ XIXn, Rl = R2 = CH3 80 128-131 ~ 

~ (Athylacetat) 

~ 
XXb

, R1 = R2 = C2H s 69 110 
(At hanoi) 

~ XXI, Rl = R2 = n-C3 H 7 42 124- 125 C12H16N206 50,81 5,75 9,85 
(Athanol) (284,2) 50,81 6,15 9,66 

XXIIc, Rl = R2 = n-C4H 9 64 124- 125 
(Athanol) 

XXIII, Rl = R2 = i-C4H9 52 124- 126 C14H20N206 53,84 6,45 8,97 
(Athanol) '(312,3) 53,75 6,67 9,10 

XXIV, R 1 = R2 = CH2CH2OCH3 55 81-83 C12H16N20S 45,57 5,10 8,85 
(Athanol) (316,7) 45,78 5,32 9,10 

XXV, Rl = CH3 , R2 = CH2CH2OCH3 79 154,5-155,5 CloH12N207 44,12 4,42 10,29 
(Athanol) (272,2) 44,14 4,87 9,88 

XXVI, Rl = n-C4H9 , R2 = CH2CH2OCH3 38 79,5-82,5 C13HlSN207 49,68 5,77 8,91 
(Athanol) (314,3); 49,91 6,08 8,90 

XXVIId, Rl_R2 = CH2 63 98 - 99 
(90%iges Athanol) 

a Zit.7 : Smp~ 131-1320C; b Zit. 20: Smp. 113°C; c Zit.21 : Smp. 124°C; d Zit.22 : Smp. 100°C. 
I 

N 

~ 
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N 
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TABELLR IV 

6,7-Dialkoxy-3-hydroxy-2-chinoxalincarboxylsaure-athylester XXVIII- XXX VI 

Berechnet 

Verbindung Ausbeute Smp.,oC Summenformel Gefunden 
% (Losungsrnittel) (Mol.-Gew.) 

%C %H %N 

XXVIII", Rl = R2 = CH3 39 255 
(Athanol) 

XXIX, R 1 =R2 =C2H s 45 181-183 ClsH1SN20S 58,81 5,95 9,15 
(306,3) 59,18 6,07 9,56 

XXX, . Rl = R2 = n-C3 H7 41 166-170 C17H22N20S 61,06 6,63 8,37 
(Athimol) (334,4) 60,86 6,66 8,12 

XXXI, Rl = R2 = n-C4H9 31 135-138 C19H22N20S 62,96 7,23 7,73 
g (Athanol) (362,4) 62,52 7,20 7,95 
~ XXXII, Rl = R2 = i-C4H9 39 178- 180 C19H22N20S 62,96 7,23 7,73 
g' (At hanoi) (362,4) 62,53 7,37 7,90 
<1 XXXIII, R 1 = R2 = CH2CH2OCH3 11 130-131 C17H22N207 55,76 6,04 7,64 

t (Athimol) (366,4) 55,26 5,92 7,64 
XXXIV, Rl = CH2CH20CH3 , R2 = CH3 54 224-226 ClsH1SN206 55,89 5,63 8,69 

(Athylacetat) (322,3 55,28 5,64 9,23 

~ XXXV, Rl = CH2CH20CH3 , R2 = C4H9 31 . 135-138 ClsH24N206 59,3 6,64 7,64 

g (90%iges Athanol) (364,4) 58,8 6,76 7,39 t:rl 
XXXVI, Rl_R2 = CH2 67 258-264 C1201ON20S 54,96 3,84 10,68 ~ 

~ ~ 
~ 

(Dioxan) (262,2) 54,86 4,18 10,62 ~~ 

~ 
;.;-::<, 

" Zit.7; Smp. 251-25ZOC. < 
.!1! '" 1r 

;:! 

~ F. 



6,7-Dialkoxychinoxalin-Deri vate 2537 

beute 4,5 g (75,8%). Nach viermaliger Umkristallisation aus Athanol hatte die Analysenprobe 
den Smp. 140-140,5°C. Filr C13H13CIN204 (296,7) berechnet: 52,87% C, 4,41% H, 9,49~-:; N, 
12,05% CI; gefunden: 52,97% C, 4,58% H, 9,53% N, 12,10% CI. 

6,7-Dimethoxy-3-piperidino-2-chinoxalincarbonsaure-athylester (XL) 

2,97 g (0,01 mol) Substanz XXXIX wurde in der Hitze in Athanol (60 ml) gelOst, dann mit 2,5 rnl 
(0,025 mol) Piperidin versetzt und das Gemisch 3 Stunden unter RlickfluB zum Sieden erhitzt. 
Der nach Abdunsten des Reaktionsgemisches unter vermindertem Druck anfallende Rlickstand 
wurde aus 50%igem Athanol umkristallisiert; Ausbeute 3,3 g (94%) Substanz yom Smp. 98-102°C. 
Die Analysenprobe hatte den Smp. 102-105°C. Filr ClsH23N304 (345,4) berechnet: 62,59% C, 
6,71% H, 12,16% N; gefunden: 62,30% C, 6,73% H, 12,30% N. 

6,7-Dimethoxy-2-chinoxalincarbonsaure-athYlester (XLI) 

Die Losung von 1,18 g (0,004 mol) Chlorderivat XXXIX in 80 ml Athanol wurde unter Zusatz 
von 1 rnl Palladium(II)-chlorid (0,06 g Pd) und 3 g Bariumcarbonat bis zur theoretischen Wasser
stolfaufnahme hydriert. Dann wurde das Reaktionsgemisch kurz zum Sieden erhitzt und der 
Katalysator abfiltriert. Aus dem Filtrat schied sich beim Abkilhlen das Produkt ab, das aus 
95%igem Athanol umkristallisiert wurde und dann den Smp. 159,5-160,5°C aufwies; Ausbeute 
0,58 g (56,1%). Flir C13H14N204 (262,2) berechnet: 59,93% C, 5,38% H, 10,68% N; gefunden: 
59,60% C, 5,52% H, 10,79% N. 

6,7-Dimethoxy-2-chinoxalincarbonsaure (XLII) 

0,8 g (0,003 mol) Ester XLI wurden mit 25 ml 28%igem Ammoniak 2 Stunden im Autoklaven 
auf 100°C erhitzt. Durch Ansauren mit Salzsaure wurde die rohe Saure gefallt, die nach Urnfallen 
aus alkali scher Losung und Umkristallisation aus Dimethylformamid den Smp. 260-26ZOC 
aufwies; Ausbeute 2,1 g (88,7%). Filr CIIHION204 (234,2) berechnet: 56,41% C, 4,30% H, 
11,96% N; gefunden: 56,27% C, 4,34% H, 12,01% N. 

6,7-Dimethoxy-2-chinoxalincarbonsaureamid (XLIII) 

2,6 g (0,01 mol) Ester XLI wurden im Autoklaven mit gesattigtem athanolischem Ammoniak 
5 Stunden auf 90- 95°C erhitzt. Nach dem Erkalten 'wurde das ausgeschiedene Produkt abge
saugt und mit einer kleinen Menge Athanol gewaschen. Ausbeute 2,1 g (86,7%), Smp. 228-230°C. 
Zur Analyse wurde eine Probe aus Dimethylformamid umkristallisiert und hatte dann den Smp. 
232°C. Flir C11 H 11 N30 3.O,5 H20 (242,2) berechnet: 54,55% C, 5,00% H, 17,38% N; gefunden: 
54,26% C, 5,07% H, 17',48% N. 

N-(2-Diathylaminoathyl)-6, 7-dimethoxy-2-chinoxalincarbonsaureamid (XL V) 

Die Losung von 2,62 g (0,01 mol) Ester XLI und 2,4 g (0,02 mol) 2-Diathylaminoathylamin 
in Athanol (50 ml) wurde im Autoklaven 4 Stunden auf 140-145°C erhitzt. Dann wurde das 
Reaktionsgemisch zur Trockene abgedunstet und das Rohprodukt aus 90%igem Athanol um
kristalli~iert. Ausbeute 2,75 g (82,7%) Smp. 1I5-120°C. Zur Analyse wurde eine Probe aus 
Methanol umkristallisiert und hatte dann den Smp. 116-120°C. Flir C17H24N403 (332,5) 
berechnet: 61,43% C, 7,27% H, 16,85% N; gefunden: 61,35% C, 7,32% H, 16,51% N. 
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2538 Budesinsky, Valenta: 

(6,7-Dimethoxy-2-chinoxalin)carbamidsaure-athylester (XL VI) 

In eine Lasung von 1,21 g (0,005 mol) Amid XLIn in aus 0,35 g (0,015 g-Atom) Natrium und 
70 m! Methanol bereitetem Natriummethylat wurde unter Riihren bei O°C 1,0 g (0,00625 mol) 
Brom langsam zugetropft. Nach 40 Minuten wurde das Reaktionsgemisch zum Sieden erhitzt, 
30 Minuten am Riickflul3kiihler gekocht und dann mit Essigsaure auf pH 5,5 neutralisiert. 
Das ausgeschiedene unreagierte Amid wurde abgesaugt. Nach Abkiih!en des Filtrats kristal
lisierte die Substanz, die abgesaugt und mit Wasser (100 m!) und Methanol gewaschen wurde. 
Ausbeute 0,95 g (72,3%), Smp. 188- 193°C. Die wiederholte Umkristallisation aus Methanol 
fUhrte zu keiner Anderung des Schmelzpunktes. Fiir C 12 H 13 N 3 0 4 (263,2) berechnet: 54,75% C, 
4.98% H, 15,97% N; gefunden: 54,48% C, 4,94% H, 16,00% N. 

4-(2-Methoxyathoxy)anilin (XXXVII) 

Das Gemisch aus 25,6 g (0,13 mol) 4-(2-Methoxyathoxy)nitrobenzoI 16
, 110 g Eisenstaub, 78 g 

20%iger Essigsaure und 200 ml Athanol wurde unter Riihren I Stunde am Riickflul3kiihler 
gekocht. Dann wurde das Reaktionsgemisch mit 50%iger Natronlauge in der Hitze neutralisiert, 
das unreagierte Eisen und seine Hydroxide abgesaugt und mit Athano! (200 m!) gewaschen. 
Die vereinigten Filtrate wurden durch Destillation iiber eine kurze Kolonne eingeengt, der Riick" 
stand mit Wasser (50 m!) verdiinnt, die Lasung mit Pottas~he gesattigt und ausgeathert (4mal 
mit 25 mI). Der nach Abdunsten des Athers anfallende Riickstand wurde unter vermindertem 
Druck fraktioniert und die Hauptfraktion yom Sdp. 153-154,5°C/14 Torr aufgefangen; Aus" 
beute II, I g (50,8%). In der Kalte erstarrte das alige Produkt und hatte dann den Smp. 25 bis 
25,5°C. Durch Verriihren mit athanolischem Chlorwasserstoff entstand das Hydrochlorid yom 
Smp. 190-191,5°C. Fiir C 9 H 13N02 .HCI (213,7) berechnet: 53,07% C, 6,93% H, 6,88% N, 
17,41% CI; gefunden: 53,02% C, 6,96% H, 6,63% N, 17,36% Cl. 

Die analytischen Bestimmungen wurden in der analytischen Abteilung tlnseres Instituts (Vorstand 
Dr. J. K6rbl), die Bes(immung der pK- We;te in der Abteilung jur physikalische Chemie (Vorstand 
Dr. E . Knobloch) und das allgemeine pharmakologische Screening in der Expositur unseres Instituts 
in Rosice n. L. (Vorstand Dr. V. Hradil) durchgejuhrt. 
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