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69 Verfahren zur Herstellung von neuen Chinoxalin-1,4-dioxyd-Derivaten.

@ Chinoxalin-1,4-dioxyd-Derivate der Formel I werden
durch Umsetzung von 2-Formyl-chinoxalin-1,4-dio-
xyd oder seiner Diacetale mit einem Saurehydrazid der
Formel R-CO-NH-NH, hergestellt, Das Symbol R hat die
im Patentanspruch I angegebene Bedeutung.
Die erhaltenen neuen Verbindungen weisen antibak-
terielle und gewichtsertragserhohende Wirkung auf.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Chinoxalin-1,4-
-dioxyd-Derivaten der Formel I

CH = W - NH - CO - R

worin R eine C;_gy-Alkylgruppe, eine mit hochstens drei glei-
chen oder verschiedenen Hydroxy-, Amino-, Nitro- oder C,_3-
Alkoxygruppen oder Halogenatomen substituierte Phenyl-
gruppe, eine gegebenenfalls mit einer Hydroxylgruppe sub-
stituierte Naphthylgruppe, eine in ihrer Alkyikette hochstens
drei K ohlenstoffatome enthaltende Aralkylgruppe, eine Pyri-
dyl-, Piperidyl-, Pirazinyl-, Furyl-, Nitrofuryl- oder a,a-Di-
phenyl-a-hydroxymethylgruppe bedeutet, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I1

0

ll\

N CH = 2
o N

| an s

\\/ N ©

1

0 35

worin Z ein Sauerstoffatom oder eine (O-Alkyl),-Gruppe be-
deutet, mit einem Saurehydrazid der Formel III

R-CO-NH-NH, d1m)
worin R die obigen Bedeutungen besitzt, umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man das Aldehyd der Formel II mit dem Siurehydrazid

der Formel IIl in Wasser in Gegenwart einer Sdure umsetzt. 4

3. Verwendung der Verbindungen der Formel I, herge-
stellt nach dem Verfahren gemiss Anspruch 1, zur Steigerung
der Futternutzung und des Gewichtsertrages bei der Nutztier-
haltung.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen Chinoxalin-1,4-dioxyd-Derivaten der allgemeinen For-

mel I, worin R eine C;_s-Alkylgruppe, eine mit hochstens drei 55

gleichen oder verschiedenen Hydroxy-, Amino-, Nitro- oder
C,_s-Alkoxy-Gruppen oder Halogenatomen substituierte Phe-
nylgruppe, eine gegebenenfalls mit einer Hydroxylgruppe
substituierte Naphthylgruppe, eine in ihrer Alkylkette héch-

stens drei Kohlenstoffatome enthaltende Aralkylgruppe, eine o

Pyridyl-, Piyperidyl-, Pyrazinyl-, Furyl-, Nitrofuryl- oder
a,a-Diphenyl-a-hydroxymethylgruppe bedeutet.

Die erfindungsgemaiss hergestellten neuen Verbindungen
weisen antibakterielle und gewichtsertragerhohende Wirkun-

gen auf. 65

Es ist bekannt aus den britischen Patentschriften Nr.
1058 047 und 1 202 170, dass durch die Umsetzung von
2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd oder dessen Dialkylacetalen
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mit einem C,_;-Alkancarbonsiure- oder Benzoesiurehydrazid
in Methanol 2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd-hydrazone her-
gestellt werden konnen, die eine antibakterielle und bei Tieren
eine gewichtertrag-erhohende Wirkung aufweisen.

Erfindungsgemass werden die neuen Verbindungen der
Formel I

CH = N - NH - CO - R

@
—worin R die obige Bedeutung besitzt —, derart hergestellt,

20 dass man eine Verbindung der Formel IT
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—worin Z ein Sauerstoffatom oder eine (O-Alkyl),-Gruppe
bedeutet — mit einem S#urehydrazid der Formel III

R-CH-NH-NH, I
—worin R die obigen Bedeutungen besitzt — umsetzt.

Die Ausgangsverbindungen, nimlich das 2-Formyl-
-chinoxalin-1,4-dioxyd der Formel II bzw. seine Diacetale
sowie die Carbonsiurehydrazide der Formel ITI, konnen in
bekannter Weise hergestellt werden. Fiir die Verbindungen
der Forme II siche z.B. Ber. 84, 4771 (1951); Zh. Obsch. Chim.
25, 161 (1955); belgische Patentschrift Nr. 669 353; und briti-
sche Patentschrift Nr. 1 058 047; fiir die Verbindungen der
allgemeinen Formel III, siche J. Zabiczky: The Chemistry of
Amides; Kapitel 10, Seite 515, Interscience Publ., 1970.

Nach einer vorteilhaften Ausfilhrungsmethode des erfin-
dungsgemissen Verfahrens geht man derart vor, dass das
2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd der Formel II mit einem in
kleinem Uberschuss angewendeten Carbonsiurehydrazid der
Formel Il in Wasser, in Gegenwart einer Sdure umgesetzt
wird.

Nach einer anderen vorteilhaften Ausfithrungsmethode
des erfindungsgemissen Verfahrens wird die Umsetzung des
2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd-diacetals der Formel IT mit
einem Carbonsiurehydrazid der Formel III in einem proto-
nierten Reaktionsmedium nach einem kurzen Sieden durch-
gefiihrt. Das protonierte Medium wird durch die Zugabe von
einer Sdure gesichert. Als Saure wird vorzugsweise eine Mi-
neralsdure, wie z.B. Salzsdure, Schwefelsdure oder Phosphor-
siure, angewendet, doch ist sogar auch p-Toluolsulfonséure
fiir diesen Zweck anwendbar.

Als Reaktionsmedium kann jegliches Losungsmittel, wel-
ches mit den Reaktanten oder dem Produkt nicht in Reaktion
tritt und auch mit der als Katalysator verwendeten Sdure
mischbar ist, angewendet werden. Es ist vorteilhaft, in Wasser
als Reaktionsmedium zu arbeiten.



Eine weitere vorteilhafte Ausfithrungsmethode des erfin-
dungsgemissen Verfahrens, die hauptsichlich bei der konti-
nuierlichen Herstellung im Grossbetrieb der neuen Verbin-
dungen der Formel I anwendbar ist, besteht darin, dass das in
der Umsetzung angewendete Carbonsdurehydrazid nach sei- 5
ner Herstellung ohne Isolierung, d.h. in seinem Herstellungs-
reaktionsgemisch, mit dem 2-Formylchinoxalin- 1,4-dioxyd
oder mit dem Acetal der letzteren Verbindung umgesetzt wird.
In dieser Weise konnen Vorteile, wie z.B. Ersparung an Arbeit
und Apparaten, die mit der periodischen Arbeitsweise nicht
gesichert werden kann, erreicht werden.

Die Neuen Verbindungen der Formel I kénnen allein oder
zusammen mit anderen pharmazeutischen oder synergisti-
schen Verbindungen, mit den in der pharmazeutischen In-
dustrie tiblichen Trager-, Verdiinnungs- und/oder Hilfsmitteln 15
in pharmazeutische Priparate umgewandelt werden, die in er-
ster Linie antibakterielle gewichtertrag- und futternutzung-
steigernde Wirkungen aufweisen.

Die antibakterielle Wirkung der erfindungsgemiss herge-
stellten neuen Verbindungen ist gleich oder in vielen Fillen
sogar hoher als dieselbe des Nitrofurantoins [3-(¢5-Nitro-
-furfuryliden)-amino)-hydantoin] und des Thiamphenikols
[Dichloro-N-(2-hydroxy-1-hydroxymethyl-2-methansulfonyl-
-phenyl-ithyl)-acetamid], die fiir dhnliche Zwecke als be-
kannte Verbindungen verwendet werden. Ihr Toxizititswert
ist bei peroraler Verabreichung im allgemeinen iiber 4000
mg/kg bei Miusen. '

Die erfindungsgemiss hergestellten neuen Verbindungen
weisen eine weitere wertvolle biologische Wirkung auf, die
sich in der Aufrechterhaltung bzw. Steigerung des Wachstum- 4,
niveaus und der Futterausniitzung bei Tieren, hauptsichlich
bei Schweinen erweist, und deren Wert mit der Wirkung des
Wirkstoffes des auf dem genannten Wirkungsgebiet wohl be-
kannten Mittels, des Mecadox Premixes (Pfiser) vorteilhaft
verglichen werden kann; doch ist die Toxizitdt der neuen Ver- 35
bindungen der Formel I betrichtlich niedriger als diejenige
von Carbadox [3-Methyl-(2-chinoxalinyl-methylen)-carbazat-
-N1,N#dioxyd).

Die Erfindung wird anhand der nachstehenden Beispiele
niher erldutert:
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Beispiel 1
2-(Phenyl-acetyl)-hydrazono-formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd

75 ml einer wissrigen Suspension von 11.8 g (0,05 Mol)
2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd-dimethyl-acetal, die auch
4 mi konzentrierte Salzsdure enthilt, werden etwa 10 Minuten
lang gesiedet. Danach werden 50 ml einer warmen wisserigen
Suspension von 7,5 g (0,05 Mol) Phenylessigsdure-hydrazid
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf Zimmertempera- 50
tur kithlen gelassen und 3 Stunden lang geriihrt. Der gelbe
kremartige Niederschlag wird filtriert und dann mit Wasser
und Athanol gewaschen. In dieser Weise erhalt man 15,8 g
(98%) des im Titel angegebenen Produktes mit einem
Schmelzpunkt von 255-256°C
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Beispiel 2

2-(1’-Naphthyl-acetyl)- hydrazono-formyl-chinoxalin-
L4-dioxyd

9,5 g (0,05 Mol) 2-Formyl-chinoxalin- 1,4-dioxyd werden in
100 ml Wasser, welches 0,5 m1 konzentrierte Salzsiure ent-
hilt, aufgeldst, worauf der erhaltenen Losung 10,0 g (0,05 Mol)
1-Naphthylessigsaurehydrazid zugegeben werden. Das Reak- 65
tionsgemisch wird bei Zimmertemperatur 3 Stunden lang ge-
riihrt, dann filtriert und der Niederschlag mit Wasser und
Athanol gewaschen. Es werden 16,2 g (87% der im Titel ange-
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gebenen Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 246-247°C
erhalten.

Beispiel- 3

2-(p-Hydroxy-benzoyl)-hydrazono-formyl-chinoxalin-
-1,4-dioxyd

75 ml einer wisserigen Suspension von 11,8 g (0,05 Mol)
2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd-dimethylacetal und 4 ml kon-
zentrierter Salzsdure werden etwa 10 Minuten lang gesiedet,
worauf 25 ml einer warmen wisserigen Suspension von 7,75 g
(0,051 Mol) p-Hydroxy-benzoesiure-hydrazid zugegeben wer-
den. Das Reaktionsgemisch wird auf Zimmertemperatur ab-
kiihlen gelassen und bei dieser Temperatur 3 Stunden lang
geriihrt. Die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert und
dann mit Wasser und Athanol gewaschen. Auf diese Weise
werden 14,95 g (92,4%) des Titelproduktes mit einem Schmelz-
punkt von 308°C erhalten.

Beispiel 4
2-(Laurinoyl)-hydrazono-formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd

75 ml einer wisserigen Suspension von 11,8 g (0,05 Mol)
2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd-dimethylacetal und 5 ml kon-
zentrierter Phosphorsiure werden etwa 10 Minuten lang ge-
siedet, dann werden 50 m! einer wisserigen Suspension von
10,2 g (0,05 Mol) Laurinsiurehydrazid zugesetzt. Das Reak-
tionsgemisch wird auf Zimmertemperatur abkiihlen gelassen
und danach 3 Stunden lang bei dieser Temperatur geriihrt. Die
ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert und dann mit Was-
ser und Athanol gewaschen. Es werden 16,4 g (84,9%) des Ti-
telproduktes mit einem Schmelzpunkt von 233°C erhalten.

Beispiel 5
2-(pAmino-benzoyl)-hydrazono-formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd

9,5 (0,05 Mol) 2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd werden in
100 ml Wasser, welches 0,5 g P-Toluolsulfonsédure enthalt, auf-
geldst, wonach die Losung von 7,55 g (0,05 Mol) p-Amino-
-benzoesdure-hydrazid in 50 ml Methanol zugesetzt wird. Das
Reaktionsgemisch wird bei Zimmertemperatur 3 Stunden lang
geriihrt. Der ausgeschiedene Niederschlag wird filtriert, und
dann mit Wasser und Athanol gewaschen, Auf diese Weise
werden 13,1 g (81,2%) des Titelproduktes mit einem Schmelz-
punkt von 292°C erhalten.

Beispiel 6
2-(Nicotinoyl)-hydrazono-formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd

7,55 g (0,05 Mol) Nicotinsiureithylester werden in 60 ml
Methanol gelost, worauf 2,6 g (0,05 Mol) 96%iges Hydrazin-
hydrat der Losung zugetropfelt werden. Das Gemisch wird 2
Stunden lang gesiedet und danach wird eine Losung von 9,5 g
(0,05 Mol) 2-chinoxalin-1,4-dioxyd in 140 ml Methanol zuge-
tropfelt, die auch I ml konzentrierte Schwefelsdure enthilt.
Das Reaktionsgemisch wird auf Zimmertemperatur kiihlen
gelassen und bei dieser Temperatur zwei weitere Stunden ge-
rithrt. Die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert und mit
Methanol gewaschen. Auf diese Weise werden 13,2 g (84,5%)
des im Titel angegebenen Produktes mit einem Schmelzpunkt
von 279°C erhalten.

Beispiel 7
2-(Isonicotinopl)-hydrazono-formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd

Auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise erhilt man durch
die Umsetzung von 11,8 g (0,05 Mol) 2-Formyl-chinoxalin-
-1,4-dioxyd-dimethylacetal mit 6,85 £ (0,05 Mol) Isonicotin-
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sdurehydrazid 14,4 g (93,2%) des Titelproqutes mit einem Beispiel 12
Schmelzpunkt von 268°C. 2-(Stearoyl )-hydrazono-formyl-chinoxalih-],4-diaxyd
Beispiel 8 Durch die Umsetzung von 2-Formyl-chinoxalin-1,4-di-
5 oxyd-dimethylacetal mit Stearinsiurehydrazid auf die in Bei-

2-(p-Chlorbenzoyl)-hydrazonoformyl-chinoxalin- spiel 1 beschriebene Weise wird das Titelprodukt mit einer

-1,4-dioxyd Ausbeute von 74,2% erhalten; Schmelzpunkt: 233°C.
11,8 g (0,05 Mol) 2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd-dime-
thylacetal werden auf die in Beispiel 2 beschriebene Weise mit Beispiel 13

8,5 g (0,05 Mol) p-Chlor-benzoesaurehydrazid umgesetzt. Es - 3o
werden 16,1 g (94%) des Titelproduktes mit einem Schmelz-
punkt von 274°C erhalten. 2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd-dimethylacetal wird auf
die in Beispiel 1 beschriebene Weise mit Anissdurehydrazid
Beispiel 9 umgesetzt. Das Titelprodukt wird mit einer Ausbeute von 79%
15 erhalten; Schmelzpunkt: 260°C.

2-(Anisoyl)-hydrazono-formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd

2-(3*-Nitro-benzoyl)-hydrazono-formyl-chinoxalin-
L4-dioxyd

9,5 g (0,05 Mol) 2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd-dimethyl-
acetal werden auf die in Beispiel 2 beschriebene Weise mit

Beispiel 14
2-(Piperidin-2’-carbonyl}-hydrazono-formyl-chinoxalin-

9,05 g (0,05 Mol) 3-Nitro-benzoesiurehydrazid umgesetzt. Es 4 -1.4-dioxyd )
werden 16,15 g (91,6%) des Titelproduktes mit einem Schmelz- 2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd wird auf die in Beispiel 2
punkt von 290°C erhalten. beschriebene Weise mit Piperidin-4-carbonsiurehydrazid um-

gesetzt. Das Titelprodukt wird mit einer Ausbeute von 75%
erhalten; Schmelzpunkt: 186°C.

d

Beispiel 10 25

2-(5°-Nitro-2’-furanoyl)-hydrazono-formyl-chinoxalin- Beispiel 15
1,4-dioxyd 2-(2°-Hydroxy-3’-naphthoyl)-hydrazono-formyl-

2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd-dimethylacetal werden chinoxalin-14-dioxyd

mit 5-Nitro-furan-2-carbonsiurehydrazid auf die in Beispiel 1 30 ~ Durch die Umsetzung von 2-Formyl-chinoxalin- 1,4-di-

beschriebene Weise umgesetzt. Das Titelprodukt wird mit oxyd-dimethylacetal mit 2-Hydroxy-3-naphthoesiurehydrazid
einer Ausbeute von 82,6% erhalten; Schmelzpunkt: 265°C. auf die in Beispiel 1 beschriebene Weise wird das Titelprodukt
mit einer Ausbeute von 97,3% erhalten; Schmelzpunkt: 260°C.
Beispiel 11 35 Beispiel 16
2-(B-Phenyl-propionyl)-hydrazono-formyl-chinoxalin- 2-(a,a-Diphenyl-a-hydroxy}-acetyl-hydrazono-formyl-
1,4-dioxyd chinoxalin-1,4-dioxyd
2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd-dimethylacetal wird auf 2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyd-dimethylacetal wird mit
die in Beispiel 1 beschricbene Weise mit B-Phenyl-propion- 40 Benzylsdurehydrazid auf die in Beispiel 1 beschriebene Weise
sdurehydrazid umgesetzt. Das Titelprodukt wird mit einer umgesetzt. Das Titelprodukt wird mit einer Ausbeute von
Ausbeute von 90,5% erhalten; Schmelzpunkt: 241°C. 94,9% erhalten; Schmelzpunkt: 262-263°C.
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