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(57) Die Erfmdung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen Chinoxalin- 1,4- d!oxyd -Deriva-
ten der allgemeinen Formel |, worin Q flir Wasserstoff oder eine Methylgruppe, R1 flir Wasserstoff,
Halogen oder eine Cyano-, eine niedere Alkanoy!- oder eine Nitrogruppe und R? beispielsweise fiir
‘eine niedere Alkanoylgruppe (weitere Definitionen missen dem Anspruch entnommen werden)
steht. Eine beispielsweise Verbindung ist 8-(2-Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)-acrylsidure-athyiester. Ziel
der Erfindung ist die Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstellung von Wirkstoffen mit gewichts-
zunahmesteigernden und antibakteriellen Eigenschaften, die in der Viehaufzucht verwendbar sind.
Von den verschiedenen Herstellungsvarianten sei als Beispiel die Darstellung von a-Cyano-8-(2-
Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)-acrylsdure-methylester durch Umsstzung von 2-Formyl-chinoxalin-1,4-
dioxyd mit Cyanessigséduremethylester, Isopropanol und Natriumhydroxydiésung genannt.
Formel | '
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Verfahren zur Herstellung neuer Chinoxalin-1,4-dioxyd-
Derivate '

inwendungsgebiet der Frfindung:

Die Brfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Chinoxalin~1,4~-dioxyd-Derivate,

Es ist bekannt, daB bestimmte Chinoxalin-1,4-dioxyd-Derive-
te antimikrobielle und gewichtszunahmesteigernde Eigen-
schaften besitzen. In der US-PS Nr. 3 371 090 werden Schiff-~
Bagen des 2-Formyl-chinoxalin-1,4-dioxyds beschrieben. An-
dere Chinoxalin-1,4~dioxyd-Derivate werden in der BE-DPS

r. 764 088 und in der DE-PS Nr. 1 670 935 offenbart.



ziel der Erfindung:

Mit derx Erflqduag soll ein Verzanxen ZUr He¢ste11 ng von
neuen Chinoxalin-1t,4-dioxyd-Derivaten der allgemeinen For-
mel I und die bilologisch geeigneten Salze davon bereitge-
stellt werden. In der Formel I bedeuten:

Wasserstoff oder Methyl,

R': Wasserstoff, Cyano, niederes Alkanoyl, Nitro oder Ha-
logen,

R™: Cyano, niederes Alkanoyl oder eine Gruppe der allge~

meinen Formel -COOR®, -CONR'R® oder -~CO-NH-NR'R’

Wasserstoff, eine gegebenenfalls halogen- oder hydro-

xysubgtituierte 01-18 Alkylgruppe, C6~1O Aryl oder

Cs_10 Aryl-(01_4Alkyl) bedeutet - in welchen Gruppsen

=gl
A\Wh}
s0

der Arylrest gegebenenfalls 1-3 identisch oder ver-
scniedene Nieder~Alkoxy-, Nieder- Alkyl, Amino-, Hitro-,
Halogen~ und/oder Hydroxysubstituenten tragen kann,

TFerner bedeuten:

R7: Wasserstoff oder eine gegebenenfallg halogen- oder
hydroxysubstituierte 01 18 Alkylgrupoe,

d
Ul

Wasserstoff, eine gegebenenfalls halogen- oder hyd-
roxysubsti uulerce 01 18 #lkylgruppe, niederes Alke-~
nyl, niederes Alkynyl, niederes Cycloalkyl, 06"10
Aryl, Cc 1o Ary1~(c1_4 Alky;),'in welchen Gruppen der
Arylring gegebenenfalls 1-3 identische oder verschie-~
dene Nieder-Alkoxy~-, Nieder-Alkyl-, Amino-, Nitro-,
Halogen- und/oder Hydroxysubstituenten tragen kann,
oder niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkylsulfonyl oder

$u
-
.o

eine gegebenenfalls amino- oder nieder-slkyl-substitu~
ierte 06 10 Arylsulfonylgruppe, eine mono~ oder bicyc-
lische Heteroarylsulfonylgruppe,
oder es bilden R4 und R” zusammen mit dem benachbarten
Stickstoffatom eine 5- oder 6-gliedrige, gegebenenfalls
eine weiteres Sauerstoff- oder Stickstoffaton enthal-
haltende, gegebenenfalls subst tulevle heterocyclische
Gruppe, .

. 3 -
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mit der Einschrénkung, daB falls Q fur iasaersto" und 2

fir Carboxy stehen, R1 von Wasserstoff verschieden ist.
Unter dem Ausdruck '"niederes! gind Kohlenwassergstoffgrup-
‘pen mit 1-4 Kohlenstoffatomen zu verstehen. Der Ausdruck
”Halogénatom" umfsBt die Fluor-, Chlor-, Brom- und Jodato-
me. Der Ausdruck "niederes Alkanoyl'" bezieht sich auf SEu-
rereste von 1-4 Kohlenstoffatomé enthaltenden Alkencarbone
sduren (z.B. Acetyl, Propionyl oder Butyryl, usw.). Unter
- dem Ausdruck “C1—18 Alkylgruppe” sind geradkettige oder
e verzweigte, 1-18 Kohlengtoffatome enthaltende gesdttigte
" aliphatische Xohlenwasserstoffgruppen zu verstehen (z.3. -
Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, n-Hexyl,
n-Dodecyl, usw,). Der Ausdruck 906 1OArylﬂrunpe” umfalt
die Phenyl~ und Naphthylgruppen. Vorteilhafte Vertreter
der "C¢_1q Arylm(01_4 alkyl)=-Gruppen" sind die Benzyl-,
B~Phenyl-8thyl~, ol -Phenyl-8thyl- und 8,8~Diphenyl-Ethyl~
Gruppen usw,. Der Arylring der oblbea Gruppen kann gegebe-
nenfalls ein, zwel oder drei identische oder verschis
Substituenten, und zwar niedere Alkoxy-, niedere 4l
Amino~, Nitro-, Halogen- und/oder Hydroxysubstituenten tra-
gen (z.Be 2=, 3= oder 4-lNethoxy=, 2,3=, 2,4=~, 2,5=,
3,5~y 3,4~ oder 2,6-Dimethoxy-, 2,3,5~, 2,4,5~ oder
2,4,6-Trimethoxy~, 2,3-, 2,4~, 2,5~ oder 3,5-Dimethyl-,
2~Chlor-6-methyl-, 3,5-Dichlor~phenyl usw.). Der Ausdruck
"niederes Alkoxy" bezieht sich auf geradkettige oder ver-
zweigte Alkoxygruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen (z.B.
Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, usw.). Als Beispiel der Hydro-
xyalkylgruppen sel die 2-Hydroxy-dthyl-Gruppe genennt.
Die "niederen Alkynyl-Gruppen' kionnen geradkettig oder ver-
zweigt sein und 2~5 Kohlenstoffatome enthalten (z.B. Pro-
pynyl, 1,1-Dimethyl-propyn~2~-yl usw,.). Die 'niederen Cyc-
loalkylgruppen' kinnen 3-6 Kohlenstoffatome enthalten
(z.B. Cyclopentyl, Cyclohexyl, usw.). Als vorteilhafte Ver-
treter der niederen Alkoxycarbonylgruppen seien die Hetho-
xycarbonyl- und Athoxycarbonylgruppen genannt. Die "nie-

-4 -
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deren Alkylsulfonyl-Gruppen" enthalten die oben definier-
ten Alkylgruppen (z,B. Methylsulfonyl, Lthylsulfonyl, usw.).
Als Belgpiele der ""gegebenenfalls aminc- oder niederglkyl-
substituierten Arylsulfonylgruppen® seien die p-Amino-phe-
nyl-sulfonyl- und p-Methylphenylegulfcnylgruppen erwidhnt.

Der heterocyclische Ring der "Heteroarylsulfonylgruppen"
kann eine mono- oder bicyelische, ein oder zwei Stickstoff-,
Schwefel- und/oder Sauerstoffatom(e) enthaliende, gegebe~
nenfalls substiftuierte hetercaromatische Gruppe sein (z.B.
Pyridyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyrimidinyl, Pyridezinyl,
Pyrazinyl, Furyl, Imidezolyl, (xazo ly .y Chinolyl, Iscchi=-

nolyl usw.). Der obige heterccyeclische Ring kenn z.B.-durch .-
niedere Alkylgruppe(n) (z.B. Wethyl oder Kthyl usw.), Halo-
genatom(e) (z.B. Chlor oder brfm),_ﬁvquXJgrupne\n), nie-
dere Alkox fgrunpe(n3 (z.B. Wvbho 7 oder Athox XY, USW,), Hit~
ro- und/oder Aminogruppe(n) gubstituiert sein, R4 und 35
kfCnnen weiterhin mit dem benachbarten Stickstoffatom eine
5- oder 6-gliedrige, gegebenenfalls ein weit
0 1

e
oder Stickstoffatom snthaltende, gegebenenfalls substitu~
ierte heterocyclische Gruppe bilden (z.3. Ijrrolidino, Pi-
peridino, y0ﬂp 0lino, Piperazino oder substituiertes Pipera-

zino, wie N-Methyl-, N-Athyl-, I-Phenyl- oder N~Benzyl-pi-
perazino usw. ).

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welchen RZ
eine Carboxygruppe bedeutet, kbnnen mit Basen Salze bilden.
Die Erfindung beltrifft insbesondere die biologisch geeigne-
ten Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I. Von
diesen Salzen sind die Alkalimetsallsalze (z.B. Natrium-

oder Kaliumsalze), Erdelkalimetallsalze (wie (elcium- oder

- Magnesiumsalze, usw.), Ammoniumsaelze und die it biologisch
geelgneten organischen Bagen (wie TriAthylamin, Dimethylami n,
Dimethylenilin, Athanolamin usw.,) gebildeten Salze von be-
sonderer Wichtigkeit.
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Bin besonders voriteilhsfter Vertreter der Verbindungen der
allgemeinen Formel I ist der B-(2-Chinoxelinyl-1,4-dioxyd)-
acrylsiure-8thylester.
Ale weitere vorteilhafte Vertreter der Verbindungen der ell-
gemeinen Formel I seien die folgenden Derivate genannt:
B-(2-Chinoxalinyl-1,4~dioxyd)~acrylsiure-methylester,
d;QCyancéﬁm(E—Chinoxalinyl«1,Q-dioxyd)»aorylséuremmethyl~
ester,
Cﬂquetylug (2=Chinozalinyl-1,4~dioxyd)-acrylsdure-nethyl~
egter, :
CL-GyanomB»(E«Chinoxalinyl-T,4~diozyd)~acrylséure«2'upyrim
dyl-amid,
B-(2=Chinoxalinyl-1,4~dioxyd)~acrylsiure~dodecylanid,
B—(2—Chinoxa1inyl~1,4—dloxyd)~acrylsaure~an111d,
B=-{2~Chinoxalinyl-1, A»diOXVd)~acrylséure~morpholid
B-{2~Chinoxslinyl~1,4~di oxyd)-acrylsiure-N-benzyl-
‘plperaz1d,_
B-(2-Chinoxglinyl-1,4~dioxyd)~acrylsiure~(p-amino-
benzolgulfonsBure )-amid,
- B-(2-Chinoxalinyl-1,4~-dioxyd)~acrylsiure-~ (9 18 thoxy -
~carbonyl)-hydrazid,
B»(EQChinoxalinyl~1,4~diozyd)wacrylséurem(2'»hydroxy~
-&thyl)~amid.

Darlegung des VWeseng der Erfindung:

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
von neuen 1,4-Chinoxalin-l,4-dioxyd-Derivaten der allgemei-~

L uad R2 die obige Bedeutung haben,

o

nen PFormel I, worin Q, R
und von Salzen dieser Derivate, indem man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, worin Q,
1 2 .. . . : -
R und R™ die obige Bedeutung heben, dehydratisiert oder

- b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
. 2 . .
Formel I, worin R~ Cyano, niederes Alkanoyl oder eine
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bedeutet und R, Q

?mﬁ

(8

R

Gruppe der allgemeinen Formel ~COORB

und 33 die obige Bsdeutung haben, eine Verbindung der all-
gemeinen PFormel III, worin 7 ein Sauerstofifatom oder zwel
niedere Alkoxygruppen bedeutet und Q die obige Bedeutung
hat, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV, worin
}7 Carboxy, Cygno, niederes Alkanoyl, Hitro oder Halogen
bedeutet und R{ niederes Alkoxy, Amino oder Hydroxy ist, .
umgetzt, oder

c) zur Herstellung von Verbindungen der ellgemeinen For-
mel I, worin R2 eine Gvuope der allgemeinen Formel ‘
—CO—E3435 oder ~CO~NH-NR'R “5 bedeutet und Q, Rq, R4 und R5
die obige Bedeutung haben, eine Verbindung der allgemeinen
Formel V, worin Q die obige Bedeutung hat, oder ein resk-
tionsf&higes Derivat davog mit einem Amin der allgemeinen
Pormel VI, worin R4 und R° die obige Redeutung h@bir oder
. —

einem Hydrazin der allgemeinen Formel VIA, worin R' und R

‘die obige Beaeuuu;g heben, oder einem Salz davon umsetzt,

erbindung der gllgemeinen Formel VII, worin Q

und R~ die obige Bedeutung haben, oxydiert;

und gewiinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allge-
. e . - .

meinen Formel I, worin R~ eine Gruppe der allgemeinen For-

mel y-COOR3 bedeutet und RB niederes Alkyl ist, umestert;

oder gewunschtonxalls eine erhaltene Verbindung der allge-

) 2 :
meinen Formel I, worin R™ eine Carboxzygruppe bedeutet, ver-
esgtert;

oder gewlnschtenfalls eine erhaltene Verbindung der allge-
- . 2 . .

meinen Hormel I, worin R™ eine Gruppe der allgemeinen For-
mel —COO“J bedeutet und RB die obige Bedeutung hat, mit der

o

Ausnehme des Wasserstoffatoms, verseift;
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und gewlinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der 21l-
gemeinen Formel I in ein biologisch geeignetes Salz Uber-
Tihrt oder aus einem Salz freiseizt.

‘Nach der Variante a) des erfindungsgemifen Verfahrens wird
eine Verbindung der allgemeinen Formel IT dehydratisiert.
Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise durchgefiihrt.
Die Dehydratisierung wird zweckmiBig in einem basischem
oder einem saurem Medium durchgefilhrt. Das basische Mediun
kann vorteilhaft mit Pyridin und das saure NVedium mit Salz-
séure, Oxalsdure, Phosphorsédure, p-Toluolsulfonsgiure usw.
eingestellt werden. Man kann gegebenenfalles in Cegenwart
eines Katalysators, z.B. Jod, arbeiten. Die Umsetzung kann
bei einer Temperatur zwischen 10 °C und dem Siedepunkt des
_Reaktionsgemisches vollzogen werden,

fens wird

Nach der Variante b) des erfindungsgemiBen Verfah

Cyano, niedere:

+
]
4l
4]
=
(@]
e

Formel uCQORB steht, worin Q, R und R” die obige Bedeutung
haben, durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen
Formel III mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV
hergestellt. Die Umsetzung kenn in Cegenwart einer Base durch-
gefihrt werden., Zu diesem Zweck kOnnen’ ,organ;sche Basen,
wlie Pyridin, Piperidin, Tri&thylamin usw;, odefmbrganische
Bagen, wie Alkalimetall- oder Erdalkalfﬁetallhydroxide, A1~
kalimetall~ oder Erdalkalimetallcarbonate oder Alkali- oder
Erdalkalimetallbicarbonate, vorteilhaft{ Hatriumhydroxid
oder Kaliumhydroxid, eingesetzt werden. 1 Nol Verbindung
der allgemeinen Formel III kann mit 1-8 Mol, vorteilhaft
mit 1-1,7 Mol einer Verbindung der allgemeinen Formel IV
umgesetz% werden. Man kann vorteilhaft in einem inerten
Losungs~ bzw., Verdinnungsmittel arbeiten, Als Reaktions-
medium ktnnen z.B. Ather (wie Di#thylédther, Dioxan oder Te-
trahydrofuran), niedere Dialkylformamide (wie Dimethylfor-
mamid), aliphatische oder aromatische Kohlenwassersgtoffe,
wie Hexan, Heptan, Benzol, Toluol oder Xylol, halogenierte

- . . -8 -
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aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, wie 0
roform, Methylenchlorid, Kohlenstofftetrachlorid, Chlorben-

zol vsw., nitrierte Kohlenwasserstoffe, wie Nitromethen,
Nitrobenzol, niedere Alkylnitrile, wie Acetonitril, hetero-
aromatische Verbindungen, wie Pyridin, Chinolin UsW., ali-
phatische Alkenole, wie Isopropanol usw., oder deren Ge-
mische dienen., Die Umsetzung kann bei einer Temperatur zwi-
schen etwa 40 °¢ und dem Siedepunkt des Reaktionsgemische
durchgefihrt werden.

- Als Ausgangsstoff der allgemelneﬂ Formel IV ko apeq ver-
schledene ~CH-Acid Verbindungen eingesetzt werden, wie nie-
- dere Maloms&urehalbester, Halonsdurehalbamid, niedere Malon-
séﬁréalkylester, Cyanessigséure, niedere Alkylester der Cy-
énesSigséure;bCyanacetamid, usw.

Nech der Varlante c) des erfindungs

den Vérbindungeﬁ der allgemeinen Formel I, in welchen R
fir eine Gruppe der allgemeinen Forn
~CONHER" EB steht und 34, 5 31 und Q die obige Bedeutung
nhaben, hergestellt, indem men eine Verbindﬁng der allgemedl
nen Formel V oder ein reaktionsfdhiges Derivat davon mit
einem Amin der allgemeinen Formel VI, einem Hydrazin der
allgemeinea Formel VI A oder einem Salz davon umsetzt.

A¥s reaktionsfdhige Derivate der Carbonsiuren der allgemei-~
nen Formel V kOnnen vorteilhaft BEster, z.B. niedere AMkyl-
ester, reaktive Arylester, wie p-Hlivro-phenyl~, p-Chlorphe-
nylester usw., SHurehalogenide, wie Séurechloride oder ge-
mischte Ester verwendet werden. Hach einer vortellhaften
Ausflhrungsform dieses Verfahrens wird als reaktiongfihiges
Derivat ein aus einer Carbonsiure der allgemeinen Formel V
~und einem Helogenameisensiurecester der allgemeinen Formel
VIII, worin Hal fiir Halogen und RS fir O, o Alkyl oder
06 “0 Aryl stehen, gebildetes gemischites Anhydrid eingesetzt.
Die Umsetzung wird zweckmifig in einem inerten Iosungsmittel

und in Gegenwart eines SHurebindemittels durchgefithrt. Hier-

-9 .
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bei konnen die in Zusammenhang mit der Vex faﬂ:egsvurlante_

b) esufgezihlten ILdsungsmittel bzw. SBurebindenmittel Verwen-

dung finden. Die UmsetVuﬁ@ wird im allgemeinen beil einerx
1pe

eratur zwischen 0 °C und Raumtemperatur durchgefiihrt.
Wan geht zweckmiBig so vor, daB man des reaktionsf&hige De-
rivet einer Carbonsiure der allgemeinen Formel V bei etwa
0-10 °C bildet und - ohne oder nach Isolierung -~ mit dem
Amin der allgemeinen Formel VI oder dem Hydrazin der allge-
meinen Formel VI A oder dessen Salz bei etwa Raumtemperatur
zur Reaktion bringt. ' '

Als Selze der Amine der allgemeinen Formel VI oder der Hadra-
zine der al]gemeinen Formel VI A kidnnen z.B. die Hydrochlori-
de oder mlt anderen geeigneten Siuren ge oildete Additions~
sa]ve verweﬂde werden.

Verwendet men die freien SHuren der sllgemeinen Formel T,
wird d Pemkbion-vo“uellqa £t in Gegenwart eines Dehydra-

tisierungsmf tels, z.B. Dicyclohexylcarbodiimid, durchge-
fihrt.

Nach der Verfahrensvariante d) des erfindungsgemifen Ver-
fahrens wird eine Verbindung der sllgemeinen Formel VII
Xydiert., Die Oxydstion wird in an sich bekennter ¥Feise
durchgefiihrt, z,B. unter Einsalz von Persiuren, wis Peres-
sigs@ure, Perbenzoesfure, m-Chlor-perbenzoesiure, usw. oder

Wasserstoffperoxyd in Gegenwart von Vanadiumsfiure, Natri-

unvanadat oder Vanadiumpentoxyd bzw. Hatriumwolframat. Die
Reaktionstemperatur betrigt im allgemeinen etwa 40-100 °C.

Verbindungen dexr aligemeinen Formel I, in welcher RB flr
niederes Alkyl steht, konnen durch Umesterung in asndere
Ester der allgemeinen Formel T {iberfiihrt werden. Die Unm~
esterung erfolgt nach an sich bekannten Methoden. So kenn
man z.B., den als Ausgangsstoff eingeseizten Ester mit einem
Uberschuﬁ des umesternden Alkanols in Gegenwart einer Base

- 10 -
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7Z.8. Alkalimetallhydroxide,oder einer Siure, z.3. Salzsiu-
re, umsetzen, |

Die Carbonséuren der allgemeinen Formel I, worin Rg fir
-COOR® und R’
kannter Weise verestert werden. Die Carbonséure wird in Ge-

fir Wassersgtoff steht‘ kdnnen in an sich be-

genwarlt elnesg sauren Katalysators, z.B. SalzsBure odexr
-Toluolgulfongidure, mit dem entsprechendern Alkanol umge-
setzt. Die Veregterung kann sber such unter Zinsatz von

Alkylhalogeniden und 1az081haﬁeq durchgefiinrt werden.,

. : : 2 e
Die Egter der allgemeinen Formel I, in welchen R~ fir eine

3

Gruppe der allgemeinen Formel ~COOR” steht und 33 dile obige
Bedeutung hat (mit Ausnahme des Wasserstoffatoms), konnen
durch in an sich bekannter Weise durchgefilhrte Verseifung

in die entsprechenden Carbons&uren der allg oﬂelﬁeﬂ Pormel I

iberfiihrt werden. R~ steht dabel fir “OOj und nj flir V¥ags-

serstoff. Der BEster kenn mit einer Base, z.,B. Alkalimetall-
hydroxzid, Alkalimetellcarbonat, Alﬁallﬁ tallbicarbon oder
Akalimetellalkoholat, umgesetzt und das gebildete Alkali-
metallsalz durch Behandlung mit einer SZure in die freie

Carbonsdure der esllgemeinen Formel I Uberfilhrt werden.

Verbindungen der allgemeinen

£

Formel I, in wslchen 32 fiir
Carvoxy steht, kdnnen in blOlOg sch

geeignete Salze lber-
flhet bzw. sus ihren Salzen freigesetzt werden. Die Salz-
bildung wird in an sich bekannter Weise durc h‘ﬂmsetzung
einer Carbounséure der allgemeinen formsl.* und der ent-
sprechenden Base in Gegenwart eines inerten LSsungSmittels
durchgerihri. '

Die als Ausgangsstoff verwendeten Verbindungen der allge-

meinen PFormel II und V kOnnen nach in der Fachliterat
51378 (1958) bzw., DE-0S H: 2

(Zsur, Obsce, Khim. ggg
beschriebenen Methoden hergestellt werden. Die Ausgan:mm
stoffe der allgemeinen Formel IIT sind bekennte Verbi

gen (GB~PS Hr. 1 308 370).
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Die Ausgangsstoffe der allgemelinen Formel IV, VI und VI A
gind bekannte Hendelsprodukte. Die Ausgangsstoffe der all-

gemeinen Formel VII kdnnen nach in der Fachliteratur

(J. Chem. Soc, 1956, 2052; bzw. NL-PA Nr., T 401 966) be-

“schriebenen

iiethoden hergesgtellt werden.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen sufl-~
grund ihrer gewichtszunahmesteigernden und antibakteriel-
]

.en Bigenschaften in der ﬂ rzuchtung Verwendung finden,

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I kTnnen zur
vorbeugenden Behandlung und zur Behandlung von verschiedenen
bakteriellen Infektionen eingesetzt werdeun. Diese Verbin-
dungen sind gegeniiber versgchiedenen gramposgitiven und gram-~
negativen Bakterien wirksam, und zwar gegeniiber den folgen~-
den Bekterienar ueﬂ'

Enterobactex 1aocae, Z.B. Escherichisa, insbesondere E, coli

o

Pgeudomonedaceae, zZ.B. Pseudomonas aeruginos

“e

Hicrococcaceae, z.B. Staphylococcus aureus.

Die minimale henmen [onzentrau10ﬂ der vergchiedenen Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I gegenliber den obigen
Bekteriensgt&mmen liegt zwischen 0,5 und 128 3§ /ml.

Die gewichtszunahmesteigernde Wirkgamkeit der erfindungs-
gemdfen neuven Verbindungen wurde durch den nachstehenden
Test nachgewiesen@.AWs Versuchstiere wurden Schweine ver-
wendet, Fir jede Dosis wurden aus je 6 Tieven bestehends
Gruppen eingesetzt, wobel Jeder Versuch mit je & Schwei-
nen dreimal wiederholt wurde. Das zur Flitterung der Schwei-
negruppen verwendete Futiter enthielt 50 mg/kg Chinoxalin-
~1,4~dioxyd-Derivat der allgemeinen Formel I. Die Histung
der Tiere erfolgt bei gleichen Bedingungen und simtliche
Tiergruppen verzehrten ansonsten dieselbe Henge des FPutters
identischer Zusammensetzung., Die Kontrollgruppe ernielt

ein Futter in derselben HMenge, aber ohne Chinoxalin-1,4-
~dioxyd-Derivat der allgemevnen Formel TI.

- 12 -
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Die unter Anwendung der nach Beispiel 1 hergestellten Verbin-

£

dung erhaltenen Ergebnisse sind in der Tabelle I zusammenge-
faBi:

Tabelle I
Test-Verbindung Anf die EOQurollgruope Auf die Xontroll-

bezogene durchschnitst- gruppe bezogene,

liche t8gliche Gewichts- 1 kg Gewichiszu~

gsteigerung’ nanme bewirkende
Futtermenge

B~{2=Chinozalinyl- .
-1, 4-dioxyd)~acryl- 136,4 %
-gHure-dthylester

<
~J]

8¢
-3
~a
s

Kontrollgruppe 100,0 % 100,0 %
(ohne Wirkstoff)

ius den obigen Versuchsergebnissen ist ersichtlich, dall die
unter Anwendung der erfindungsgenifien neusn Vervlndungen
geflitterten Tiere eine wesentli

c
zeigen als die Tiere der Kontrol

D
Menge von Futter erreicht werden, was au

'q\ 1.

verbesserte Futlterverwertung hinwelst

Bin wesgentlicher Vorteil der neuen Verbindungen bestehi
darin, daB sie den tierischen Organismus erheblich leichter

4

verlasgsen, d. h. aus dem Organismus innerhelb einer erheb-

(

lich kilrzeren Zeit als die bekennten ChlnoAgl¢n~|,4~dlovrd
-Derivate ausgeschieden werden., Das bedeutet, daf die War-

tungsdauer der neuen Verbindungen wesentlich kiirzer ist als

<

'5

dieselbe der bekannten Chinoxelin-i,4 leK} ~Derivate, was
er Tierhaltung von groler w ch tzgk it disgt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind gsgeniliber

Mutztieren so wenig toxisch, dab sie praktisch als atoxisch

angesehen werden konnen.

—_—
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“Augfihrungsbeispieles

Weitere Einzelheiten der IErfindung sind den nachstehenden
Beigpielen zu entnehmen, ohne den Schutzumfang auf diese
Beigpiele einzuschridnken.,

15,85 g (0,12 Iol) Malonsiduremono#thylester werden mit 40 ml
Pyridin vermischt. Unter Rilhren werden 19 g (0,7 Hol) 2-Form-
yléobinoxalinuﬂ 4-dioxyd zugegeben und danach 0,86 g

(0,01 Mol) Piperidin tropfenweise zugefiigt. Das Reaktions-
gemisch wird 4 Stunden lang erwirmt, abgekiihlt und in eis-
kaltes Wasser gegossen, Das ausgeschiedene Produkt wird ab-
filtriert,'mit Wasser und Aceton gewaschen. Es werden 19,5 g
5~(2~Chinoxalinyl~1,4~dioxyd)—acrylséure—éthylester erhal-
ten. Ausbeute 75 %, F.: 190-191 °¢,

Beispiel 2

Bin Gemisch von 13 g (0,05 Hol) B~(2-Chicozalinyl-1,4~dio-
Xyd)maorylsaureaathV1ester, 70 ml1 Hethanol und 7 ml einer

1 ¥ wdBrigen Hsa c iumhydroxid-Lisung wird bei 50 °C eine hal-
be Stunde lang erwdrmt. Das Reakilonsgemisch wird abgekiihlt
und des eusgeschiedene Produkt abfiltriert. Es werden 8, 9 g

B (fmGhWﬁoxallnvl 1,4-dioxy d)»anrylsaunmmme hylegter erhal-

tene Ausbeute 73 %. F.: 207-208 C.
Beispiel 3

Ein. Gemisch von 19 g (0,1 Mol) 2~Formyl-chinoxalin-1,4-dio-
xyd, 9,9 g (0,1 Mol) Cyenessigsiuremethylester, 160 nl
Isopropanol und 3,5 nl einer 10 %igen wal

-
VO

rigen Hatriumhydro-
x3d18sung wird bei 60 °C. 2 Stunden lang erwdrmt. Das Reak -
tzonsgemlsch wird auf 5 %g gekihlt und das ausgeschiedene
Frodukt sbfiltriert. Es werden 22,1 g4l ~Cyano-B-(2-Chino-
xalinyl-1 AnleAva)—anylsauiemeuhv]eSuvi erhalten.,

Ausbeute 82 %, Die roten Xristalle schmelzen bei 198-199 ¢,
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Beispiel 4

¥an verfghrt wie Im Beisplel 3, mit dem Unterschied, dal

man 2-Formyl-chinoxelin~1,4~dioxyd mit Cyanessigsiureedthyl-

egster umsetzt. Men erhdlt ¢l ~Cyano-f-(2-Chinoxalin
* Jde

ny
-dioxyd)-acrylsiurefthylester mit einer Ausbeute von 85,5 %.
P.: 160~161 °C.

Ein CGemisch von 11,6 g (0,05 Mol\ B~(2~Chinoxalinyl-1,

~dioxva) acrylsdure, 65 ml Dimethylformamid, 65 ml tﬁme
etat und 5,06 g (0,05 Mol) Tr

Stunde lang gerihri. Nach Abklihle

ylanln wird eine halbe
auf 0 °C werden 5,9 &

H H
Dd‘

(0,05 ¥ol) Chloremeisensiur athylester tropfenweise zuge-
geben. Das eakuﬂOQDgeﬂvocn wird 2 Stunden lang bei einer
Temperatur unter 5 ° geriihrt. Bs werden 9,3 g (0,05 iol)
Dodecylamin zugegsben, woraufhin men das Reaktlonsgemisch
sich auf Raumtemperatur erwirmen l&l1. Das (emischn wird auf
5 ¢ gekihlt, das ausgeschiedene Frodukt filtriert und sus
Dimethylfox mamld umkrigtellisiert, BEs werden 16,2 g B-(2~
~Chinoxslinyl-1 A»dWOYJd)na rylstiure~dodecylamid erhalten,

Ausbeute 81 %. F.: 197-198 °

Beispiel 6

Men verfZhrt wie im Beigpiel 59 mit dem Uaterschied, daB
Mol
AL

2-Chinoxalinyl~1,4~dioxyd
igensdureithylester und 1,1-Dimethyle-

[a]
i
—~

man als Ausgangsstorl
rame

giure, Chloram 0Dy~
-2-yl-smin verwendet. Es wird B-(2-~Chincxelinyl-1,4-dioxyd)-

e
-acrylsiure~(1,1~dimethyl~propyn~2-yl)=~anid mit einer ius-
o
b

1 e
beute von 61 % erhalten. F.: 210 “c.

Beispiel 7

lMan verf&hrt wie im Beispiel 5, mit dem Unterschied, daB
men als Ausgangsstoff B-(2-Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)-acryl-
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‘sdure, Chlorameisensiurebutylesgter und Anilin verwendet. Es
wird B-{2-Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)-acrylsiure~anilid mit
einer Ausbeute von 60 % erhalten. F.: 245-246 g,

Beispilel 8

Men verféhrt wie im Beispiel 5, mit dem Unterschied, daB

men als Ausgangsstoff B-(2-Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)-acryl-
gdure, Bromamelsens8uremethylester und N-Benzyl-pipereszin .
verwendet. Bs wird B-(2-Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)-acrylsiure-
~-H~benzyl~piperazid mit einer Ausbeute von 8% % erhslten.
Ror 195-196 %0,

Men verfZhrt wie im Beispiel 5, mit dem Unterschied, daB
oy toff B-(2-Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)~acryl-
sdure, Chloramelsensduremethylester und Merpholin verwen-

det. Bs wird B~(2-Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)-acrylsiur
o .

o)
i
=

0
pholid mit einer Ausbeute von 95 % evhalten. P,: 221-222 ¢,

Belsgpiel 10

ien verféhrt wie im Beispiel 5, mit dem Uﬂ%ersohied, def
man els Ausgengsstoff B-(2-Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)-acryl-
séure, Chlorameisengfurefthylegter und 3,4,5-Trimethoxzy-
~anilin verwendet. Es wird 8-(2-Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)-
~acrylséure~-3,4,5-trinethoxy~anilid mit einer Augheute 4

von 97 % erhalten. B,: 225 °c,

Beispiel 11

len verféhrt wie im Beisgpiel 5, mit dem Unterschied, daB
verwendet. Bs wird B-(2-Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)-acryl-
saure-2'-hydroxy-&thylamid mit einer Ausbeute von 92 % er-
halten. F.: 213-214 °c,



Beigpiel 12

Man verfdhrt wie im Beispiel 5, mit dem Uaterschied, daB
man anstelle von Dodecylamin, 2,6~Diﬁetuylmanilin verwen-
det, Bs wird B-(2~Chinoxalinyl-1l,4-dioxyd)-acrylsiure-~2,6-

~-dimethyl~ anllid mit einer Ausbeute von 98 % erhalten.
F,: 229-230 C.

Beigpiel 13

Mien verféhrt wie im Belgpiel 9, mit dem Unterschied, daB
men engtelle von Morpholin Piperidin verwendet. Es wird
B~(2~Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)-acrylsiure- waeIIde mit ei-
‘ner Ausbeute von 97 % ervhalten. F.: 201-202 °a.

Beigpiel 14

Jethylcarbazat verwendet. Es

r.+
[u)
<‘|
e}
]
-3
N
&
(D

)
o
m

f—t
c+'
}3
L3

Man verf&hrt wie im Beigpiel 5, mit dem Unterschied, dal
man anstelle von Dodecylamin pmAmlnombenzolsulfonamid ver-—

wendet. Es wird B-(2-Chinoxalinyl-1,4-dioxyd)~acrylsiure-
~(p=amino~benzolsulfonssiure )-amid mit einer Aushsute von

83 % erhaslten. F.: 278 ¢ (Zersetzunz).

Beispiel 16

Ein Gemisch von 9,5 g (0,05 kol) 2-Formyl-chinoxalin~},4-
~dioxyd, 5,8 g (0,05 Hol) Acetessigsiuremethylester, 120 ml
Isopropanol und 2 ml einer 10 %igen wibrigen Netriumhydro-
xid-Losung wird bel Raumbemperatur 2 Stunden lang gerlihrt.



- Nach Abkiihlen auf 5 “C wird das CGemisch filtrisrt. Es wer-
den 10,8 g gl ~Acetyl-8~(2-Chinoxalinyl~1,4-diox;
s8ure-methyle %er erhalten. Aushbeute 75 %, I.:

Beigpiel 17

Fen verfdhrt wie im Beispiel 16, mit dem Unterschied, deB
man anstelle von Acetessigsduremethylester (yanessigsiure-
amid verweﬂdez. Bs wird cL~uyano»8~tZninnoxallnvlwl,4—
-dio: yd}uacryT eanid mit einer Ausbeute von 73 % erhal-

fen. F.: 212 g,

5,9 g \O 02 %ol) 2- (04 ~-Hy droky~2~chinoxa1inyl—mnthylen—1,4m
~diloxyd )-malonsdure werdsn in 40 ml Pyridin bei 70 °C¢ er-

LN

wirmt. Das Reakiionsgemisch wird nach einer Stunde ab

C:»
(D

-

O

kithlt und das esusgeschiedene Produkt filtriert. Zs werden
{
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T

m
£
§
N
i
(@]
IS
=t
I3
@]
B
o
l_l
[,_,
3
~] e
]_)
H

Man verfihrt wie im Beigpiel 18, mit dem Unterschied, daB

man als Ausgangsstoff gl ~Cyano-B-hydroxy-(2~chinoxalinyl-
-1,4-dioxyd)-propionséure-methylester verwendet., Bs wird
wCyan0rB~(2~Ch1noxalinyl~1,4~didxyd)~acrylséuremothyl~

ester mit einer Ausbeute von 85 % erhalien. F.: 198199 OC.

Beigpiel 20

Man verf&hrt wie im Beispiel 18, mit dem Unte rgchied, daB
men als Ausgangsstoff B-Hydroxy-B-~(2-Chinox xelinyl-1, 4-
—dioxyd)~Dr091onséureudodecylamld verwendet, Fs wird B-(2--
~Chinoxalinyl-1 4“QLO ryd ) —~acrylsiure- dodeﬂyTamld mit einer
Ausbeute von 87 % erhelten. F.: 198-198,5 g,
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Beigpiel 21

Hen verféhrt wie im Beispiel 18, mit dem Unterschied, dal
toff B-Hydroxy-B-(2~Chinoxalinyl-1,4-

—dioxyd‘mbropi ngdure-N-benzyl-piperazid verwendet. Es wird

B~(2-Chinoxalinyl -1 Lmdloxya)—ao?yJSduve I-benzyl-piper-

 azid mit einer Ausbeute von 92 % erhalten. F.: 194-195 ¢,

man als Ausgengsstof Buﬂjdroxv ~B~ (2 Chinozxa 11,y -y A
4dioxvd)~broplonsaure«2'—meLhoxyoarbonvlwhydrazid verwendet
Es wird B-(2~Chinoxelinyl-1,4-diox yd) -acrylgiure-2 t-methox;
carbonyl-hydrazid mit “einer Ausbeute von 89 % erhalten.

‘F.: 234-235

t
[0
e
[}
(]
}_J
[¢]
31
(A
{We}

Han verf8hrt wie im Beispiel 18, mit dem Unterschied, deB
man als Ausgangsstoff B-Hydroxy-B8-(2-Chinoxalinyl-1 ,A 110
xyd ) ~propionsiure~(p-amino- benzolsulfonsiure)-amid verwen-
det. Bg wird B- \2 Chinoxalinyl-1,4~diox Jd)wacrylgalﬂe»
~(p-amino-benzolsulfor

89 % erhalten. F.: -279 ¢ (u@TSebZLﬂg)

aure) amid mit einer Ausbeute von



-19- 230194 7

TP

Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Chinoxalin-l,4-
~-dioxyd~Derivaten dar Formel I und dex ovolODWSCﬁ ge~
eigneten Salze davon, worin
Q Wasserstoff oder Methyl bedeutet;

fir Wesser StOLl, Cyano, niederes Alkancyl, iiitro

oder ﬁalogen steht;

2 Cyaho, niederes Alkanoyl oder eine Gruppe der all-
gemeinen Formel wCOORB -G "2429 oder “O—aum‘R“RB
bedeutet, und

F Wasserstoff, eine gegebenenfalls halogenn oder
'hydwoyysuostluulerte C, -18 Alkylgruppe, C6~WO Aryl
oder Ce_ 10 Aryl (C iKyW) bedeutet - in welchen
Gruppen der Arjlfest gegenenenzalls 1-3 identische

oder verschiedene Hieder-Alkoxy-, Wieder-Alkyl-,
Amino~, Nitro~, Halogen-~ und/odsr Hy ”oz;suouﬁ‘

tuenten irasgen kanng-

]
-

Wasserstolf oder eine gegebenenfalls
1

e
\Ji

2l

o

[}

[0}

@

H

93]

ot

o)

o H

Loge
hydroxysubs 18 Alkylgruppe, niederes
Alkenyl, niederes Alkynyl, niederes Cycloalkyl,
: Cg.10 AT7Ls Cg g ax71-(C

welchen Gruppen der Arylring gegebenenfalls 1-3

- Alkyl) bedeutet, in

identische oder verzchiedene Nieder-Alkoxy-
Nieder-Alkyl-, Amino-, Witréw, Halogen- una/oder
Hydroxysubstituenten tragen kann; oder RS iy
niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkylsulfonyl
oder eine gegebenenfalls amino- oder eine nieder-
alkylmsubstituierte‘C6M10 Arylsulfonylgruppe steht;
~oder eine mono- oder bicyclische Heterosrylsulfo-
nylﬁrupne bedeutet; oder 34 und 35 zusenmen mit dem
benachbarten Stick Stoxzatom eine 5- oler 6-glied-
rige, gegebenenfalls ein weiteres Sauergtoff- oder
Stickstoffatom enthaltende, gegebenenfalls sub-
gtitulerte heterocyclische Gruppé bilden;

- 20 ~
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¥ der Finschrinkung, daB falls Q flir Wasserstoff und
R™ fir Carboxy stehen, Rl von Wasserstoff verschieden

i8%, gekennzeichnet dsdurch, da8 man

a) eine Verbindung der sgllgemeinen Formel IT, worin

1 4 0l qa . \ P
Q, B und R~ die obige Bedeutung haben dehydratigiert,
oder

b) zur Herstellung von Verbindungen der allg

Formel I, worin R~ Cyano, niederes Alkanoyl oder eine
I} . - .n .‘ 71

ruppe der allgemeinen Formel ~COOR® bedeutet und R

3

der allgemeinen Formel III, worin 7 ein Sauerstoff-

Q und R” die obige Bedeutung haben, eine Verbindung

atom oder zwel niedere Alkoxygruppen bedeutet und Q
die obige Bedeutung hat, mit einer Verbindung der all-
gemeinen TFormel IV, worin R~ Carboxy, Cyano, niederes
Mkanoyl, Fitro oder Hzlogen bedeutet und R' niederes

k
Alkoxy, Amino oder Fydroxy ist, umsetzt, oder

c) zur Herstellun

A g O g
Formel I, worin R"™ eine CGruppe der allgemeinen Formel
~C0-IR*R® oder -CO-NH-NRYR’ bedeutet und Q, R', RY wnd
RS die obige Bedeutung heben, eine Verbindung der all-

gemeinen Formel V, worin Q die obige Bedeutung hat oder
ein reaktionsfihiges Derivat devon mit einem Amin der
allgemeinen Formel VI, worin RL1r und R5 die obige Be-
deutung haben oder einem Hydrazin der allgemeinen For-
2 die obige Bedeutung haben
oder einem Selz davon umsetzt; oder

mel VI A, worin R4 und R

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII, worin
Q, 31 und Rg die obige Bedeutung haben oxydiert und ge-
winschtenfalls eine so erhaliene Verbindung der allge-
meinen Formel I, worinlﬁg eine Cruppe der allgemeinen
Formel mCOORB bedeutet und h3 niederes Alkyl ist, um-

estert oder gewlinschtenfall

o

der allgemeinen Formel I, w
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bedeutet, veregtert; oder gewlnschtenfalls eine erhal-~
2 o

tene Verbinduag de r allgemeinen Formel I, worin R

2
eine Gruppe der agllgemeinen Formel ~UOOL3 bedeute
R

stoffatons, verseift und gewlnschtenfalls eine so

q\
ot
g
ja 2]

die oblge Bedeutung hat, mit Ausnshme des VWasser-

erhaltene Verbindung der ellgemeinen Tormel I in ein
Hologisch geelgnetes Salz liberfihrt oder aus einem
Salz freigetzt.

Verfahren nach Punkt 1, Veriante a, gekennzeichnat da-
durch, daf man die Dehydratisierung in einem alk

1]
j4s]

3] -
schen o\1fm einem gauren Medium durchfiihrt. '

N
Verfahren nach Punkt 1, Veriante b, gekennzeichnet da-
durch, daB men die Umsetzung in Gegenwart einer Base
durchfih?t.

T e s me o 1 L S S At et Aadirand 3
Verfanren unech Funxt 3, gekennzeichnet dadurch, daf
man als Bage Trifthylamin, Fyridin oder ein Alkali-

metallhydroxid verwendet,

T L2

1ren nach Punkt 1, Variante ¢, gekennzeichnet da--

<!
[}
3
[

durch, dall man als reaktionsfihiges Derivat einer Ver-
pindung der allgemeiﬂen Formel V einen Est

+

séurehalogenid oder gemischtes Anhydrid verwendet.
Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichunet dadurch, dalB
men als reektionsféhiges Derivat einer Verbindung der
allgemeinen Formel V einen mit einem Halogenemeisen-
sdureester der allgemeinen Formel VIII, worin Hal fir
T oy atald 1ad 1O 4.
Halogen steht und R 01“10 “lAvl oder C6 10 - Aryl 1s7t,
gebildeten gemigchtien Ester verwendet.
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