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Pharmazeutisch wirksame gegebenenfalls substituierte Imidazo-(1,5-d)-as-triazin-4-(3H)-one und

~thione.
@ Neue Verbindungen der Formel:

R

» X
N)\u/kz-:-

N-H
Rl_J___t\/& @

Ry

worin Ry, Ry, Ry und X die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben, kénnen zur Vor- oder Nachauflauf-
bekimpfung von einkeimblittrigen und zweikeimblittri-
gen Pflanzenarten und zum Hemmen des Enzyms Phos-
phodiesterase bei Menschen und Siugetieren verwendet
werden.

Einige der Verbindungen der Formel I werden aus
neuen Verbindungen der Formel:

bS
N NH X
S S an

worin R, Ry, R, und X die in Anspruch 6 angegebenen
Bedeutungen haben, durch Erhitzen in einem nichtpola-
ren Losungsmittel und gegebenenfalls Chlorieren oder
Bromieren hergestellt.

Die Verbindungen der Formel II, worin R, Ry, R,
die in Anspruch 8 angegebenen Bedeutungen haben und
X Sauerstoff oder Schwefel darstellt, werden durch Kon-
densieren eines 4-Imidazolcarboxaldehyds der Formel:

N7 NH (Itib)

mit einer Verbindung der Formel:
H,N-NH-CX,R

erhalten.
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1. Pharmazeutisch wirksame Verbindungen der Formel:
R z X
Z A N-H (1)
N L 1
——— N
Rl —
Ry
worin bedeuten:

X Sauerstoff oder Schwefel,

R: Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, Chlor, Brom, Iod oder einen Halogenalkylrest mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen,

R: Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohienstoff-
atomen, einen Cycloalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
einen Methoxymethyl-, Benzyl-, Naphthyl-, Phenyl- oder
monosubstituierten Phenylrest, wobei dieser Substituent
Halogen, ein Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein Halogenalkyl-
rest mit I bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, Dialkyl-
amino- oder Nitrogruppe ist, und

Rs: Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass X Sauerstoff, R: eine Methylgruppe, Brom
oder Chlor, Rz eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, eine Phenyl- oder m-Tolylgruppe und R« Wasser-
stoff bedeuten.

3. Als Verbindungen nach Anspruch 1 8-Methyl-6-phenyl-
imidazo-[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on, 8-Brom-6-phenyl-imi-
dazo-{1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on, 8-Chlor-6-phenyl-imidazo-
[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on, 6-Cyclohexyl-8-methyl-imidazo-
[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on, 8-Methyl-6-m-tolyl-imidazo-[1,5-
dJ-as-triazin-4(3H)-on, 6-Phenyl-imidazo-{1,5-d]-as-triazin-
4(3H)-on, 8-Jod-6-phenyl-imidazo-{1,5-d]-as-triazin-
4(3H)-on, 8-Methyl-6-n-propyl-imidazo-[1,5-d]-as-triazin-
4(3H)-on und 8-Methyl-6-n-propyl-imidazo-{1,5-d]-as-
triazin-4(3H)-thion.

4. Therapeutische Zubereitung in Form einer Dosierungs-
einheit zum Hemmen des Enzyms Phosphodiesterase bei
Menschen und Siugetieren, dadurch gekennzeichnet, dass sie
5 bis 500 mg einer Verbindung der Formel:

(Ia)

worin X Sauerstoff oder Schwefel, R1 Wasserstoff, Chior,
Brom oder eine Alkylgruppe mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen
und R2 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen oder eine Phenyl-, Benzyl-, Methoxymethyl-
oder o-Propoxyphenylgruppe bedeuten, und einen pharma-
zeutischen Tréger enthélt.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel:

X
it

/LI\WH

= -
N Iy

R ].‘—'-—’—1_—-——J ‘\ / I

worin X Sauerstoff oder Schwefel, R1 Wasserstoff oder eine
Alkylgruppe mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen und R2 Wasser-

10 stoff, eine Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder
eine Phenyl-, Benzyl-, Methoxymethyl- oder o-Propoxyphe-
nylgruppe bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der Formel:

o

(Ia)

P |
X
Lys

X-=

l\{ NH
20 Rl ——J CH=N-MH-

oder deren Tautomere, worin R eine Methyl- oder Ethyl-
gruppe bedeutet, in einem nichtpolaren hochsiedenden orga-
25 nischen Losungsmittel bis zum Ringschluss auf eine Tempe-
ratur von 175 bis 275°C erhitzt.
6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel:

R X

2

PN

30

H
1 (Ia)

S

N

35
Ry

worin X Sauerstoff oder Schwefel, R1 Chlor oder Brom und
4 Ro» Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoff-
“atomen oder eine Phenyl-, Benzyl-, Methoxymethyl- oder
o-Propoxyphenylgruppe bedeuten, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der Formel:
45

X

PN
NG NH
50 ]._-—-—l &

in einem inerten Losungsmittel bei einer Temperatur von 60
bis 90°C mit Chlor oder Brom behandelt.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel:

(Ib)

55

R S
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]
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worin Ri1 Wasserstoff, Chlor, Brom oder eine Alkylgruppe
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen und R2 Wasserstoff, eine
Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine

>:

60

(Ic)

fy
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Phenyl-, Benzyl-, Methoxymethyl- oder o-Propoxyphenyl-
gruppe bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der Formel:

JH /

) \
_ l
Rl 7 N

in einem inerten Losungsmittel bei einer Temperatur von 100
bis 150°C mit Phosphorpentasulfid behandelt.

8. Ausgangsstoffe fiir die Durchfithrung des Verfahrens
nach Anspruch 5, die der Formel:

Iad)

we ﬁ V)
Rl—'L=———]'_ CH=N-NH-C~0-R
bzw.
/IE
v Ty 5
— (1Vv)
iy H=N-NII-C-S-R

entsprechen, worin bedeuten:
R Methyl oder Ethyl,
R: Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit bis zu 3 Kohlen-
stoffatomen und
R: Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoff-
atomen oder eine Methoxymethyl-, Phenyl-, Benzyl- oder
o-Propoxyphenylgruppe, sowie ihre Tautomeren.

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der im
Anspruch 5 definierten Formel Ia, dadurch gekennzeichnet,
dass man einen 4-Imidazolcarboxaldehyd der Formel:

Ro
w4J\\N'
B

.
1

(IIIb)

R CHC

1

worin Ri und R:die in Anspruch 8 angegebenen Bedeu-
tungen haben, mit einem Alkylcarbazat der Formel H2N-

NH-CO:R oder einem Alkyldithiocarbazat der Forme] H2N-

NH-CS:R, worin R die in Anspruch 8 angegebene Bedeu-
tung hat, in einem niederen Alkanol als Losungsmittel bei
einer Temperatur von 25 bis 75°C kondensiert und die erhal-
tene Verbindung der Formel I oder deren Tautomere, worin
beide X entweder Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, nach
dem Verfahren des Anspruchs 5 zur Verbindung der Formel
Ia umsetzt.

Die Erfindung bezieht sich auf neue pharmazeutisch wirk-
same gegebenenfalls substituierte Imidazo-[1,5-d]-as-triazin-
4(3H)-one und -thione der folgenden Strukturformel:

(1)
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worin bedeuten:

X Sauerstoff oder Schwefel,

Ri Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, Brom, Chlor, Iod oder eine Halogenalkylgruppe mit
1 bis 3 Kohlenstoffatomen,

Rz Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, eine Methoxymethyl-, Benzyl-, Naphthyl-, Phenyl-
oder monosubstituierte, Phenylgruppe, wobei der Substi-
tuent Halogen, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, eine Halogenalkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, eine Amino-, Dialkylamino- oder Nitro-
gruppe ist, und

R4 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen.

Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung sind Ver-
bindungen, in deren Formel I X Sauerstoff, R eine Methyl-
gruppe, Brom oder Chlor, Rz eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis
6 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl- oder m-Tolylgruppe und
R4 Wasserstoff bedeuten.

Der néchste Stand der Technik (technischer Hintergrund)
sind die US-PS Nr. 2837 520, 3840537, 4 126 444 und
4168 964.

Die Erfindung bezieht sich auch auf therapeutische Zube-
reitungen in Form einer Dosierungseinheit zum Hemmen des
Enzyms Phospodiesterase bei Menschen und Sdugetieren, die
5 bis 500 mg einer Verbindung der Formel:

n
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p

=1
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40

worin X Sauerstoff oder Schwefel, R1 Wasserstoff, Chlor,
Brom oder eine Alkylgruppe mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen
und R2 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen-

45 stoffatomen oder eine Phenyl-, Benzyl-, Methoxymethyl-
oder o-Propoxyphenylgruppe bedeuten, und einen pharma-
zeutischen Trager enthalten.

Die erfindungsgemissen Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der Formel 1a bzw. Ic sind in den Anspriichen

50 5 bis 7 und 9 definiert.

Die Erfindung bezieht sich ferner auf neue Ausgangsstoffe
fiir die Durchfithrung des Verfahrens nach Anspruch 5. Bei
diesen Ausgangsstoffen handelt es sich um neue substituierte
3-(4-Imidazolylmethylen)-carbazinsdureester und-dithiocar-

ss bazinsidureester der folgenden Strukturformel:

' (IIa)
R

1
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In dieser Formel haben Riund Rz die im Anspruch 8 angege-
benen Bedeutungen, und Rs bedeutet eine Gruppe der
Formel:
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I I
-CH=NH-C-O-R oder -CH=N-NH-C-S-R

worin R eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellt. Die neuen s liegen, die folgendermassen dargestellt werden kénnen und
Ausgangsstoffe konnen in zwei tautomeren Formen vor- fiir die erfindungsgemassen Zwecke dquivalent sind:

N - NE

Rl ,—_‘I R5 Rl

Die erﬁndungsgemé@ssen neuen Verbindut}gen qnd die Aqs- Losungsmitteln, wie Diphenylether und Tetrachlorkohlen-
gangsstoffe werden im allgemeinen als weisse bis gelbe kri- 20 stoff, gut 1slich, aber in Wasser verhiltnisméssig unldslich.

stalline Materialien mit charakteristischen Schmelzpunkten

und Absorptionsspektren erhalten. Sie kénnen durch Umkri- Die Verfahren zur Herstellung von erfindungsgeméssen
stallisieren aus iiblichen organischen Losungsmitteln, wie Verbindungen der Formel Ia, einschliesslich der Herstellung
Methanol, Ethanol, Dimethylformamid oder Chloroform, der neuen Ausgangsstoffe der Formel IV und V, kdnnen dem
gereinigt werden. Sie sind in nicht-polaren organischen 25 folgenden Reaktionsschema entnommen werden.

/Tz\ R 2

IIla b 49l\\ )
l l _— ' —_— I CHO
_— R
R 1 CH 5 OH 1

R, | ‘2
/j\ i /l\ (I:)
| =
N NH d-s-R N NH -0-R
R | ‘ CH=N-NH R l———’-———J—‘—“CH =N-NH
(IV) l (V)
= /“\
/ N I\h N N NH
] Al
| R —_— Y
Ry \\\54’ 1 =
(Ic) (1d)
In diesen Formeln bedeutet R eine Methyl- oder Ethyl- I, die von der Formel Ia nicht umfasst werden, kénnen in

gruppe, und Riund R: haben die in Anspruch 4 angegebenen  gleicher Weise hergestellt werden. Man kann wie folgt vor-
Bedeutungen. Die entsprechenden Verbindungen der Formel — gehen: Ein entsprechend substituiertes 4-Imidazolmethanol
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(111a) wird mit konzentrierter Salpetersdure zu dem entspre-
chenden 4-Imidazolcarboxaldehyd (I1TIb) oxidiert. Diese
Oxidation wird am besten in der Weise durchgefiihrt, dass
jeweils | g Ausgangsmaterial (I11a) in etwa 1 bis 7 ml konzen-
trierter Salpetersdure gel6st oder suspendiert und das Reak- 5
tionsgemisch 2 bis 3 Stunden auf Dampfbadtemperatur
erwidrmt wird. Stattdessen kann man aber auch das Reak-
tionsgemisch zunédchst 8 bis 16 Stunden bei Zimmertempe-
ratur stehenlassen, worauf es eine kurze Zeit (15 bis 30
Minuten) auf dem Dampfbad erwidrmt wird. Die gebildete
Reaktionslosung wird vorzugsweise zuerst mit Wasser ver-
diinnt und dann mit einer {iblichen Base, wie Natronlauge,
Soda oder konzentriertem wéssrigem Ammoniak, neutrali-
siert. Das ausgefallene Produkt (111b) wird abgetrennt, mit
Wasser gewaschen und durch Umkristallisieren aus einem
iiblichen organischen Losungsmittel, wie Ethylacetat oder
Ethanol, gereinigt. Das 4-Imidazolmethanol (II1a) kann aber
auch mit aktiviertem Mangandioxid in Chloroform oder
Tetrahydrofuran bei einer Temperatur zwischen Zimmertem-
peratur und Riickflusssieden wahrend 4 bis 6 Stunden zu dem 5
4-Imidazolcarboxaldehyd (I1Ib) oxidiert werden.

Der 4-Imidazolcarboxaldehyd (IIIb) wird durch Behand-
lung mit Dithiocarbazinsduremethyl- oder -ethylester bzw.
mit Carbazinsduremethyl- oder -ethylester ohne weiteres in
den 3-(4-Imidazolylmethylen)-dithiocarbazinester (IV) oder
3-(4-Imidazolylmethylen)-carbazinsdureester (V) iberge-
fiihrt. Diese Kondensation wird zweckmissigerweise in
einem niederen Alkanol als Losungsmittel, das einige
Tropfen Eisessig enthilt, bei einer Temperatur von 25 bis
75°C durchgefiihrt, wobei sich das Produkt (IV) oder (V)
nahezu augenblicklich bildet und abfiltriert werden kann.
Die Cyclisierung des 3-(4-Imidazolylmethylen)-dithiocarba-
zins#dureesters (IV) und des 3-(4-Imidazolylmethylen)-carba-
zinsdureesters (V) erfolgt durch Erwédrmen in einem nichtpo-
laren hochsiedenden organischen Losungsmittel, wie Diphe-
nylether, auf 175 bis 275°C, wodurch die entsprechenden
Imidazof1,5-d]-as-triazin-4-(3H)-thione (Ic) und Imi-
dazo[l,5-d]-as-triazin-4-(3H)-one (Id) erhalten werden. Der
Ringschluss erfolgt normalerweise innerhalb von 15 bis 30
Minuten bei der genannten Temperatur.

=

i5

25

30

40
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Die Verbindungen (Ia), in deren Formel Ri Chlor oder
Brom bedeutet, werden durch Chlorierung bzw. Bromierung
der entsprechenden Verbindungen der Formel Ib hergestelit.
Diese Halogenierung wird durch Behandlung der Ausgangs-
materialien mit Chlor oder Brom in einem inerten Ldsungs-
mittel, wie Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, bei 60 bis
90°C erzielt. Die Oxoverbindungen (Id) werden durch
Behandlung mit Phosphorpentasulfid in einem inerten
Losungsmittel, wie Pyridin, bei 100 bis 150°C in die Thiover-
bindungen (Ic) iibergefiihrt.

Die Verbindungen der Formel I, worin Ri Jod bedeutet,
konnen folgeridermassen hergestellt werden:

Ein Aldehyd (I1Ib), in dessen Formel R1 Wasserstoff
bedeutet, wird in Methanol/HCl in das Dimethylacetal iber-
gefiihrt. Letzteres wird iodiert und dann zu dem entspre-
chenden Iodaldehyd (I11Ic) hydrolysiert:

N e (I1Ic)
M PR

Der so erhaltene lodaldehyd (I1Ic) wird dann auf dem oben
beschriebenen Weg in die gewiinschte Verbindung (I), worin
RiIod bedeutet, iibergefiihrt.

Die Einfithrung eines Substituenten R4 in den Imidazo-as-
triazinon-ring kann durch Behandlung des Aldehyds (I1Ib)
mit einem Alkylmagnesiumbromid mit ! bis 3 Kohlenstoff-
atomen und anschliessende Jones-Oxidation bewirkt werden.
Die letztgenannte Methode ist von Jones et al. in J.C.S. 1946,
S.39undin J.C.S. 1953, S. 457, 2548 und 3019 beschrieben.
Wihrend der Oxidation des sekundéren Alkohols wird ein
Keton (VIII) gebildet. Diese Reaktionen werden im fol-
genden veranschaulicht.

R
T P
= . N = NH
N Th + Alkyl-lgBr | |
- —_— i
R l———— CHO Ry {hor
(IIIb) Fiol
OXIDATION
R, K
N NH
Rl = ?:O
Alkyl



636 615

Die iibrigen Stufen der Synthese von Verbindungen der
Formel I, worin X Sauerstoff und R4 von Wasserstoff ver-
schieden ist, konnen nach dem oben beschriebenen Ver-
fahren iiber eine Cyclisierung des Carbazinséureesterderivats
des Ketons der Formel VI in Diphenylether oder vorzugs-
weise in o-Dichlorbenzol durchgefiihrt werden.

Die neuen Verbindungen gemiss der Erfindung wirken als
Breitspektrum-Herbizide und inhibieren das Enzym cycli-
sches AMP-Phosphodiesterase, von dem der Metabolismus
von cyclischem AMP abhiingt. Sie eignen sich fiir die
Behandlung von Psoriasis, einer Erkrankung, bei welcher,
wie berichtet, der Gehalt der Epidermis an cyclischem AMP
vermindert wird. Ferner eignen sie sich zur Behandlung von
Asthma, da ein erhohter Gehalt an cyclischem AMP in den
meisten Zellen, wie berichtet, die Freisetzung von Histamin
und anderer Regler inhibieren und da erhohte Gehalte an
cyclischem AMP in der glatten Bronchienmuskulatur Bron-
chodiolatation verursachen sollen (Ann. Reports in Medi-
cinal Chem., Bd. 10, S. 197, 1975).

Die Inhibierung von Phosphodiesterase wird mit Hilfe der

im folgenden beschriebenen Mausehaut- und Affenlungen-
Phosphodiesterase(PDE)-Inhibierungstests ermittelt.

(A) Miusehautinhibierung

Bereitung der Médusehaut-PDE

3 bis 4 Monate alte haarlose Miuse (Jackson Laboratories)
werden durch Halsumdrehen get6tet, und ihre Haute werden
abgezogen. Epidermisstreifen mit einer Dicke von 0,2 mm
werden gewogen und in einem Verhiltnis von 100 mg/ml in
eiskaltem tris-HCl-Puffer (0,04m, pH 8, enthaltend 0,005m
MgClz) homogenisiert. Die Homogenate werden 30 Minuten
bei 17 000 g zentrifugiert. Die iiberstehende Fliissigkeit wird
aufgeteilt und bei —20°C gelagert. Verdiinnungen der PDE
werden unmittelbar vor der Verwendung mit tris-HCIl-Puffer
vorgenommen.

Anionenaustauscherharz
AGI-X2®), 200-400 mesh, Teilchengrosse etwa 37 bis 74
Mikron (ein zu 8% vernetztes Polystyrolanionenaustauscher-

harz der Bio-Rad Lab.) wird mit 0,5n HCI, 0,5n NaOH, 0,5n 4

HCl und mehrere Male mit doppelt destilliertem Wasser bis
zu einem pH-Wert von 5 gewaschen. Das Harz wird sich
absetzen gelassen, und zwei Volumina Wasser werden zu
einem Volumen abgesetztem Harz gegeben.

Reinigung von *H-cyclischem AMP

3H-cyclisches AMP (21 ¢/m mol, Schwarz-Mann Inc.) wird
durch Zugabe von 0,1 bis 0,2 ml Stammldsung (in 50prozen-
tigem Ethanol) zu 5 ml Anionenaustauscherharz und 0,4 mi
tris-HCI-Puffer gereinigt. Die Mischung wird in einem Wir-
belgerit behandelt und 5 Minuten bei 1200 g zentrifugiert,
und die iiberstehende Fliissigkeit wird verworfen. Das Harz
wird weitere acht Mal in der gleichen Weise mit zwei Volu-
mina tris-HCI-Puffer gewaschen. Das an das Harz gebundene
3H-cyclische AMP wird durch zwei aufeinanderfolgende
Wischen mit 4 ml1 0,025 n HCI (pH-Wert des Harzes = 2,0)
eluiert. Nach dem Zentrifugieren werden die vereinigten,
3H-cyclisches AMP enthaltenden sauren Waschfliissigkeiten
aufgeteilt und lyophilisiert. Das Material wird bei —20°C

w
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gemisch besteht aus *H-cyclischem AMP (200000 CPM),
nicht durch ein radioaktives Isotop markiertes cyclisches
AMP, PDE (10 pg Protein) und Testverbindung, die durch
Aufldsung der Verbindung in Methanol in einer Konzentra-
tion von 10 mg/ml und Verdiinnen in tris-HCI-Puffer herge-
stellt wird. Die Endkonzentration der Testverbindungen in
der Inkubationsmischung betrigt 10 pg/ml. Das Gesamtvo-
lumen der Inkubationsmischung wird mit tris-HCI-Puffer
mit einem Gehalt von 3,75 mMol 2-Mercaptoethanol auf

0,4 m1 gebracht. Das Enzym wird 10 Minuten bei Zimmer-
temperatur in Gegenwart der Testverbindungen oder von
Puffer inkubiert, ehe die Mischung aus *H-cyclischem AMP
und nicht markiertem cyclischem AMP zugesetzt wird. Die
Reaktionen werden 15 Minuten bei 30°C gefiihrt und dann
durch Eintauchen in Aceton/Trockeneis bis zum Gefrieren
und anschliessendes 3miniitiges Erhitzen zum Sieden
beendet. Die Gefisse werden auf Zimmertemperatur abge-
kiihlt. Das bei der Umsetzung gebildete *H-5'-AMP wird
durch Zugabe von 0,1 ml einer Losung von 5'-Nukleotidase
(16 pg/ml in doppelt destilliertem Wasser, Crotalus Venom,
Sigma Chemicals) zu den Gefissen, die 20 Minuten bei Zim-
mertemperatur stehengelassen werden, in 3H-Adenosin tiber-
gefiihrt. Diese Reaktion wird durch Zugabe von | ml eiskalter
geriihrter Harzaufschidmmung beendet, die markierten
Nukleotide (einschliesslich *H-cyclisches AMP), aber nicht
3H-Adenosin bindet. Die Gefdsse werden in einer Wirbelvor-
richtung behandelt und 15 Minuten in ein Eisbad einge-
taucht. Dann wird 5 Minuten bei 1200 g zentrifugiert. Von
jeder Probe werden 0,5 ml entnommen, in Fliissigscintilla-
tionsgefasse mit 10 ml Ready-Solv VI (Beckman Ind.) einge-
bracht und auf Radioaktivitit gezdhlit. Besitmmungsblind-
proben mit Puffer anstelle von PDE ergeben weniger als 1%
des insgesamt zugesetzten *H-cylischen AMP, wenn *H-cycli-
sches AmP wie angegeben gereinigt wird.

(B) Affenlungeninhibierung
Bereitung von Affenlungen-cyclisches AMP-Phosphodi-
esterase .

" Lungenparenchym von afrikanischen griinen Affen wird
in einem Waring-Mischer homogenisiert und 20 Minuten bei
40000 g zentrifugiert. Die iiberstehende Fliissigkeit wird auf
eine 70prozentige Sittigung an Ammoniumsulfat gebracht
und zentrifugiert, und der Riickstand wird erneut geldst und
dialysiert, worauf unterteilt wird und die Anteile bei —20°C

45 gelagert werden.

50
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trocken gelagert und unmiitelbar vor Wiederverwendung mit ¢

tris-HCI-Puffer in einem Volumen versetzt, womit etwa
200000 CPM/0,1 ml erhalten werden.

PDE-Bestimmung

Die PDE-Aktivitit wird nach der Methode von W.J.
Thompson und N.N. Appleman, Biochemistry Bd. 10, S. 311
(1971) bestimmt. Die Bestimmungen werden in 12X75 mm-
Priifgefiissen aus Polypropylen durchgefiihrt. Das Reaktions-
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Bestimmung der Affenlungenphosphodiesterase

* Die Phosphodiesterase wird nach der Methode von
Thompson und Appleman, loc. cid., bestimmt. Ein Bestim-
mungsgefiss enthilt 0,4 ml einer Losung aus folgenden
Bestandteilen: 45 mM tris-HCl-Puffer, pH 7,4, 6,25 M
MgCls, 0,1 mM Dithioerythrit, 10-¢ M cyclisches AMP, 0,1
uCi [PH]-cyclisches AMP und Testverbindung in der
gewiinschten Konzentration (gewdhnlich 1 mM oder

0,1 mM). In Wasser schwer lsliche Verbindungen werden in
einer Konzentration in Methanol geldst, die dem 40fachen
der gewiinschten Konzentration entspricht, und 20fach mit
Wasser verdiinnt. Wenn die Verbindung zu diesem Zeitpunkt
noch nicht geldst ist, wird sie durch Beschallung suspendiert,
ehe sie im Verhiltnis 1:2 verdiinnt und in das Bestimmungs-
gefiss gegeben wird. In diesem Fall wird die Aktivitit des
Enzyms in Gegenwart der Verbindung mit einer Lésungsmit-
telblindprobe (2,5% Methanol) verglichen, obgleich das
Losungsmittel allein einen vernachldssigbaren Effekt hat.
Die Reaktion wird durch Zugabe von Enzym eingeleitet und
20 Minuten bei 25°C fortgefiihrt. Sie wird durch 2miniitiges
Inkubieren bei 100°C beendet. Die Gefisse werden auf 25°C
abgekiihlt, mit jeweils 0,8 ug 5’-Nukleotidase (Crotolus Ada-



mantustoxin) versetzt und 30 Minuten bei 25°C inkubiert.
1 ml Suspension von Bio-Rad Labs. AGIXI (etwa 0,5 ml
abgesetztes Harz) wird zugegeben, die Gefésse werden bei
900 g 10 Minuten zentrifugiert, und Anteile der iiberste-
henden Fliissigkeit werden zur Scintillationszdhlung ent-
nommen. Die Inhibierung durch die Testverbindung wird
folgendermassen berechnet:

Verbindung - Blindprobe
Kontrolle - Blindprobe

Prozent der Kontrolle =

Verbindung = cpm in Gegenwart von Verbindung
Kontrolle = cpm in Abwesenheit von Verbindung und
Blindprobe = cpm in Abwesenheit von Enzym

Da diese Bestimmung Hydrolyse von cyclischem
AMP zu AMP (durch Phosphordiesterase) und Hydro-
lyse von AMP zu Adenosin (durch 5'-Nukleotidase)
umfasst, scheint eine Verbindung, die Nukleotidase
weitgehend inhibiert, auch Phosphodiesterase zu inhi-
bieren. Aus diesem Grund werden Kontrollgefésse, die
[FH}-AMP anstelle von [*H]-cyclischem APM ent-
halten, parallel mitlaufen gelassen. Eine Korrektur der
anscheinenden Phosphordiesteraseaktivitdt wird fiir
die seltenen Verbindungen vorgenommen, die die
Hydrolyse von AMP inhibieren.

Kriterium fiir die Aktivitét als Inhibitor von Haupt-
phosphodiesterase

Eine Verbindung wird als wirksam angesehen, wenn
sie stirker als Theophillin inhibiert, d.h. zu 50% der
Kontrolle bei einer Konzentration der Verbindung von
1 mM oder zu 80% der Kontrolle bei einer Konzentra-
tion von 0,05 mM der Verbindung.

Die mit beispielhaften Vertretern der erfindungsge-
missen Verbindungen erhaltenen Ergebnisse der Inhi-
bierung von Phosphodiesterase sind in der folgenden
Tabelle I zusammengestellt.

Tabelle I

Verbindung Affenlungen-
Phospho-

diesterase (B)

Miusehaut-Phos-
phodiesterase (A)

6-Propyl-imidazo[1,5-d}-as-

triazin-4(3H)-thion wirksam wirksam
8-Methyl-6-phenyl-imidazo[1,5-
d}-as-triazin-4(3H)-thion wirksam
6-Phenyl-imidazo[1,5-d]-as-

triazin-4(3H)-on wirksam
8-Methyl-6-phenyl-imidazo[l,5-

dl-as-triazin-4(3H)-on wirksam wirksam
6-Propyl-imidazo[1,5-d]-as-

triazin-4(3H)-on wirksam
6,8-Dimethyl-imidazo[1,5-d]-as-

triazin-4(3H)-on wirksam wirksam
8-Brom-6-phenyi-imidazo[l,5-

d]-as-triazin-4(3H)-on wirksam wirksam
8-Chlor-6-phenyl-imidazo[1,5-

d]-as-triazin-4(3H)-on wirksam wirksam
6-Benzyl-8-methyl-imidazo[1,5-

d]-as-triazin-4(3H)-on wirksam
6-tert.-Butyl-8-methyl-imi-
dazo[l,5-d]-as-triazin-4(3H)-on wirksam wirksam
6-Benzyl-8-methyl-imidazo[1,5-
dJ-as-triazin-4(3H)-thion wirksam wirksam

8-Methyl-6-propyl-imidazo[1,5-
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

d]-as-triazin-4(3H)-thion wirksam wirksam
8-Methyl-imidazof1,5-d]-as-

triazin-4(3H)-thion wirksam
6-o-Propoxyphenyl-imidazo[1,5-

d}-as-triazin-4(3H)-on wirksam
6-Benzyl-imidazo[1,5-d]-as-

triazin-4(3H)-on wirksam
6-tert.-Butyl-imidazo[1,5-d]-as-

triazin-4(3H)-on wirksam
8-Methyl-imidazo[1,5-d]-as-

triazin-4(3H)-on wirksam
6,8-Dimethyl-imidazo[1,5-d}-as-

triazin-4(3H)-thion wirksam

Einige der neuen Verbindungen gemdiss der Erfindung
zeigen bei nichttoxischen Dosen antihypertensive Wirksam-
keit und eignen sich somit als hypotensive Mittel. Die phar-
makologische Priifung dieser Verbindungen hat ergeben,
dass sie diese Eigenschaften bei einem erwiinschten weiten
Abstand zwischen Dosen, die zu einem erniedrigten Blut-
druck fiihren, und solchen, die toxische Symptome ergeben
haben. Bei der Bestimmung dieses Effekts auf Hypertension
werden etwa 300 g schwere ausgewachsene ménnliche 16 bis
20 Wochen alte spontan hypertensive Ratten von Taconic
Farms, Germantown, New York, verwendet. Diesen Ratten
werden die Testverbindungen in der angegebenen Dosierung
durch Schlundsonden verabreicht. Die Wirkstoffe werden in
2prozentiger Stirke (2 ml/kg) suspendiert. Eine zweite
gleiche Dosis der Testverbindung wird in der 24. Stunde ver-
abreicht. Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) der bei
Bewusstsein befindlichen Ratten wird in der 28. Stunde
direkt durch Femoralarterienpunktur gemessen. Die Ergeb-
nisse dieses Tests sind in Tabelle II zusammengestellt.

Tabelle I1

MAP(mm Hg)
Dosismg/kg  28. Stunde

Verbindung

Imidazo[l,5-d]-as-triazin-4(3H)-

thion 100 123
45 8-Methyl-imidazo[l,5-d]-as-triazin-
4(3H)-thion 25 130
6-Propyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin- )
4(3H)-thion 100 136
8-Methyl-6-phenyl-imidazo[1,5-d}-
0 as-triazin-4(3H)-thion 100 128
6-Phenyl-imidazo[!,5-d]-as-triazin-
4(3H)-on 100 117
8-Methyl-6-phenyl-imidazo[1,5-d]-
as-triazin-4(3H)-on 100 133
5 6,8-Dimethyl-imidazo[1,5-d]-as-
triazin-4(3H)-on 50 70
6-tert-Butyl-imidazo[1,5-d]-as-
triazin-4(3H)-on 100 135
6-Methyl-imidazo[l,5-d]-as-triazin-
6 4(3H)-on 100 120
8-Methyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-
4(3H)-on 100 91
6-tert-Butyl-8-methyl-imidazo[1,5-
d]-as-triazin-4(3H)-on 100 133
65 6,8-Dimethyl-imidazo[1,5-d}-as-
triazin-4(3H)-thion 100 93
8-Methyl-6-propyl-imidazo[l,5-d]-
as-triazin-4(3H)-on 50 127
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Tabelle 11 (Fortsetzung)

Verbindung MAP (mm Hgj
Dosismg/kg  28. Stunde
5
6-Methoxymethyl-imidazo[l,5-d]-
as-triazin-4(3H)-thion 100 100
Kontrollen Triger 166

>

Die neuen Verbindungen gemadss der Erfindung haben sich 1
somit als zur Verbesserung von Asthma und zum Inhibieren
des Enzyms Phosphodiesterase bei Sdugern als sehr gut ge-
eignet erwiesen, wenn sie in Mengen von etwa 1,0 bis 100,0
mg/kg Korpergewicht und Tag verabreicht werden. Eine
bevorzugte Dosierung zur Erzielung optimaler Ergebnisse
liegt zwischen etwa 5,0 und 50,0 mg/kg Koérpergewicht und
Tag, und es werden solche Dosierungseinheiten verwendet,
dass insgesamt etwa 0,35 bis 3,5 g Wirkstoff an ein Lebe-
wesen von etwa 70 kg Kdrpergewicht in 24 Stunden verab-
reicht werden. Die Dosierung kann auf eine optimale thera-
peutische Wirkung eingestellt werden. Beispielsweise kdnnen
tdglich mehrere Teildosen verabreicht werden, oder die Dosis
kann entsprechend den Erfordernissen der therapeutischen
Situation herabgesetzt werden. Ein entscheidender prakti-
scher Vorteil der Erfindung besteht darin, dass die Wirkstoffe
auf jede beliebige Art verabreicht werden konnen, beispiels-
weise oral, intravends, intramuskulir oder subkutan sowie
durch Inhalation mit Hilfe von Aerosolsprays.

Zubereitungen gemdss der Erfindung, die klar und stabil
sind und sich an eine parenterale Verwendung anpassen
lassen, werden durch Ldsen von 0,10 bis 10,0 Gewichtspro-
zent Wirkstoff in einem Triger aus einem mehrwertigen ali-
phatischen Alkohol oder Gemischen solcher Alkohole
erhalten. Besonders geeignet sind Glycerin, Propylenglykol
und Polyethylenglykole. Die Polethylenglykole bestehen aus
einer Mischung von nicht fliichtigen normalerweise fliissigen
Polyethylenglykolen, die sowohl in Wasser als auch in orga-
nischen Fliissigkeiten 16slich sind und Molekulargewichte
von etwa 200 bis 1500 haben. Die in einem solchen Tréger
geldste Wirkstoffmenge kann zwischen 0,10 und 10,0
Gewichtsprozent liegen, doch wird der Wirkstoff vorzugs-
weise in Mengen von etwa 3,0 bis 9,0 Gewichtsprozent einge-
setzt. Es konnen zwar die verschiedensten Mischungen der
oben genannten nicht fliichtigen Polyethylenglykole ver-
wendet werden, doch ist es bevorzugt, eine Mischung mit
einem Molekulargewicht von etwa 200 bis 400 zu verwenden.

Ausser dem Wirkstoff kdnnen die parenteralen Lésungen
auch die verschiedensten Konservierungsmiitel enthalten, die
zur Verhiitung einer bakteriellen oder fungalen Verunreini-
gung verwendet werden. Die fiir diese Zwecke verwendbaren
Konservierungsmittel sind beispielsweise Myristyl-gamma-
picoliniumchlorid, Benzalkoniumchlorid, Phenethylaikohol,
p-Chlorphenyl-alpha-glycerinether, Methyl- und Propylpa-
rabene und Thimerosal. Ferner ist es zweckmassig, Antioxi-
dantien einzusetzen. Zu geeigneten Antioxidantien gehdren
beispielsweise Natriumbisulfit, Natriummetabisulfit und
Natriumformaldehydsulfoxylat. Im allgemeinen werden
Antioxidanskonzentrationen von etwa 0,05 bis 0,2% ange-
wandt.

Fiir die intramuskulire Injektion betragt die bevorzugte
Konzentration des Wirkstoffs 0,25 bis 0,50 mg/ml der fer-
tigen Zubereitung. Die neuen Verbindungen geméss der
Erfindung eignen sich auch zur intravendsen Verabreichung,
wenn sie mit Wasser oder mit fiir die intravendse Therapie
gewdhnlich verwendeten Verdiinnungsmitteln, wie isotoner
Glucose, in entsprechenden Mengen verdiinnt werden. Fiir
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die intravendse Verwendung eignen sich Anfangskonzentra-
tionen bis herab zu etwa 0,05 bis 0,25 mg/ml Wirkstoff.

Die Wirkstoffe gemdss der Erfindung kdnnen oral, bei-
spielsweise mit einem inerten Verdiinnungsmittel oder mit
einem assimilierbaren genussfahigen Trager oder in Hart-
oder Weich-Gelatinekapseln oder zu Tabletten verpresst oder
zusammen mit Nahrungsstoffen, verabreicht werden. Fiir die
orale therapeutische Verabreichung konnen die Wirkstoffe
mit Tragern vermischt und in Form von Tabletten, Dragees,
Kapseln, Elixieren, Suspensionen, Sirup, Waffeln und der-
gleichen verwendet werden. Derartige Zubereitungen sollen
wenigstens 0,1% Wirkstoff enthalten. Die Prozentsitze
konnen selbstverstindlich abgeéndert werden und machen
zweckmassigerweise etwa 2 bis 60% des Gewichts der Einheit
aus. Die Menge an Wirkstoff in solchen therapeutisch
anwendbaren Zubereitungen wird so bemessen, dass eine
geeignete Dosierung erzielt wird. Bevorzugte Zubereitungen
enthalten in einer oralen Dosierungseinheit etwa 250 bis
500 mg Wirkstoff.

Die Tabletten, Dragees, Pillen, Kapseln und dergleichen
konnen ausserdem folgende Stoffe enthalten: Bindemittel,
wie Tragant, Akazia, Maisstidrke oder Gelatine, Trager, wie
Dicalciumphosphat, Zerfallsmittel, wie Maisstarke, Kartof-
felstarke oder Alginsdure, Gleitmittel, wie Magnesium-
stearat, und Siissungsmittel, wie Saccharose, Lactose oder
Saccharin, und schliesslich aromagebende Stoffe, wie
Pfefferminz, Wintergriin6l oder Kirscharoma. Wenn die
Dosierungseinheit eine Kapsel ist, kann sie ausser den oben
genannten Materialien einen fliissigen Tréger, zum Beispiel
ein Fettdl, enthalten. Verschiedene andere Stoffe konnen als
Uberziige oder zur sonstigen Modifikation der physikali-
schen Form der Dosierungseinheit zugegen sein. Beispiels-
weise kdnnen Tabletten, Pillen oder Kapseln mit Schellack,
Zucker oder beidem iiberzogen sein. Ein Sirup oder Elixier
kann den Wirkstoff, Saccharose als Siissungsmittel, Methyl-
und Propylparabene als Konservierungsmittel, einen Farb-
stoff und ein aromagebendes Mittel, wie Kirsch- oder Oran-
genaroma, enthalten. Selbstverstindlich sollen alle Stoffe,
die zur Herstellung der Dosierungseinheitsformen verwendet
werden, pharmazeutisch rein und in den angewandten
Mengen praktisch nicht toxisch sein.

Die Verbindungen der Formel I sind wertvolle herbizide
Mittel zur Bekdmpfung von Monocotyledonen und
Docothyledonen. Sie sind hochwirksam fiir die Vorauflauf-
bekdmpfung dieser unerwiinschten Pflanzen, wenn sie in
einem Verhéltnis von etwa 0,07 bis 11,2 kg/ha auf den Boden
aufgebracht werden, der Samen, Simlinge oder sich entwik-
kelnde Organe dieser breitblattrigen Unkrauter oder Gras-
pflanzen enthalt.

Die Verbindungen der Formel I eignen sich auch zur
Nachauflaufbekémpfung dieser unerwiinschten Pflanzen-
arten, wenn sie in einem Verhéltnis von etwa 0,28 bis 11,2
kg/ha auf das Blattwerk dieser Pflanzen aufgebracht werden.

Da die Imidazo-as-triazinone und Imidazo-as-triazin-
thione in Wasser nur begrenzt 16slich sind, werden sie im all-
gemeinen zu benetzbaren Pulvern, emulgierbaren Konzen-
traten oder thixotropen Konzentraten verarbeitet, die
gewdhnlich in Wasser oder einem anderen wohlfeilen fliis-
sigen Verdiinnungsmittel zur Anwendung als fliissige Spriih-
mittel dispergiert werden. Die Verbindungen kénnen auch zu
Granulaten verabreicht werden, die im allgemeinen etwa 10
bis 15 Gewichtsprozent Wirkstoff enthalten.

Ein benetzbares Pulver kann beispielsweise durch gemein-
sames Vermahlen von etwa 25 bis 80 Gewichtsprozent einer
Verbindung der Formel [, etwa 2 bis 5 Gewichtsprozent eines
oberflichenaktiven Mittels, wie Natrium-N-methyl-N-oleyl-

taurat, Alkylphenoxypolyoxyethylenethanol oder Natrium-

alkylnaphthalinsulfonat, 5 bis 10 Gewichtsprozent eines Dis-



pergiermittels, wie hochgereinigtes Natriumlignosulfonat
und 25 bis 63 Gewichtsprozent eines feinverteilten Trigers,
wie Kaolin, Attapulgit, Diatomeenerde oder dergleichen her-
gestellt werden.

Ein Beispiel fiir eine wie oben beschrieben hergestellte 5
Zubereitung ist folgende:

50 Gewichtsprozent 8-Methyl-6-phenyl-imidazo[1,5-d}-as-
triazin-4(3H)-on, 3 Gewichtsprozent Natirum-N-methyl-N-
oleyltaurat, 10 Gewichtsprozent Natriumlignosulfonat und
37 Gewichtsprozent Kaolin.

Thixotrope Konzentrate kdnnen durch gemeinsames Ver-
mahlen von etwa 40 bis 60 Gewichtsprozent des Natrium-
salzes von kondensierter Naphthalinsulfonsdure, 2 bis 3
Gewichtsprozent eines gelierenden Tons, 2 Gewichtsprozent
Propylenglykol und 54 bis 32 Gewichtsprozent Wasser herge- ;5
stellt werden.

Ein Granulat kann durch Aufldsen oder Dispergieren des
Wirkstoffs in einem Losungsmittel und Aufbringen auf einen
sorbierenden oder nichtsorbierenden Triger, wie Attapulgit,
Maiskolbenschrot, Bimsstein, Talkum oder dergleichen her-
gestellt werden.

Das breite Spektrum der herbiziden Wirksamkeit der Ver-
bindungen der Formel I erméglicht eine wirksame Bekdmp-
fung unerwiinschter Vegetation auf und an Autostrassen,
Eisenbahnstrecken, Wegerechten unter Energieiibertra-
gungsleitungen und entlang Rohrleitungen und unter Briik-
kenzufithrungen sowie iiberall dort, wo eine gute Bekdmp-
fung von unerwiinschter Vegetation erforderlich ist.
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Herstellung 1

5-Methyl-2-phenyl-4-imidazomethanol

100 g Benzamidin-hydrochlorid werden bei Zimmertempe-
ratur in einer moglichst kleinen Menge Wasser (350 ml)
gelost. 67 g frisch destilliertes 2,3-Butandion werden unter
Ausbildung einer gelben Losung zugegeben. Durch Ein-
stellen des pH-Werts mit 2n NaOH auf 6 bis 7 fillt ein Fest-
stoff aus, der 2 Stunden bei 0°C stehengelassen, abfiltriert,
trockengepresst und mit 100 ml Aceton gewaschen wird.
Dieses Material wird mit 855 ml konzentrierter HCl und
2437 ml Wasser 4 Stunden unter Riihren auf einem
Dampfbad erwidrmt, und die so gebildete Lésung wird iiber
Nacht auf Zimmertemperatur und dann auf 0°C abgekiihlt.
Der gebildete Feststoff wird abfiltriert und an der Luft
getrocknet. Er wird in 350 ml Ethanol geldst, abfiltriert und
gekiihlt, wodurch ein Gel gebildet wird, das in 250 ml Wasser 45
von 50 bis 60°C aufgenommen, mit konzentrierter NaOH auf
pH 5,5 eingestellt und dann mit festem KHCO: auf pH 7 bis 8
gebracht wird. Die Mischung wird auf 0°C abgekiihlt, und
das Produkt wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und an
der Luft getrocknet. Es wird aus einem Liter Methanol
umkristallisiert und liefert ein Produkt vom F. = 197 bis
199°C.

Dieses Produkt kann auch nach der Methode von Imbach
et al., Bull. Soc. Chim. France, 1971, 1052, hergestellt werden.
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Herstellung 2

2-Phenyl-4-imidazolmethanol

Dieses Produkt wird nach den Methoden von Dziuron und -
Schunack, Arch. Pharm. Bd. 306, S. 347 (1973) und Bd. 307,
S. 46 (1974) hergestellt. 6

Herstellung 3

2-n-Propyl-4-imidazolmethanol

Eine Mischung aus 180 g dimerem 1,3-Dihydroxyaceton,
245 g Butyramidhydrochlorid und 1 Liter fliissigem Ammo-
niak wird in einer Bombe 5 Stunden auf 60°C erwérmt. Die
Mischung wird zur Trockne eingedampft, und der Riickstand
wird mit 600 ml 2-Propanol verriihrt. Dann wird abfiltriert,
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und das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Nach Zugabe von
600 m 50prozentiger geséttigter wissriger Natriumcarbonat-
16sung wird die Mischung dreimal mit 450 ml Tetrahydro-
furan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden mit 330 ml gesattigter wissriger Natriumcarbonatld-
sung gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird zweimal
aus Aceton umkristallisiert und liefert das Produkt vom F.
=95bis 101°C.

Herstellung 4

2,5-Dimethyl-4-imidazolmethanol-hydrochlorid

Dieses Produkt wird nach der Methode von Imbach et al.,
Bull. Soc. Chim. France, 1971, S. 1052, hergestellt.

Herstellung 5

2-Methyl-4-imidazolmethanol

189 g Acetamidinhydrochlorid und 180 g 1,3-Dihydroxy-
aceton werden wie in Herstellung 3 beschrieben mit 1 Liter
fliissigem Ammoniak behandelt, und man erhilt das
gewiinschte Produkt vom F. = 115 bis 117,5°C.

Herstellung 6

4,5-Dimethyl-2-n-propyl-2-imidazolin-4,5-diol-hydro-
chlorid

112,7 g Butyramidinhydrochlorid werden in 200 ml Wasser
gelost. Nach Zugabe von 107 g frisch destiliertem Diacetyl
wird die Mischung geriihrt, und der pH-Wert wird mit 2n
NaOH auf 6,5 bis 7,0 eingestellt. Nach Abkiihien der Losung
wird das gewiinschte Produkt als Feststoff vom F. = 104 bis
107°C erhalten.

Herstellung 7

5-Methyl-2-n-propyl-4-imidazolmethanol

Das nach Herstellung 6 erhaltene Produkt wird in 900 ml
Wasser und 350 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsaure
geldst, 5 Stunden auf einem Dampfbad erwdrmt und dann
abgekiihlt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und mit
einer Mischung aus 100 ml Aceton und 100 ml Ethanol ver-
setzt. Die Mischung wird filtriert, und das Filtrat wird einge-
dampft. Der Riickstand wird in 50 ml Wasser geldst und mit
konzentrierter K2COs-Ldsung neutralisiert, bis sich keine
Blasen mehr bilden. Die obere Schicht wird abgetrennt und
mit 5 ml Methano! versetzt. Beim Stehenlassen bildet sich ein
Niederschlag, von dem abfiltriert wird. Das Fitlrat wird mit
Aceton verdiinnt, wodurch sich wiederum ein Niederschlag
bildet, der gleichfalls gewonnen wird. Die Feststoffe werden
vereinigt und aus warmem Aceton umkristallisiert, wodurch
das gewtinschte Produkt vom F. = [34 bis 136°C erhalten
wird.

Herstellung 8

5-Methyl-4-imidazolmethanol

Dieses Produkt wird nach der Methode von Ewins, J.
Chem. Soc. Bd. 99, S. 2052 (1911) hergestellt.

Herstellung 9

2-(o-Propoxyphenyl)-4-imidazolmethanol

130 g Salicylamid in 500 m! Ethanol werden mit 52,4 g
Natriummethoxid und 164,9 g 1-Iodpropan zum Sieden
unter Riickfluss erwidrmt. Die Mischung wird abgekiihlt und
in 1500 ml Wasser gegossen, und die gebildete feste Substanz
wird aus warmem Ethanol umkristallisiert, wodurch o-Pro-
poxybenzamid erhalten wird.

109 g der so erhaltenen Verbindung in 500 ml Chloroform
werden mit 49,4 ml Methylfluorsulfonat 3 Stunden zum
Sieden unter Riickfluss erwarmt. Nach dem Abkiihlen wird
die Mischung bis zu einem Ol eingeengt. Durch Zugabe von
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Ether bildet sich kristallines o-Propoxybenzimidinsdure-
methylesterfluorsulfat, das gewonnen wird.

180 g der letztgenannten Verbindung und 55,0 g 1,3-Dihy-
droxyaceton in 1 Liter fliissigem Ammoniak werden, wie in
Herstellung 3 beschrieben, verarbeitet, wodurch das
gewiinschte Produkt vom F. = 90 bis 92°C erhaiten wird.

Herstellung 10

2-Benzyl-4-imidazolmethanol

352 g Benzylcyanid, 750 ml Diethylether und 300 ml trok-
kenes Ethanol werden in einen 2 Liter Dreihalskolben einge-
bracht, der mit einem Magnetriihrer, einem Trockenrohr und
einem rasch unterbrechbaren Gaseinlass ausgeriistet ist. In
die Mischung wird unter Riihren und Kiihlen in einem
Eisbad eine Stunde lang Chlorwasserstoffgas eingeleitet.
Danach wird die Mischung iiber Nacht in einen Kiihlraum
gestellt. Nach Zugabe von 1 Liter Ether wird die Mischung
wiederum gekiihlt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit
Ether gewaschen, wodurch Ethyliminophenylacetathydro-
chlorid erhalten wird.

272 g der so erhaltenen Verbindung und 126 g 1,3-Dihy-
droxyaceton in 11 fliissigem Ammoniak werden, wie in Her-
stellung 3 bescrieben, verarbeitet, wodurch das gewiinschte
Produkt vom F. = 134-135°C erhalten wird.

Herstellung 11

2-Methoxymethyl-4-imidazolmethanol

307,2 g Ethyl-2-methoxyacetimidathydrochlorid (Rule, J.
Chem. Soc. Bd. 113, 5.9, 1918) und 180 g 1,3-Dihydroxy-

aceton in 1 1fliissigem Ammoniak werden, wie in Herstellung 3o

3 beschrieben, verarbeitet, wodurch das gewiinschte Produkt
als Ol erhalten wird. Durch Erwiirmen des dligen Produkts
und Picrinsdure in Wasser wird ein kristallines Picrat vom F.
= 175 bis 178°C erhalten.

Herstellung 12
2-tert-Butyl-4-imidazolmethanol
Eine Mischung aus 326 g Pivalimidinsduremethylesterhy-

drochlorid und 193,5 g 1,3-Dihydroxyaceton in 2 1 fliissigem 40

Ammoniak wird wie in Herstellung 3 beschrieben verarbeitet,
wodurch das gewiinschte Produkt vom F. = 212 bis 221°C
erhalten wird.

Herstellung 13

2-tert-Butyl-5-methyl-4-imidazolmethanol

In eine Mischung aus 200 g Trimethylacetonitril, 250 ml
Methanol und 500 ml Diethylether in einem 2 I-Dreihals-
kolben, der mit einem Magnetriihrer, einem Trockenrohr
und einem Gaseinleitungsrohr versehen ist, wird gasformiger
Chlorwasserstoff 2 Stunden unter Riihren eingeleitet. Die
Mischung wird in ein Becherglas gegeben, mit Ether versetzt
und nach dem Bedecken des Becherglases iiber Nacht in

Herstellung 14

2-Benzyl-5-methyl-4-imidazolmethanol

Zu einer Losung von 109,6 g alpha-Phenylacetamidinhy-
drochlorid (Luckenbach, Chem. Ber. Bd.17, S. 1423, 1884) in

s S0 ml Wasser werden 55,4 g frisch destilliertes Diacetyl

gegeben. Die Mischung wird geriihrt, der Niederschlag wird
abfiltriert, anteilsweise mit 200 ml Aceton verrieben und an
der Luft getrocknet, wodurch 2-Benzyl-4,5-dimethyl-4,5-
dihydroxyimidazolidin erhalten wird. )

Eine Mischung aus 106 g dieses Produkts, 170 ml konzen-
trierter Salzsaure und 170 ml Wasser wird, wie in Herstellung
7 beschrieben, verarbeitet, wodurch das gewiinschte Produkt
vom F. = 134 bis 138°C erhalten wird.

Herstellung 15

2-Phenyl-4-imidazolcarboxaldehyd

17,4 g 2-Phenyl-4-imidalmethanol und 13,4 ml konzen-
trierte HNOs werden 2/ Stunden auf einem Dampfbad
erwirmt. Zum Ingangsetzen der Reaktion werden drei

50 Tropfen rauchende HNOs zugegeben. Der pH-Wert wird mit

konzentriertem wissrigem Na2COs auf 8 eingestellt, und die
Mischung wird iiber Nacht bei 0°C gehalten. Der Feststoff
wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus einer
Mischung von 70 ml Ethylacetat mit 20 ml Petrolether umkri-

55 stallisiert, wodurch ein gelber Feststoff erhalten wird. Ver-

setzen der Mutterlauge mit Petrolether liefert eine weitere
klebrige Substanz, die mit Isopropanol verrieben wird und
einen zweiten Feststoff liefert. Diese zwei Feststoffe werden
mit warmem Isopropanol aufgenommen und kristallieren als
gelber Feststoff aus, der aus Ethanol/Wasser (1:1) umkristal-
lisiert wird, wodurch gelbe Kristalle vom F. = 169 bis
171,5°C erhalten werden.

Herstellung 16

2-n-Propyl-4-imidazolcarboxaldehyd

Eine Lésung von 108,6 g 2-n-Propyl-4-imidazolmethanol
in 107 ml konzentrierter HNO: wird wie in Herstellung 15
beschrieben verarbeitet. Man erhilt das gewiinschte Produkt
vom F. = 103,5 bis 105,5°C.

Herstellung 17

2-n-Butyl-4-imidazolcarboxaldehyd

Nach der in Herstellung 15 beschriebenen Arbeitsweise
wird 2-n-Butyl-4-imidazolmethanol in 2-n-Butyl-4-imidazol-

5 carboaldehyd iibergefiihrt.

Herstellung 18

5-Methyl-2-phenyl-4-imidazolcarboxaldehyd

102,1 g 5-Methyl-2-phenyl-4-imidazolmethanol werden in
765 ml konzentrierter HNO:s geldst. Die Losung wird in

0 einem Eisbad gekiihit und 16 Stunden stehengelassen. Dann

wird sie 30 Minuten auf einem Dampfbad erwdrmt, mit 2,31
Wasser verdiinnt und dann mit 50prozentiger NaOH unter
Kiihlen in einem Eisbad verdiinnt. Der Feststoff wird abfil-
triert, getrocknet und aus 20 ml Ethanol und dann aus 1 1

einem kalten Raum stehengelassen. Nach Zugabe von 500 ml 55 Ethanol/Wasser (1:2) umkristallisiert, wodurch das

Ether wird der Feststoff abfiltriert und mit Ether gewaschen,
wodurch Pivalimidinsduremethylesterhydrochiorid in Form
weisser Kristalle erhalten wird.

75 g der so erhaltenen Substanz werden nach der Methode
von Brown und Evans, J. Chem. Soc. 1962, S. 4039, in das
2,2-Dimethylpropionamidin-hydrochlorid {ibergefiihrt.

61 g des letztgenannten Produkts werden in 50 ml Wasser
unter Erwirmen geldst und dann auf Zimmertemperatur
abgekiihit. Dann werden 38,3 g frisch destilliertes Diacetyl
zugegeben, und die Umsetzung wird wie in den Herstel-
lungen 6 und 7 beschrieben fortgefiihrt, wodurch das
gewiinschte Produkt in Form weisser Kristalle vom F. =
195,5 bis 196,5°C erhalten wird.

gewiinschte Produkt vom F. = 102 bis 15°C erhalten wird.

Dieses Produkt kann auch nach der Methode von Diels
und Schleich, Chem. Ber. Bd. 49, S. 1711, 1916, hergestelit
werden.

Herstellung 19

5-Ethyl-2-phenyl-4-imidazolcarboxaldehyd

Die in Herstellung 18 beschriebene Arbeitsweise wird unter
Verwendung einer 4quimolaren Menge von 5-Ethyl-2-

¢s phenyl-4-imidazoimethanol anstelle des in jener Herstellung

verwendeten 5-Methyl-2-phenyl-4-imidazolmethanols
wiederholt. Auf diese Weise wird die in der Uberschrift
genannte Verbindung in gleichguter Ausbeute erhalten.



Herstellung 20
2,5-Dimethyl-4-imidazolcarboxaldehyd

42,2 g 2,5-Dimethyl-4-imidazolmethanol und 44,8 ml kon-

zentrierte Salpetersdure werden miteinander vermischt.
Wenn die Anfangsreaktion nachldsst, wird die Losung 1
Stunde auf einem Dampfbad erwidrmt. Das Reaktionsge-

misch wird mit konzentrierter wissriger Natriumcarbonatld-

sung neutralisiert und dann im Vakuum eingeengt. Nach
mehrmaligem Auslaugen des Riickstands mit 150 ml
warmem Ethanol werden die vereinigten organischen
Losungen im Vakuum eingeengt. Durch Chromatogra-
phieren des hinterbleibenden Ols an Kieselge! wird ein Fest-
stoff erhalten, der aus Isopropanol/Ethylacetat umkristalli-
siert wird, wodurch man das gewiinschte Produkt vom F. =
164,5 bis 166°C erhiilt.

Herstellung 21

5-Methyl-4-imidazolcarboxaldehyd

Dieses Produkt wird nach der Methode von Hubball und
Pyman, J. Chem. Soc. 1928, S. 21, hergestellt.

Herstellung 22

2-0-Propoxyphenyl-4-imidazolcarboxaldehyd

44 g 2-(o-Propoxyphenyl)-4-imidazolmethanol werden
zusammen mit 500 ml Chloroform und 100 g Mangandioxid
in einem 2 I-Rundkolben 5'% Stunden unner Rithren zum
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Herstellung 26
2-Benzyl-5-methyl-4-imidazolcarboxaldehyd
Eine Mischung aus 8,79 g 2-Benzyl-5-methyl-4-imidazol-
methanol und 55,7 ml konzentrierter HNOs wird iiber Nacht
5 bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Lésung wird 45
Minuten auf einem Dampfbad erwirmt, abgekiihlt und mit
wissrigem Natriumcarbonat alkalisch gemacht. Nach
Erwirmen der erhaltenen Mischung auf einem Dampfbad
wird abgekiihit und der Feststoff abgetrennt. Durch zweima-
10 liges Umkristallisieren aus Ethanol wird das erwiinschte Pro-
duktvom F. = 171 bis 173°C erhalten.

Herstellung 27
2-Benzyl-5-n-propyl-4-imidazolcarboxaldehyd
15 Diein Herstellung 26 beschriebene Arbeitsweise wird unter
Verwendung von 2-Benzyl-5-n-propyl-4-imidazolmethanotl
anstelle von 2-Benzyl-5-methyl-4-imidazolmethanol wieder-
holt.

50 Herstellung 28
5-Methyl-2-n-propyl-4-imidazolcarboxaldehyd
80 g 5-Methyl-2-n-propyl-4-imidazolmethanol werden mit
67,3 ml konzentrierter HNOs oxidiert. Ein zweiter Anteil von
101,4 g der oben genannten Verbindung wird mit 77 ml der
25 Séure oxidiert. Die Reaktionsgemische werden vereinigt,
neutralisiert und wie in Herstellung 25 beschrieben aufgear-

Sieden unter Riickfluss erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wird  beitet. Dadurch wid das gewiinschte Produkt vom F. = 126

noch warm filtriert. Das Mangandioxid wird mit 500 ml
warmem Chloroform verrieben und filtriert. Die beiden Fil-

trate werden vereinigt und eingedampft. Der feste Riickstand 4

wird aus 200 m! warmem Ethylacetat unter Zusatz von Tier-
kohle umkristallisiert und ergibt das gewiinschte Produkt
vom F. = 104 bis 105°C.

Herstellung 23

2-Methyl-4-imidazolcarboxaldehyd

143,0 ml konzentrierte HNO3 werden in zwei Anteilen zu
119,2 g 2-Methyl-4-imidazolmethanol gegeben, wobei nach

Zusatz des ersten Anteils gekiihlt wird. Die Reaktion wird wie 4

in Herstellung 15 beschrieben durchgefiihrt und ergibt das
gewiinschte Produkt vom F. = 170 bis 176°C.

Dieses Produkt kann auch nach der Methode von Streit et
al., Bull. Soc. Chim. France, 4159 (1971) sowie von Abu-
shanab et al., J. Org. Chem. Bd. 40, S. 3376 (1975) hergestellt
werden.

Herstellung 24

2-Benzyl-4-imidazolcarboxaldehyd

125 g 2-Benzyl-4-imidazolmethano! und 500 g Mangan-
dioxid in 21 Chloroform werden wie in Herstellung 22
beschrieben verarbeitet, wodurch das gewiinschte Produkt
vom F. = 130 bis 136°C erhalten wird.

Herstellung 25

2-(Methoxymethyl)-4-imidazolcarboxaldehyd

145,9 g 2-Methoxymethyl-4-imidazolmethanol und 137 ml
konzentrierte HNO3 werden wie in Herstellung 15
beschrieben umgesetzt. Nach Einstellung des pH-Werts mit
konzentrierter wassriger Na2COs-Losung auf 7,0 wird die
Losung im Vakuum eingeengt. Durch dreimaliges Extra-
hieren des Riickstands mit warmem Ethanol, Vereinigen und

Einengen der Extrakte wird eine gelbe Schmiere erhalten, die

bis 129°C erhalten.

Herstellung 29

2-tert-Butyl-4-imidazolcarboxaldehyd

7,7 g 2-tert-Butyl-4-imidazolmethanol werden zu 100 ml
Chloroform und 100 ml Tetrahydrofuran gegeben und
gelinde erwirmt. Nach Zugabe von 25 g Mangandioxid wird
35 die Mischung wie in Herstellung 22 beschrieben weiter verar-
beitet, wodurch das gewiinschte Produkt als weisse Kristalle
vom F. = 194 bis 195°C erhalten wird.

Herstellung 30

2-tert-Butyl-5-methyl-4-imidazolcarboxaldehyd

19,76 g 2-tert-Butyl-5-methyl-4-imidazolmethanol und
16,5 m1 konzentrierte HNOs werden wie in Herstellung 25
beschrieben umgesetzt, wodurch das gewiinschte Produkt
vom F. = 196 bis 198°C erhalten wird.

45

Herstellung 31
2-Isobutyl-5-isopropyl-4-imidazolcarboxaldehyd
Die in Herstelung 30 beschriebene Arbeitsweise wird unter
50 Verwendung einer 4quimolaren Menge 2-Isobutyi-5-iso-
propyl-4-imidazolmethanol anstelle von 2-tert-Butyl-5-
methyl-4-imidazolmethanol wiederholt. Dadurch wird die in
der Uberschrift genannte Verbindung in gleichguter Aus-
beute erhalten.
55

Beispiel 1
3-(4-Imidazolylmethylen)-dithiocarbazinsduremethylester
60 17,78 g Imidazol-4-carboxaldehyd (Pyman, J. Chem. Soc.
1916, S. 186) werden in 200 m! warmem Ethanol geldst. Eine
warme Losung von 24,4 g Methyldithiocarbazinat (Audrieth
etal.,J. Org. Chem. Bd. 19, S. 733 (1954) in 50 ml Ethanol
wird zugegeben, worauf sich sofort ein Niederschlag bildet.

an Kieselgel chromatographiert wird. Die Fraktionen 7 bis 15 ¢s Die Mischung wird etwa 10 Minuten unter Riihren erwirmt.

werden vereinigt und aus 120 ml Isopropanol unter Mitver-
wendung von Tierkohle umkristallisiert, wodurch das
gewlinschte Produkt vom F. = 100 bis 103°C erhalten wird.

Dann wird sie auf 0°C abgekiihlt, und der gebildete Nieder-
schlag aus gelben Kristallen vom F. = 259 bis 261°C wird
gewonnen.
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Beispiel 2

3-(2-Phenyl-4-imidazolylmethylen)-dithiocarbazinséure-
methylester

35 g 2-Phenyl-4-imidazolcarboxaldehyd werden in 250 ml
warmem Ethanol aufgenommen und mit einer Lésung von
22,8 g Methyldithiocarbazinat in 40 ml warmem Ethanol ver-
setzt, worauf wie in Beispiel 1 beschrieben weitergearbeitet
wird. Dadurch wird das gewiinschte Produkt vom F. = 166
bis 170°C erhalten.

Beispiel 3
3-[(5-Methyl-2-phenyl-4-imidazolyl)-methylen]-dithiocar-
bazinsduremethylester
60 g 5-Methyl-2-phenyl-4-imidazolcarboxaldehyd und
36,8 g Methyl-dithiocarbazinat werden, wie in Beispiel 1
beschrieben, umgesetzt und ergeben das gewlinschte Produkt
vom F. = 180 bis 185°C.

Beispiel 4
3-[(5-Ethyl-2-phenyl-4-imidazolyl)-methylen]-dithiocarba-
zinsduremethylester
Nach der in Beispiel 3 beschriebenen Arbeitsweise wird
5-Ethyl-2-phenyl-4-imidazolcarboxaldehyd in
3-[(5-Ethyl-2-phenyl-4-imidazolyl)-methylen]-dithiocarb-
azinsduremethylester iibergefiihrt.

Beispiel 5
3-(2-n-Propyl-4-imidazolylmethylen)-dithiocarbazinsdure-
methylester
60 g 2-n-Propyl-4-imidazolcarboxaldehyd und 53,7 g
Methyl-dithiocarbazinat werden, wie in Beispiel 1
beschrieben, miteinander umgesetzt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 95 bis 104°C.

Beispiel 6
3-(2-Methyl-4-imidazolyl-methylen)-dithiocarbazinsiure-
methylester
33 g 2-Methyl-4-imidazolcarboxaldehyd und 40,3 g
Methyl-dithiocarbazinat werden, wie in Beispiel 1
beschrieben, miteinander umgesetzt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 274 bis 279°C.

Beispiel 7

3-(5-Methyl-4-imidazolylmethylen)-dithiocarbazinsiure-
methylester

16 g 5-Methyl-4-imidazolcarboxaldehyd und 19,5 g
Methyl-dithiocarbazinat werden, wie in Beispiel 1
beschrieben, miteinander umgesetzt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 180°C (Zers.), das sich wieder
verfestigt, und dann bei 230 bis 260°C schmilzt.

Beispiel 8
3[(2,5-Dimethyl-4-imidazolyl)-methylen]-dithiocarbazin-
sduremethylester
20 g 2,5-Dimethyl-4-imidazolcarboxaldehyd und 20,8 g
Methyl-dithiocarbazinat werden, wie in Beispiel 1
beschrieben, miteinander umgesetzt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 279 bis 281°C.

Beispiel 9
3-[[2-(Methoxymethyl)-4-imidazolyl}-methylen]-dithiocar-
bazinsduremethylester
40 g 2-(Methoxymethyl)-4-imidazolcarboxaldehyd und
38,4 g Methyldithiocarbazinat werden, wie in Beispiel 1
beschrieben, miteinander umgesetzt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 150 bis 154°C.

12

Beispiel 10
3-[5-Methyl-2-n-propyl-4-imidazolyl)-methylen]-dithio-
carbazinsduremethylester
20 g 5-Methyl-2-n-propyl-4-imidazolcarboxaldehyd und
5 17,7 ¢ Methyldithiocarbazinat werden, wie in Beispiel 1
beschrieben, miteinander umgesetzt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 175 bis 179°C.

Beispiel 11
Die in Beispiel 10 beschriebene Arbeitsweise wird unter
Verwendung von 2-Benzyl-5-n-propyl-4-imidazolcarboxal-
dehyd wiederholt

10

Beispiel 12

3-2,5-Dimethyl-4-imidazolyl)-methylen]-carbazinsiure-
ethylester

6,2 g 2,5-Dimethyl-4-imidazolcarboxaldehyd und 6,24 g
Ethylcarbazat werden, wie in Beispiel 1 beschrieben, mitein-
ander umgesetzt und ergeben das gewiinschte Produkt vom F.
20 = 207,5 bis 210°C (verfestigt sich wieder und schmilzt dann

bei 248 bis 252°C).

15

Beispiel 13
3-(2-n-Propyl-4-imidazolylmethylen)-carbazinsiureethyl-
25 ester
7,8 g 2-n-Propyl-4-imidazolcarboxaldehyd und 6,24 g
Ethylcarbazat werden, wie in Beispiel 1 beschrieben, mitein-
ander umgesetzt und ergeben das gewiinschte Produkt vom F.
= 180 bis 182°C.
30
Beispiel 14
3-(2-Phenyl-4-imidazolylmethylen)-carbazinsiureethyl-
ester
Eine Mischung aus 8,16 g 2-Phenyl-4-imidazolcarboxal-
35 dehyd und 5,52 g Ethyl-carbazat wird, wie in in Beispiel |
beschrieben, umgesetzt und ergibt das gewiinschte Produkt
vom F. = 196 bis 200°C.

~ Beispiel 15

3-[(5-Methyl-2-phenyl-4-imidazolyl)-methylen]-carbazin-
séureethylester

Eine Mischung aus 10,25 g 5-Methyl-2-phenyl-4-imidazol-
carboxaldehyd und 5,72 g Ethyl-carbazat in 30 ml Ethanol,
das einen Tropfen Essigsdure enthélt, wird 30 Minuten zum
45 Sieden erwirmt. Die Mischung wird auf 0°C abgekithlt und

auf einem Dampfbad unter einem Luftstrom eingeengt. Nach

Zugabe von 50 ml Tetrachlorkohlenstoff wird die Mischung

iiber Nacht auf 0°C abgekiihlt. Der gebildete Feststoff, der

das gewiinschte Produkt darstellt, schmilzt bei 209 bis 211°C.
50

40

Beispiel 16
3-[(2-0-Propoxyphenyl-4-imidazolyl)-methylen]-carbazin-
sdureethylester
4,3 g 2-0-Propoxyphenyl-4-imidazolcarboxaldehyd und
1,98 g Ethylcarbazat werden, wie in Beispiel | beschrieben,
miteinander umgesetzt und ergeben das gewiinschte Produkt
vom F. = 129 bis 132°C.

55

60
Beispiel 17
3[(2-Benzyl-4-imidazolyl)-methylen}-carbazinsdureethyl-
ester
37,2 g 2-Benzyl-4-imidazolcarboxaldehyd in 200 ml
65 Ethanol werden mit 20,8 g Ethylcarbazat und einigen
Tropfen konzentrierter Essigsdure versetzt. Die Mischung
wird, wie in Beispiel | beschrieben, weiter behandelt und
ergibt das gewiinschte Produkt vom F. = 184 bis 185°C.



Beispiel 18
3-(2-tert-Butyl-4-imidazolylmethylen)-carbazinsiure-
ethylester
7.6 g 2-tert-Butyl-4-imidazolcarboxaldehyd und 5,2 g
Ethylcarbazat in 100 ml Ethanol werden, wie in Beispiel 1
beschrieben, miteinander umgesetzt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 194 bis 197°C.

Beispiel 19

3-(2-n-Butyl-4-imidazolylmethylen)-carbazinsiureethyl-
ester

Die in Beispiel 18 beschriebene Arbeitsweise wird unter
Verwendung einer dquimolaren Menge 2-n-Butyl-4-imida-
zolcarboxaldehyd anstelle von 2-tert-Butyl-4-imidazolcarbo-
xaldehyd wiederholt. Auf diese Weise wird die in der Uber-
schrift genannte Verbindung in gleich guter Ausbeute
erhalten.

Beispiel 20

3-(2-Methyl-4-imidazolylmethylen)-carbazinsdureethyl-
ester

Eine Lésung von 16,68 g Ethylcarbazat in 50 ml warmem
Ethanol wird zu einer Lésung von 16,50 g 2-Methyl-4-imida-
zolcarboxaldehyd in 100 ml warmem Ethanol, das 2 Tropfen
Essigsiure enthilt, gegeben. Dann wird wie in Beispiel 1
beschrieben weitergearbeitet, wodurch das gewiinschte Pro-
dukt vom F. = 210,5 bis 211,5°C erhalten wird.

Beispiel 21

3-(5-Methyl-4-imidazolylmethylen)-carbazinsiureethyl-
ester

7,0 g 5-Methyl-4-imidazolcarboxaldehyd und 7,3 g Ethyl-
carbazat werden, wie in Beispiel 1 beschrieben, miteinander
umgesetzt und ergeben das gewiinschte Produkt vom F. =
195 bis 203°C. 35
Beispiel 22

3-[2-(methoxymethyl)-4-imidazolyl]-methylen-carbazin-
sdureethylester

19,60 g 2-(Methoxymethyl)-4-imidazolcarboxaldehyd und
16,02 g Ethylcarbazat werden, wie in Beispiel 1 beschrieben,
miteinander umgesetzt und ergeben das gewiinschte Produkt
vom F. = 186 bis 190°C.

40

Beispiel 23
3[(2-Benzyl-5-methyl-4-imidazolyl)-methylen}-carbazin-
sdureethylester
4,08 g 2-Benzyl-5-methyl-4-imidazolcarboxaldehyd und
2,29 g Ethyl-carbazat werden, wie in Beispiel | beschrieben,
miteinander umgesetzt und ergeben das gewiinschte Produkt s
vom F. = 190 bis 191,5°C.

45

Beispiel 24
3-[(2-tert-Butyl-5-methyl-4-imidazolyl)-methylen]carba-
zinsdureethylester
6,17 g 2-tert-Butyl-5-methyl-4-imidazolcarboxaldehyd und
4,20 g Ethyl-carbazat werden, wie in Beispiel | beschrieben,
miteinander umgesetzt und ergeben das gewiinschte Produkt
vom F. = 226 bis 228,5°C.

55

Beispiel 25
3-[(2-Isobutyl-5-iso-propyl-4-imidazolyl)-methylenjcarba-
zinsdureethylester
Nach der in Beispiel 24 beschriebenen Arbeitsweise wird
2-Isobutyl-5-isopropyl-4-imidazolcarboxaldehyd in die in
der Uberschrift genannte Verbindung in gleichguter Aus-
beute iibergefiihrt.

65
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Beispiel 26
3-[(5-Methyl-2-n-propyl-4-imidazolyl)-methylen]-carba-
zinsdureethylester
12 g 5-Methyl-2-n-propyl-4-imidazolcarboxaldehyd und
9,06 g Ethyl-carbazat werden, wie in Beispiel 1 beschrieben,
miteinander umgesetzt und ergeben das gewiinschte Produkt
vom F. = 184 bis 188°C.

Beispiel 27

Imidazofl,5-d}-as-triazin-4(3H)-thion

Eine Suspension von 164,5 g 3-(4-Imidazolylmethylen)-
dithiocarbazinsiduremethylester in 1,2 | Diphenylether wird
unter Rithren auf 175°C erwirmt, bis die Methylmercaptan-
entwicklung nachlésst (20 Minuten). Der beim Abkithlen auf
Zimmertemperatur gebildete Niederschlag wird abfiltriert
und mit Petrolether und anschliessend mit Aceton gewa-
schen. Dann wird er in 1,2 | siedendem Methanol aufge-
schlimmt und in der Warme abfiltriert, wodurch das
gewiinschte Produkt vom F. = 271 bis 273°C erhalten wird.

Beispiel 28
8-Methyl-imidazof1,5-d]-as-triazin-4(3H)-thion
Eine Suspension von 14,39 g 3-(5-Methyl-4-imidazolylme-
thylen)-dithiocarbazinsduremethylester in 100 ml Diphenyl-
ether wird wie in Beispiel 27 beschrieben behandelt und
ergibt das Produkt als gelbe Kristalle vom F. = 262 bis 268°C.

Beispiel 29
6-Phenyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-thion
Eine Suspension von 7,05 g 3-(2-Phenyl-4-imidazolylme-
thylen)-dithiocarbazinsduremethylester in 100 ml Diphenyl-
ether wird wie in Beispiel 27 beschrieben behandelt und
ergibt das gewiinschte Prodkt vom F. = 210°C.

Beispiel 30
6-n-Propyl-imidazo[l,5-d]-as-triazin-4(3H)-thion
102,2g 3-(2-n-Propyl-4-imidazolylmethylen) -dithiocarba-
zinsduremethylester in 500 ml Diphenylether werden, wie in
Beispiel 27 beschrieben, miteinander umgesetzt und ergeben
das gewiinschte Produkt als weissen Feststoff vom F. = 201,5
bis 203,5°C.

Beispiel 31
8-Methyl-6-phenyl-imidazofl,5-d]-as-triazin-4(3H)-thion
73,4 g 3-[(5-Methyl-2-phenyl-4-imidazolyl)-methylen]-di-

thiocarbazinsiuremethylester in 500 ml Diphenylether
werden, wie in Beispiel 27 beschrieben, weiter verarbeitet und
ergeben das gewiinschte Produkt als purpurfarbene Kristalle
vom F. = 237,5 bis 239°C.

Beispiel 32
8-Ethyl-6-phenyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-thion
Die in Beispiel 31 beschriebene Arbeitsweise wird unter

Verwendung von 3-[(5-Ethyl-2-phenyl-4-imidazolyl)-me-
thylen]-dithiocarbazinsduremethylester wiederholt.

Beispiel 33
6,8-Dimethyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-thion
30,26 g 3-[(2,5-Dimethyl-4-imidazolyl)-methylen]-dithio-

carbazinsiduremethylester in 125 ml Diphenylether werden,
wie in Beispiel 27 beschrieben, behandelt, wodurch das
gewiinschte Produkt als Feststoff vom F. = 287,5 bis 290°C
erhalten wird.

Beispiel 34
6-Benzyl-8-methyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-thion
2,04 g 2-Benzyl-5-methyl-4-imidazolcarboxaldehyd
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werden in 20 ml Ethanol, das 2 Tropfen Essigsdure enthélt,

geldst. Nach Zugabe von 1,34 g Methyldithiocarbazinat wird

die Mischung 30 Minuten zum Sieden erwdrmt und dann
iiber Nacht auf 0°C abgekiihlt. Die Mischung wird einge-
dampft, wodurch der 3-(2-Benzyl-5-methylimidazoyl)-me-
thylen]-dithiocarbazinsduremethylester als Ol erhalten wird.

3,40 g dieses Esters werden in 30 ml Diphenylether geldst
und 9 Minuten auf 194 bis 207 °C erwédrmt. Nach dem
Abkiihlen auf Zimmertemperatur wird mit Hexan verdiinnt.
Der gebildete Feststoff wird aus 150 ml Methanol unter Ver-
wendung von Tierkohle umkristallisiert und ergibt das
gewiinschte Produkt vom F. = 207 bis 209,5 °C.

Beispiel 35

6-Benzyl-8-n-propyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-thion

Die in Beispiel 34 beschriebene Arbeitsweise wird unter

Verwendung einer dquimolaren Menge 3-[(2-Benzyl-5-n-pro-

pylimidazolyl)-methylen]-dithiocarbazinsduremethylester

wiederholt. Auf diese Weise wird in der Uberschrift genannte 20

Verbindung in gleich guter Ausbeute erhalten.

Beispiel 36
8-Methyl-6-n-propyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-
thion
32,12 g 3-{(5-Methyl-2-n-propyl-4-imidazolyl)-methylen}-
dithiocarbazinsduremethylester in 200 ml Diphenylether

werden, wie in Beipiel 27 beschrieben, behandelt und ergeben

das gewiinschte Produkt vom F. = 183 bis 186 °C.

Beispiel 37
6-Methyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-thion
53,9 g 3-(2-Methyl-4-imidazolylmethylen)-dithiocarbazin-
saure-methylester in 200 ml Diphenylether werden, wie in
Beipiel 27 beschrieben, behandelt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 280, 5 bis 284 °C.

Beispiel 38
6-Methoxymethyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-thion
62,4 g 3-2-(Methoxymethyl)-4-imidazolyl]-methylendit-

hiocarbazinsiuremethylester in 250 m1 Diphenylether
werden, wie in Beispiel 27 beschrieben, behandelt und
ergeben das gewiinschte Produkt vom F. = 219,5 bis 223 °C.

Beispiel 39
6-0-Propoxyphenyl-imidazo{l,5-d]-as-triazin-4(3H)-on

10,5 g 3-[(2-0-Propoxyphenyl-4-imidazolyl)-methylen]-car-

bazinsiureethylester in 100 ml Diphenylether werden auf
einem Olbad unter Riihren auf 255-265 °C erwirmt, bis das
Schiumen nachlisst. Die Mischung wird auf Zimmertempe-
ratur abgekiihlt und mit Petrolether versetzt, wodurch ein
Niederschlag gebildet wird, der unter Mitverwendung von
Tierkohle aus Methanol umkristallisiert wird. Dadurch wird
die gewiinschte Verbindung als hellgelber Feststoff vom F. =
197 bis 200 °C erhalten.
Beispiel 40
6-Benzyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on
7,0 g 3-[(2-Benzyl-4-imidazolyl)-methylen]-carbazinsdure-

ethylester in 50 ml Diphenylether wird wie Beispiel 39 behan-

delt, wodurch das gewiinchte Produkt in Form weisser Kri-
stalle vom F. = 215 bis 217 °C erhalten wird.

Beispiel 41
6-Phenyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on
7,76 g 3-(2-Phenyl-4-imidazolylmethylen)carbazinséure-
ethylester in 50 ml Diphenylether werden, wie in Beipiel 39
beschrieben, behandelt, wodurch das gewiinschte Produkt
vom F. = 245 bis 248 °C erhalten wird.
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Beispiel 42
8-Methyl-6-phenyl-imidazol[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on
8,33 g 3-[(5-Methyl-2-phenyl-4-imidazolyl)-methylen]-car-
bazinsdureethylester in 60 ml Diphenylether werden in einem
s Olbad 20 Minuten auf 215 bis 230 °C erwdrmt. Das Reak-
tionsgemisch wird mit Petrolether auf 400 ml verdiinnt, und
der gebildete Niederschlag wird abfiltriert und aus 350 ml
Benzol umkristallisiert. Dadurch wird das gewiinschte Pro-
dukt vom F. = 182 bis 184,5 °C erhalten.
10
Beipiel 43
6-n-Propyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on
8,75 g 3-(2-n-Propyl-4-imidazolylmethylen)-carbazinsiu-
reethylester in 50 ml Diphenylether werden, wie in Beipiel 39
15 beschrieben, behandelt und ergeben das gewiinschte Produkt
vom F. = 159 bis 162,5 °C.

Beispiel 44
6,8-Dimethyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on
7,37 g 3-[(2,5-Dimethyl-4-imidazolyl)-methylen]-carbazin-
séureethylester in 50 ml Diphenylether werden, wie in Bei-
spiel 39 beschrieben, behandelt und ergeben das gewiinschte
Produkt vom F. = 263 bis 263,5 °C.

Beispiel 45
6-tert-Butyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on
6,15 g 3-(2-tert-Butyl-4-imidazolylmethylen)-carbazinsdu-
recthylester in 40 ml Diphenylether werden, wie in Beispiel
39 beschrieben, behandelt und ergeben das gewiinschte Pro-
30 dukt vom F. = 186 bis 188 °C.
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. Beispiel 46
6-n-Butyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on
Nach der in Beispiel 45 beschriebenen Arbeitsweise wird
35 3-(2-n-Butyl-4-imidazolylmethylen)-carbazinsdureethylester
in die in der Uberschrift genannte Verbindung iibergefiihrt.

Beispiel 47
6-Methyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on
27,2 g 3-(2-Methyl-4-imidazolylmethylen)carbazinséureet-
hylester in 200 m! Diphenylether werden, wie in Beispiel 39
beschrieben, behandelt und ergeben das gewiinschte Produkt
vom F. = 303 bis 305,5 °C.

40

45 Beispiel48
8-Methyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on
10,26 g 3-(5-Methyl-4-imidazolylmethylen)-carbazinsiu-
reethylester in 100 m! Diphenylether werden, wie in Beispiel
39 beschrieben, behandelt und ergeben das gewiinschte Pro-

50 duktvom F. = 276 bis 282°C.

Beispiel 49
6-Benzyl-8-methyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on
4,89 g 3-[(2-Benzyl-5-methyl-4-imidazolyl)-methylen}-car-
ss bazinsdureethylester in 50 ml Diphenylether werden, wie in
Beispiel 39 beschrieben, behandelt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 244 bis 247°C.

Beispiel 50
6-tert-Butyl-8-methyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on
5,11 g 3-[(2-tert-Butyl-5-methyl-4-imidazolyl)-methylen]-

carbazinsdureethylester in 50 ml Diphenylether werden, wie
in Beispiel 39 beschrieben, behandelt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 198 bis 20°C.

60
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Beispiel 51
6-Isobutyl-8-isopropyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on
Die in Beispiel 50 beschriebene Arbeitsweise wird unter



Verwendung von 3-[(2-Isobutyl-5-isopropyl-4-imidazolyl)-
methylen]-carbazinsdureethylester wiederholt.

Beispiel 52
8-Methyl-6-n-propyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on
14,50 g 3-[(5-Methyl-2-n-propyl-4-imidazolyl)-methylen]-

carbazinsiureethylester in 100 mi Diphenylether werden, wie

in Beispiel 39 beschrieben, behandelt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 129,5 bis 131,5°C.

Beispiel 53
6-Methoxymethyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on
25,9 g 3-[2-(Methoxymethyl)-4-imidazolyl]-methylen-car-

bazinsidureethylester in 125 ml Diphenylether werden, wie in
Beispiel 39 beschrieben, behandelt und ergeben das
gewiinschte Produkt vom F. = 200 bis 205°C.

Beispiel 54
8-Brom-6-phenyl-imidazo[l,5-d]-as-triazin-4(3H)-on
3,0 g 6-Phenyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on werden

mit 100 ml Chloroform verriihrt. Die Mischung wird schwach
erwirmt, und dann wird eine Losung von 1 ml Brom in 10 ml

Chloroform langsam zugetropft. Nach Istiindigem
Erwirmen zum Sieden unter Riickfluss und Abkiihlen auf
Zimmertemperatur wird die Mischung filtriert. Der Feststoff
wird mit wissrigem Na>CO: und Chloroform versetzt und in
einem Scheidetrichter geschiittelt. Der noch verbleibende
Feststoff und die organische Phase werden vereinigt und auf
" einem Dampfbad eingedampft. Der Riickstand wird mit
Methanol und 2-Propanol aufgenommen, und die Mischung

wird zweimal mit Tierkohle behandelt. Nach dem Abkiihlen
erhilt man das gewiinschte Produkt als einen Feststoff vom

F. =192 bis 194°C.

Beispiel 55
8-Brom-6-n-butyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on
Die in Beispiel 54 beschriebene Arbeitsweise wird unter
Verwendung einer 4quimolaren Menge 6-n-Butyl-imi-
dazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on wiederholt. Auf diese Weise
wird die in der Uberschrift genannte Verbindung in gleich-
guter Ausbeute erhalten.

Beispiel 56

8-Chlor-6-phenyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on

5,0 g 6-Phenyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on in
100 ml Chloroform werden auf einem Dampfbad erwérmt,
wiihrend Chlor durch die Mischung geleitet wird. Nach
Zugabe von 25 ml Methanol wird 10 bis 15 Minuten lang
erneut Chlor hindurchgeleitet. Die Mischung wird auf Zim-
mertemperatur abgekiihlt und in einem Scheidetrichter mit
wissrigem Na:COs, wissrigem NaHSO: und schliesslich mit
Wasser gewaschen. Die Mischung wird auf einem Dampfbad

bis auf 75 ml eingedampft, abgekiihlt und filtriert. Das Filtrat
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wird, der in 30 m] warmem Chloroform gel6st und abfiltriert
wird. Das Filtrat wird mit Aktivkohle behandelt und mit
2-Propanol versetzt, wodurch das gewiinschte Produkt als
Feststoff vom F. = 201 bis 203°C erhalten wird.
5
: Beispiel 57
8-Chlor-6-benzyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on
Nach der in Beispiel 56 beschriebenen Arbeitsweise wird
6-Benzyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on zu der in der
10 Uberschrift genannten Verbindung chloriert.

Beispiel 58
8-Methyl-6-phenyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-thion
Zu einer Lésung von 4,5 g 8-Methyl-6-phenyl-imidazo[1,5-
15 d}-as-triazin-4(3H)-on in 100 ml Pyridin werden 5 g Phos-
phorpentasulfid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 8
Stunden auf 100°C erwirmt, abfiltriert und in verdiinnte
Salzsdure gegossen. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und getrocknet.
20 :
Beispiel 59
8-Brom-6-phenyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-thion
Die in Beispiel 58 beschriebene Arbeitsweise wird unter
Verwendung einer 4quimolaren Menge 8-Brom-6-phenyl-
25 imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3 H)-on wiederholt.

Beispiel 60
8-Chlor-6-phenyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on
Durch Verwendung von 5-Chlor-2-phenyl-4-imidazolcar-

30 boxaldehyd und Ethyl-carbazat bei der in Beispiel 15
beschriebenen Arbeitsweise erhélt man 3-[(5-Chlor-2-phenyl-
4-imidazolyl)-methylen]-carbazinsdureethylester, der, wie in
Beispiel 70 beschrieben, durch Erwérmen in Diphenylether
in die in der Uberschrift genannte Verbindung iibergefiihrt

35 wird.

Herstellung 32
5-Methyl-2-m-tolyl-4-imidazolmethanol
Eine Mischung aus 9,0 g (0,035 M) cis- und trans-4,5-

40 Dimethyl-2-m-tolyl-2-imidazolin-4,5-diol-hydrochlorid und
135 ml 3n Salzsdure wird auf einem Dampfbad unter Rithren
2,5 Stunden erwdrmt und dann 0,75 Stunden bei 0 bis 5°C
geriihrt. Durch Abfiltrieren des Reaktionsgemisches erhilt
man 7,4 g (0,031 M) eines weissen Feststoffs, der bei der

45 Behandlung mit Base die in der Uberschrift genannte Verbin-
dung vom F. = 190 bis 192°C (Zers.) ergibt.

Analyse, Ci2HisH20:

C 71,26; H 6,98; N 13,85;
C 7094, H 7,07, N 13,92.

s0 Ber.:
Gef'.:

Weitere nach der vorstehend beschriebenen Arbeitsweise
hergestellte Imidazolmethanole sind in der folgenden Tabelle

wird iiber Nacht eingedampft, wodurch ein Feststoff erhalten ss I1I zusammengestellt.

Tabelle 111
N CH,OH
R~
L
\N CH3
R: F.(°C) Analyse
berechnet gefunden
C 56,65 C 56,64
OpN 215-216 (Zers.) H 475 H 4,73
N 18,02 N 17,74
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Tabelle I11 (Fortsetzung)

R: F.¢°C) Analyse
berechnet gefunden

C 71.26 C 70,86
CH3 >150 (Zers.) N 6,98 H 6,97
N 13,85 N 13,60
CH3©_ -HC1  111-114
C 66,04 C 65,75
CH.O 205-207 H 6,47 H 6,88
3 N 12,83 N 12,90
CcH 3_©_. JHOL 132134 (Zers)
C 59,33 C 59,73
—H-0 205-207 (Zers.) H 498 H 522
Cl@ 2 N 12,58 N 12,44
C 59,33 C 59,73
- _ >170 (Zers.) H 5,09 H 5,18
Cl @ HC1 N 10,11 N 9,86
@— 175-177
CHj
188-190 (Zers.)
f:@' HC1  >120(Zers)
~ 7
CsHs- Sirup
CeHus- Sirup
D‘ 104-106 (Zers.)
D 115-120 (Zers.)
C 68,00 C 67,73
182-183 (Zers.) H 9,34 H 9,55
N 14,42 N 13,87
Herstellung 33 Methode B
) Herstellung von in 2-Stellung substituierten 5-Methyl-4- 5-Methyl-2-(p-nitrophenyl)-4-imidazolcarboxaldehyd
imidazolcarboxaldehyden Eine Mischung aus 2,9 g (0,012 M) 5-Methyl-2-(p-nitro-

phenyl)-4-imidazolmethanol und 20 m! 70-prozentiger Sal-
petersdure wird 3 Stunden bei 50°C geriihrt und dann mit

Methode A 60 Wasser verdiinnt und mit einer Base neutralisiert. Der ausge-

5-Methyl-2-m-tolyl-4-imidazolcarboxaldehyd fallene gelbe Feststoff wird abfiltriert, wodurch 2,4 g

Eine Mischung aus 13,0 g (0,064 M) 5-Methyl-2-m-tolyl-4- (0,011 M) der in der Uberschrift genannten Verbindung mit
imidazolmethanol, 65 g aktivierten Mangandioxids und einem Zersetzungspunkt von iiber 270°C erhalten werden.

200 ml Methylenchlorid wird 20 Stunden bei Zimmertempe-

ratur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann abfiltriert, ¢ Analyse, C11HoN3Os:

und durch Entfernung des Losungsmittels im Vakuum

werden 9,1 g (0,045 M) einer pfirsichfarbenen festen Sub- Ber.. C 57,14; H 3,92; N 18,17;
stanz erhalten. Gef: C 56,69; H 3,96; N 18,08.
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Methode C trat wird zur Trockne eingedampft, und der Riickstand wird

Herstellung von 2-Alkyl(Cycloalkyl)-5-methylimidazol-4-  aus dem jeweils geeigneten Losungsmittel umkristallisiert.
carboxaldehyden

Eine Mischung von 0,1 M 2-Alkyl(Cycloalkyl)-5-methyl-4- Nach einer der vorstehend genannten Methoden wird eine
imidazolmethanol, 0,5 M aktiviertem Magnesiumdioxidund s Reihe von in 2-Stellung substituierten 5-Methyl-4-imidazol-
500 ml Chloroform wird zwei Stunden unter Riihren zum carboxaldehyden hergestellt. Die Verbindungen, die
Sieden unter Riickfluss erwdrmt und dann iiber Nacht (etwa  Methode ihrer Herstellung, ihre Schmelzpunkte und Analy-
15 bis 16 Stunden) bei Zimmertemperatur geriihrt. Die senergebnisse sind in der folgenden Tabelle IV zusammenge-
Mischung wird durch ein Bett aus Filterhilfe filtriert, das Fil-  stellt.

Tabelle IV
H
———— CHO
RIS
R? Methode* F.(°C) Analyse
berechnet gefunden
CH3‘® 142-194 (Zers.) N 13,99 N 14,28
C 66,65 C 66,52
CH3OJ \ 161-163 (Zers.) H 589 H 5386
w== N 12,95 N 13,08
2 C 59,88 C 59,30
Cl-</;\)— 237-239 (Zers.) H 4,1 H 417
= N 12,70 N 12,61
7N\ C 71,98 C 71,61
ya 140-143 (Zers.) H 6,04 H 6,37
H3 N 13,99 N 13,87
C 76,25 C 76,15
,/ﬁ- 197-199 (Zers.) H 512 H 525
S N 11,86 N 11,81
C 65,03 C 64,85
C:He 83-84 H 8,49 H 796
N 16,85 N 17,04
C 65,00 C 65,72
CsHis Sirup H 9,42 H 9,15
N 13,79 N 13,64
D— 104-109
D 114-130
C 68,72 C 69,06
159-162 H 8,39 H 8,44
N 14,57 N 14,43
* Das bevorzugte Losungsmittel ist Cloroform, doch werden auch p-Dioxan und tert.-Butanol verwendet.
Herstellung 34 dusserer Kiihlung bei 25°C gehalten wird. Die Mischung wird

alpha-Methyl-2-phenyl-4-imidazolmethanol 2 Stunden geriihrt und dann durch tropfenweise Zugabe mit

15,3 mi Methylmagnesiumbromid (2,5 molar in Ether) einem grossen Volumen Wasser versetzt. Die Mischung wird
werden tropfenweise zu einer Losung von 3,0 g (0,017 M) 65 dreimal mit je 75 ml Ether extrahiert und durch teilweises
2-Phenyl-4-imidazolcarboxaldehyd in 45 ml trockenem Eindampfen des etherischen Extrakts wird ein weisser
Tetrahydrofuran (iiber einem Molekularsieb getrocknet) Niederschlag, der kristalline Alkohol vom F. = 197 bis 198°C
gegeben, wobei die Temperatur des Reaktionsgemisches mit  erhalten.
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Analyse, CHizN20:

Ber.. C 70,19; H 6,43;
Gef.: C 70,10; H 6,68;

N 14,88;
N 14,90.

Herstellung 35
alpha,5-Dimethyl-2-phenyl-4-imidazolmethanol

alpha,5-Dimethyl-2-phenyl-4-imidazolmethanol wird aus

37,0 £(0,199 M) 5-Methyl-2-phenyl-4-imidazoicarboxal-
dehyd nach der in Herstellung 34 beschriebenen Methode
erhalten. Das Produkt wird als weisser kristalliner Feststoff
vom F. = 189 bis 190°C in einer Menge von 38,4 g (95,5%)
erhalten.

Herstellung 36
Herstellung von Methyl-2-phenyl-4-imidazolyl-keton

5 ml Jones-Reagens (eine Losung von 10,3 g Chromtrioxid

in einer Mischung aus 8,7 ml Schwefelsdure und 30 ml

Wasser) werden bei 0 bis 5°C innerhalb einer Stunde zu einer
Losung von 3,0 g (0,016 M) Methyl-2-phenyl-4-imidazolme- 5,

thanol in 25 mi Aceton gegeben. Die Temperatur wird in 30
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Herstellung 39

Herstellung von 4-Iod-2-phenyl-5-imidazolcarboxal-
dehyd-dimethylacetal und 4-lod-2-phenyl-S-imidazolcarbo-
5 xaldehyd
Eine Lésung von 10,25 g (0,0404 M) Iod in 200 ml Me-
thanol wird unter Riihren zu einer Losung von 7,56 g
(0,035 M) 2-Phenyl-5-imidazolcarboxaldehyd-dimethyl-
acetal in 200 ml Methanol, 20 m! Wasser und 13 ml 6n Natri-

10 umhydroxid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 5 Stunden

geriihrt und dann im Vakuum auf ein Volumen von etwa

75 ml eingeengt. Nach Zugabe von 200 m] Wasser wird das
ausgefallene 4-lod-2-phenyl-5-imidazolcarboxaldehyd-
dimethylacetal abfiltriert. Man erhélt 2,82 g (0,0082 M) Sub-

" 15 stanz vom F. = 144 bis 148,5°C (Zers.).

Das wissrige Filtrat wird mit konzentrierter Salzsédure
angesduert, und der ausgefallene 4-Iod- 2-phenyl-5-imidazol-
carboxaldehyd wird abfiltriert. Man erhalt 5,51 g (0,018 M)
Substanz vom F. = 208 bis 210°C (Zers.).

Das Dimethylacetal wird aus Methylcyclohexan umkristal-
lisiert, wodurch weisse Kristalle vom F. = 152 bis 153,5°C

Minuten auf 20°C ansteigen gelassen, worauf 150 ml Wasser
zugegeben werden. Die Mischung wird 1 Stunde geriihrt, und
der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert. Er wird mit 15 ml
2n Salzsiure 5 Minuten geriihrt und dann mit 10prozentigem 55 Analyse, Ci2HisN201L:
Natriumhydroxid neutralisiert. Die wissrige Mischung wird
dreimal mit je 75 mi Methylenchlorid extrahiert. Durch Ent-
fernung des Methylenchlorids wird das Keton als weisser kri-

erhalten werden.

Ber. C 41,88; H 3,82; N 8,14

stalliner Feststoff vom F. = 158 bis 158,5°C in einer Menge
von 1,73 g erhalten.

Analyse, CuH12N20:

Ber. C 70,95 H 541; N'15,04;
Gef: C 70,34, H 552; N 15,08

Herstellung 37

Herstellung von Methyl-5-methyl-2-phenyl-4-imidazolyl-

keton
Nach der Methode von Herstellung 36 wird Methyl-5-
methyl-2-phenyl-4-imidazolyl-keton aus 12,0 g (0,059 M)

alpha,5-Dimethyl-2-phenyl-4-imidazolmethanol hergestellt.
Das Produkt wird als blassgelber kristalliner Feststoff vom F.

= 188 bis 190°C in einer Menge von 6,88 g (58,3%) erhalten.
Analyse, CizH2N:0:

Ber. C 71,98; H 6,04; N 13,99;
Gef: C 71,30; H 6,29; N 13,40.

Herstellung 38
Herstellung von 2-Phenyl-5-imidazolcarboxaldehyd-
dimethylacetal

Eine Lésung von 6,10 g (0,035 M) 2-Phenyl-5-imidazolcar-

boxaldehyd in 200 ml Methanol wird in einem Eisbad
gekiihlt und dann mit Chlorwasserstoff geséttigt. Das Reak-
tionsgemisch wird iiber Nacht (etwa 15 bis 16 Stunden)
geriihrt und langsam zu 200 ml kalten 6n Natriumyhdroxids
gegeben. Die Losung wird mit konzentrierter Salzséure neu-
tralisiert, und die ausgefaliene Substanz wird abfiltriert. Es
werden 7,56 g (0,035 M) erhalten. Durch Umkristallisieren
aus Chloroform werden weisse Nadeln vom F. = 158 bis
160°C erhalten.

Ber.:
Gef.:

C 66,03; H 6,48;
C 65,38; H 7,01;

N 12,83;
N 12,63.

Gef.: C 41,82; H 4,19; N 8,34.

30
Der Aldehyd wird aus Ethylacetat umkristallisiert,
wodurch ein weisser Feststoff vom F. = 211,5 bis 212,5°C
erhalten wird.

35
Analyse, CioH7N:201:

Ber.. C 40,29; H 2,37; N 9,39;
Gef.: C 40,19; H 2,37; N 9,34
40

Beispiel 61
Methode zur Herstellung von 3-[(2-substituiertes-5-
Methyl-4-imidazolyl)-methylen]carbazinsduremethylester
o  A. 3-[(5-Methyl-2-m-tolyl-4-imidazolyl)-methylen]-car-
bonsduremethylester
Eine Mischung aus 6,9 g (0,034 M) 5-Methyl-2-m-tolyl-4-
imidazolcarboxaldehyd, 3,1 g (0,034 M) Methylcarbazat,
70 ml Methylenchlorid und 1 Tropfen Essigsdure wird 1
50 Stunde zum Sieden unter Riickfluss erwdrmt. Durch Abfil-
trieren des ausgefailenen weissen Feststoffs werden 7,1 g
(0,026 Mol) Substanz vom F. = 162 bis 164°C erhalten.
Nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren werden
mehrere 2-Arylanaloga der oben genannten Verbindung her-
s5 gestellt. Diese Verbindungen, ihre Schmelzpunkte und Ana-
lysenwerte sind in der Tabelle V zusammengestelit.

B. Herstellung von 3-[(2-Alkyl- oder -Cycloalkyl-5-
methyl-4-imidazolyl)-methylen]-carbazinsduremethylestern
6 Eine Mischung aus 0,1 M 2-Alky}(Cycloalkyl)-5-methyl-
imidazol-4-carboxaldehyd, 0,1 M Methylcarbazat, 60 ml
Toluol und 0,5 ml Essigsdure wird 2 Stunden zum Sieden
unter Riickfluss erwirmt. Das Reaktionsgemisch wird abge-
kiihlt, und die Feststoffe werden abfiltriert und aus dem ent-
65 sprechenden Losungsmittel umkristallisiert.
Die nach der vorstehend beschriebenen Arbeitsweise her-
gestellten 2-Alkyl- und -Cycloalkylverbindungen sind in
Tabelle V zusammengestellt.
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Tabelle V
;
N --~CH=N-NH-CO,CH3
v
R2C
SN—L Ry
R R: F.(°C) Analyse
berechnet gefunden
C 51,49 C 50,96
02N©— CHs-  264-265 (Zers.) H 432 H 433
N 23,09 N 23,21
Chg -~ - CHi-  226-227 (Zers)
C 58,32 C 58,01
CH30—Q - CHs-  176-178 (Zers.) H 5,59 H 5,60
N 19,43 N 19,23
C 53,34 C 52,95
Cl- - CHs-  234-235 (Zers.) H 448 H 442
N 19,14 N 18,99
Q— CHs-  160-162 (Zers.)
CHj
CHs-  >170(Zers)
C 55,44 C 55,09
CsHo- CHs- 189,5-190,5 (Zers.) H 7,61 H 7,71
N 23,52 N 23,54
C 58,62 C 58,34
CeHus- CHs-  164-165 (Zers.) H 8,33 H 7,78
N 21,04 N 20,83
C 54,04 C 54,25
D— CHi-  184-186 (Zers.) H 6,35 H 6,49
. N 25,21 N 25,33
D CHs-  196-197 (Zers.)
C 59,07 C 58,62
CHs-  193-194 (Zers.) H 7,63 H 7,61
N 21,20 N 20,80
C 435 C 45,04
Cl-@— *H20 Ci 147-148 H 3,63 H 3,05
N 16,9 N 16,09
Beispiel 62 60 noch vorhandene Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Herstellung von 3-[1-(5-Iod-2-phenyl-4-imidazolyl)-ethy-

liden]-carbazinsduremethylester

Eine Losung von 5,21 g (0,017 M) 4-Tod-2-phenyl-5-imida-

zolcarboxaldehyd in einer Mischung aus 50 ml Methanol,
250 ml Toluol, 1 m] Essigsdrue und 1,73 g (0,019 M) Methyl- 6 Eindampfen des Filtrats werden weitere 3,44 g (0,0093 Mol)

carbazat wird 24,5 Stunden zum Sieden unter Riickfluss
erwidrmt. Die Losung wird dann eine weitere Stunde
erwdrmt, wobei 100 m! Losungsmittel abdestillieren. Das

Die Feststoffe werden mit 300 ml Methylenchlorid extrahiert,
und der Extrakt wird dreimal mit je 200 ml Wasser gewa-

schen. Zu diesem Zeitpunkt kristallisiert das Produkt und

wird durch Fitlrieren gewonnen (2,16 g 0,0056 M). Durch

Produkt erhalten. Umkristallisieren aus Methanol/Methy-
lenchlorid liefert weisse Kristalle vom F. = 145 bis 147°C

(Zers.).
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Herstellung 40 misches erhdlt man 3,9 g (0,016 M) der in der Uberschrift
Herstellung von 3-[5-Methyl-2-phenyl-4-imidazolyl)-ethy- genannten Verbindung. Umkristallisieren aus o-Dichlor-

liden]-carbazinsduremethylester benzol liefert teilweise solvatisiertes Produkt vom F. = 188
4,5 g (0,023 M) Methyl-5-methyl-2-phenyl-4-imidazolyl- bis 198°C.

keton werden mit 2,4 g (0,023 M) Methylcarbazatin 112ml s  Durch Verwendung von
Toluol 5 Stunden zum Sieden unter Riickfluss erwérmt. Nach  3{[5-Methyl-2-(alpha,alpha,alpha-trifluor-m-toyl)-4-imidazo- -
Entfernung des Toluols wird die feste Substanz dreimal mitje  lyl]-methylen|carbazinsiuremethylester bei der vorstehend

50 ml Waser gewaschen. Dann wird sie aus Methanol umkri- beschriebenen Umsetzung wird 8-Methyl-6- .

stallisiert, wodurch 128 g (20,9%) Produkt vom F. = (alpha,alpha,alpha-trifluor-m-tolyl)-imidazo[1,5-d]-as-

199-201°C erhalten werden. 10 triazin-4(3H)-on erhalten.

Analyse, CisHisN4O2: Methode B

8-Methyl-6-(p-nitrophenyl)-imidazo[1,5-d]-as-triazin-
Ber.. C 61,75; H 5,92; N 20,57; 4(3H)-on-monohydrat
Gef.: C 60,05; H 6,25; N 19,96. 15 2,5g(0,0082 M) 3-[[2-(p-Nitrophenyl)-5-methyl-4-imida-
zolyl]-methylen|-carbazinsiuremethylester werden in 25 ml .

Herstellung 41 Diphenylether von 240°C eingebracht und 20 Minuten darin -
Herstellung von 3-[1-(2-Phenyl-4-imidazolyl)-ethyliden]- belassen. Dann wird 1 Stunde in einem Eisbad geriihrt. Das

carbazinsduremethylester Reaktionsgemisch wird mit Ether verdiinnt und abfiltriert,

Nach der in Herstellung 40 beschriebenen Arbeitsweise 20 wodurch 2,2 g (0,008 M) der in der Uberschrift genannten
wird die in der Uberschrift genannte Verbindung aus Methyl- ~ Verbindung erhalten werden. Das Produkt wird durch eine
2-phenyl-4-imidazolyl-keton und Methylcarbazat hergestellt. ~ Soxhletextraktion mit Aceton gereinigt und ergibt einen
Das Produkt wird in einer Ausbeute von 91% mit einem gelben Feststoff vom F. = 295 bis 297°C.

Schmelzpunkt von 226,5 bis 227°C erhalten.
25 Analyse, C12H11N5Os:
Analyse, C13H1aN+Ox:
Ber. C 49,83, H 3,83; N 24,21;
Ber. C 60,46; H 5,46; N 21,69; Gef.: C 49,69; H 3,71; N 23,88.
Gef.: C 60,59; H 5,60; N 21,89.
30 Methode C

Beispiel 63 Herstellung von 6-Alkyl(Cycloalkyl)-8-methylimidazo[1,5-
Herstellung von 6-(Aryl)-8-methyl-imidazo[1,5-d]-as- dJ-as-triazin-4(3H)-onen
triazin-4(3H)-onen Diese Verbindungen werden nach der Methode A herge-
stellt mit der Ausnahme, dass die Mischung aus
Methode A 35 6-Alkyl(Cycloalkyl)-5-methyl-imidazol-4-carboxaldehyd-
8-Methyl-6-m-tolyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on methylcarbazon und o-Dichlorbenzo! erwérmt wird, bis ein

Eine Mischung aus 5,1 g (0,019 M) 3-[(5-Methyl-2-m-tolyl- ~ Siedepunkt von etwa 180°C erreicht ist. Das Lésungsmittel
4-imidazolyl)-methylen}-carbazinsduremethylesterund 75 ml ~ wird verdampft, und der Riickstand wird aus dem entspre-
o-Dichlorbenzol wird langsam in 45 Minuten zum Sieden chenden Losungsmittel umkristallisiert.
unter Riickfluss erwédrmt, 1,5 Stunden beim Riickflusssieden 40 Die nach den Methoden A, B und C hergestellten Verbin-
gehalten und dann bei Zimmertemperatur iiber Nacht (etwa dungen, ihre Schmelzpunkte und Analysenwerte sind in
15 bis 16 Stunden) geriihrt. Durch Filtrieren des Reaktionsge-  Tabelle VI zusammengestellt.

Tabelle VI
Ry 9
N/\T/ T'ﬂ
Rl_ = \ /N
{
Ry
R: R: R4 Methode F(°C) Analyse
berechnet gefunden
CHs- CH3®- H A 169-171,5 (Zers.)
C 60,93 C 60,52
CHs- cn3o®- H A 216-217 (Zers.) H 472 H 480 .
N 21,86 N 21,70

CHs- Cl@- H A >240 (Zers.)
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Tabelle VI (Fortsetzung)

Ri R: R« Methode F(°C) - Analyse
berechnet gefunden

CHs- Q’ H A 185-191
CHj
CH:- H A 247-251 (Zers.)
C 47,00 C 47,72
Cl Cl@- H B 245-246 (Zers)) H 2,15 H 241
N 19,93 N 19,57
H Q— CH- A 281-281,8
CHs- @‘ CH»- A 207-212
C 58,23 C 58,16
CHs- CsHs H C 118-120 H 6,84 H 6,84
N 27,17 N 27,14
C 61,51 C 61,28
H CsHis H Cc 118-119 H 7,74 H 7,61
N 23,91 N 23,68
C 56,83 C 56,65
H D‘ H C 210,5-211,5 H 530 H 5,64
N 29,46 N 29,43
H D‘ H C 179-181
C 64,94 C 63,38
H H C 145-147 H 7,78 H 8,10
N 21,15 N 20,41
Beispiel 64 4s erhalten (1,0 g, 0,0043 M). Kristallisation aus Dime-
Herstellung von 6-Phenyl-8-iod-imidazo[1,5-d}-as-triazin-  thylformamid/Wasser liefert einen senfgelben Feststoff vom
4(3H)-on F. = 252 bis 254°C (Zers.).
1,01 g(0,0027 M) 3-{1-(5-Tod-2-phenyl-4-imidazolyl)-alky-
liden]-carbazinsiduremethylester werden in einer Mischung Beispiel 66
aus 150 ml o-Dichlorbenzol und 15 ml Methanol geldst. Die s Herstellung von 8-Brom-6-(m-aminophenyl)-imidazof1,5-
Losung wird zum Siedepunkt erwdrmt und 20 Minuten d]-as-triazin-4(3H)-on
hierbei gehalten, wobei Losungsmittel teilweise abdestilliert. Eine Mischung aus 2,0 g (0,00595 M) 8-Brom-6-(m-nitro-
Das Reaktionsgemisch wird an Kieselgel chromatographiert  phenyl)-imidazo[l,5-d}-as-triazin-4-(3H)-on und 700 mg
und mit einer Mischung aus Hexan und Ethylacetat im Ver- Katalysator (Ru/C, 5%) wird bei Atmospharendruck mit
hiltnis 2:1 eluiert, wodurch 0,63 g (0,0019 M) der in der Uber- 55 einer Stickstoffschutzschicht bedeckt und mit 45 ml Dimeth-
schrift genannten Verbindung erhalten werden. Durch ylformamid versetzt. In den diese Mischung enthaltenden
Umkristallisieren aus Ethylacetat/Hexan wird das Produkt Kolben wird unter kréftigem Schiitteln Wasserstoff einge-
als gelbe Nadeln vom F. = 170 bis 189°C erhalten. leitet und in einer Menge von 399 ml1(0,01785 M) absorbiert.
Der Katalysator wird abfiltriert und mit Dimethylformamid
Beispiel 65 60 gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft. Das
Herstellung von 6-(p-Aminophenyl)-8-methyl-imi- Produkt wird aus Diethylether umkristallisiert; F. = 205°C
dazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on (Zers.).
Dieses Produkt wird durch katalytische Reduktion von
1,3 g(0,0048 M) 8-Methyl-6-(p-nitrophenyl)imidazo[1,5-d]- Beispiel 67
as-triazin-4(3H)-on-monohydrat in 50 ml Dimethylform- ¢  Herstellung von 8-Brom-6-(m-dimethylaminophenyl)-imi-
amid mit Wasserstoff in Gegenwart von 10% Palladium-auf- dazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on
Kohle als Katalysator und bei Atmosphérendruck und 1,2 g (0,019 M) Natriumcyanoborhydrid wird unter

anschliessende Entfernung des Losungsmittels im Vakuum Riihren zu einer Losung von 8-Brom-6-(m-aminophenyl)-



636 615

imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-om, 5 ml wéssrigem Formal-
dehyd (37prozentig) in 110 ml Acetonitril gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 15 Minuten geriihrt, worauf der
pH-Wert mit Essigsdure auf 7 eingestellt wird. Dann wird das
Reaktionsgemisch 45 Minuten geriihrt, wobei der pH-Wert
der Mischung durch Zusatz von Essigsiure, falls ndtig, bei 7
gehalten wird. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt,
und das hinterbleibende Ol wird zu 150 ml 2n Kaliumhy-
droxid gegeben. Das kristalline Produkt wird mit Wasser
gewaschen und aus Aceton/Wasser umkristallisiert; F. =
206°C (Zers.).

Beispiel 68

Herstellung von 6-(m-Nitrophenyl)-imidazo[1,5-d]-as-
triazin-4(3H)-on

Eine Mischung aus 0,4 ml 90prozentiger rauchender Sal-
petersiure (d = 1,5,0,0086 M) und 10 ml Schwefelsdure wird
langsam bei 5°C zu einer Losung von 2,12 g (0,01 M)
6-Phenyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on in 50 ml Schwe-
felsdure gegeben. Die Mischung wird iiber Nacht (etwa 15 bis
16 Stunden) bei Zimmertemperatur geriihrt und dann auf Eis
gegossen. Sie wird schwach alkalisch gemacht, mit Ethyl-
acetat verrithrt und filtriert. Der isolierte Feststoff wird aus
wissrigem Dimethylformamid umkristallisiert und ergibt
0,83 g eines briunlich gefirbten flaumigen Feststoffs (32%)
vom F. = 294 bis 296°C (heftige Zersetzung).

Analyse, CtiH7Ns0s:

Ber. C 51,36; H 2,74; N 27,23,
Gef.. C 51,28; H 2,85; N 27,17.

Beispiel 69
Herstellung von 8-Brom-6-(m-nitrophenyl)-imidazof1,5-
d]-as-triazin-4(3H)-on, Verbindung mit Dimethylformamid
Eine Mischung aus 1,87 ml (0,04 Mol) 90prozentiger rau-
chender Salpetersdure (d = 1,5) und 10 ml Schwefelsdure
wird langsam bei 5°C zu einer Lésung von 5,82 g (0,02 Mol)
8-Brom-6-phenyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on in

22

Analyse, CsH3BrN4O:-

Ber.. C 27,80; H 1,40; N 25,94; Br 37,00,
Gef: C 28,99; H 1,36; N 26,46; Br 35,91.
5
Beispiel 71
6,8-Dibrom-imidazof1,5-d]-as-triazin-4-(3H)-on
1,5 ml (0,03 Mol) Brom werden tropfenweise unter gutem
Riihren zu einer Mischung aus 1,36 g (0,01 M) Imidazo[1,5-
10 d]-as-triazin-4(3H)-on, 2,52 g (0,03 M) Natriumbicarbonat
und 25 ml Wasser gegeben. Die Mischung wird 4 Stunden
gerithrt und dann filtriert. Das isolierte Produkt wird
griindlich mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet.
Das Produkt, (2,78 g, 95%) wird aus Toluol/Hexan (1:1)
15 umkristallisiert, wodurch ein cremefarbener Feststoff vom F.
= 210 bis 212°C erhalten wird.

Analyse, CsH2Br2N4O:

20 Ber: C 20,44; H 0,69; N 19,10; Br 54,39;
Gef: C 19,16; H 0,88; N 18,80; Br 54,12.

Beispiel 72
Herstellung von 8-Brommethyl-6-phenyl-imidazo[1,5-d}-
25 as-triazin-4(3H)-on
Eine Mischung aus 4,52 g (0,02 M) 8-Methyl-6-phenylimi-
dazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on, 3,92 g (0,044 M) N-Brom-
succinimid, 0,24 g (0,002 M) Benzoylperoxid und 200 ml
Tetrachlorkohlenstoff wird 8 Stunden zum Sieden unter
30 Riickfluss erwirmt. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt
und filtriert. Das isolierte Produkt wird mit Wasser und Me-
thylenchlorid gewaschen. Das Produkt (2,1 g, 34,4%) wird
aus Nitromethan umkristallisiert, wodurch blassgelbe Kri-
stalle vom F. = 254 bis 256°C (Zers.) erhalten werden.
35
Analyse, Ci2H9BrN:O:

C 47,24; H 297; N 18,48; Br 26,20;
N 18,48; Br 25,78.

Ber.:
Gef: C 47,50; H 3,21;

Schwefelsiure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde 40

gerithrt und auf Eis gegossen, und der ausgefallene Feststoff
wird abfiltriert und getrocknet. Es werden 6,58 g (98%) eines
dunkelbraunen Feststoffs vom F. = 244 bis 246°C (Zers.)
erhalten. Umkristallisieren aus wissrigem Dimethylform-
amid liefert die in der Uberschrift genannte Verbindung,
einen briunlich gefirbten Feststoff vom F. = 246 bis 248°C
(Zers.).

Analyse, CiiH¢BrNsOs, C:H7NO:

Ber.. C 41,09; H 3,20; N 20,54; Br 19,53;
Gef: C 40,99; H 3,15; N 20,34; Br 19,50.

Beispiel 70

Herstellung von 8-Brom-imidazo[1,5-d]-as-triazin-
4(3H)-on

Eine Ldsung von 8,0 g (0,05 M) Brom in 10 ml Essigsdure
wird zu einer Mischung aus 6,8 g (0,05 M) Imidazo[1,5-d}-as-
triazin-4(3H)-on und 500 ml Essigsdrue gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wird 1 Stunde geriihrt, in Wasser gegossen und
mit Chloroform extrahiert. Die wissrige Schicht wird abge-

Durch Eindampfen der Filtrate und Waschfliissigkeiten
und Umkristallisieren des Riickstands aus Nitromethan wird
eine zweite Ausbeute (14,8%) des Produkts erhalten.

45 Beispiel 73
Herstellung von 50 mg-Tabletten
je Tablette je 10000
Tabletten
50
0,050 g 6-Phenyl-8-isopropyl-imi- 500g
dazo[l,5-d]-as-triazin-4(3H)-
thion
0,080 g Lactose 800g
55 0,010g Maisstirke (zum Vermischen) 100g
0,008 g Maisstérke (fiir Paste) T5g
0,148 g 1475 g
0,002 g Magnesiumstearat (1%) 15¢g
0,150 g 14,90 g

60
6-Phenyl-8-isopropyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3 ﬁ)—thion,
Lactose und Maisstirke (zum Vermischen) werden mitein-

ander vermischt. Die Maisstirke fiir die Paste wird in 600 ml
Wasser suspendiert und unter Riihren erwirmt, wodurch sich
65 cine Paste bildet. Diese Paste dient dann zum Granulieren der
Pulvermischung. Falls erforderlich, wird weiteres Wasser ver-
wendet. Das feuchte Granulat wird durch ein Handsieb Nr. 8
gesiebt und bei etwa 50°C getrocknet. Das trockene Granulat

trennt, schwach alkalisch gemacht und mit Ether extrahiert.
Durch Eindampfen der vereinigten Chloroform- und Ether-
schichten erhilt man 5,0 g (46, 3%) eines Feststoffs, der
umkristallisiert wird und die in der Uberschrift genannte Ver-
bindung als cremefarbenen Feststoff vom F. = 244 bis 245°C
(Zers.) liefert.
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wird durch ein Sieb Nr. 16 gesiebt. Die Mischung wird mit 1%
Magnesiumstearat gleitfahig gemacht und in einer Tablettier-
maschine zu Tabletten verpresst.

Beispiel 74

Herstellung einer Suspension zur oralen Verabreichung
Bestandteil Menge
6-Benzyl-8-ethyl-imidazo[ ,5-d}-as-triazin-
4(3H)-on 500 mg
Sorbitlosung (70% N.F.) 40 ml
Natriumbenzoat 150 mg
Saccharin 10mg
roter Farbstoff 10 mg
Kirscharoma 50 mg
destilliertes Wasser g.s. ad 100 ml

Die Sorbitldsung wird zu 40 ml destilliertem Wasser
gegeben, und das 6-Benzyl-8-ethyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-
4(3H)-on wird darin suspendiert. Saccharin, Natriumben-
zoat, Aroma und Farbstoff werden zugegeben und gelost.
Das Volumen wird mit destilliertem Wasser auf 100 mi einge-
stellt. Jeder Milliliter des Sirups enthélt 5 mg 6-Benzyl-8-
ethyl-imidazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on.

Beispiel 75

Herstellung einer parenteralen Lsung

In einer Lésung von 700 m! Propylenglykol in 20 ml
Wasser fiir Injektionszwecke werden 20,0 g 6-Isobutyl-8-n-
propyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on unter Riihren
suspendiert. Der pH-Wert der Suspension wird mit Salzséure
auf 5,5 eingestellt, und das Volumen wird mit Wasser fiir
Injektionszwecke auf 1000 ml gebracht. Die Zubereitung
wird sterilisiert und in 5,0 ml-Ampullen eingebracht, deren
jede 2,0 ml Wirkstoff (entsprechend 40 mg) enthdlt, und unter
Stickstoff verschlossen.

Beispiel 76
Herstellung von Aerosolsprithmitteln

Aus
8-Chlor-6-isopropyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-

4(3H)-thion (0,5-5,0 Mikron) 400 mg
Dichloridfluormethan 100 ml
Sorbitantrioleat 6,9 mg

wird eine Suspension hergestellt.

Wirkstoff und Sorbitantrioleat werden in einen Becher ein-
gebracht, und das Dichlordifluormethan wird bei —40°C
zugegeben. Die Mischung wird beschallt, d.h. mit einer
Beschallungsvorrichtung, hergestellt von Branson Sonic
Power Co., Danbury, Connecticut, Modell LS-75, 2 Minuten
bei einer Stromzufuhr von 9 Ampere behandelt. Um das
Volumen bei 100 ml zu halten, wird gegebenenfalls weiteres
Dichloridfluormethan zugegeben. Die Mischung ist gleich-
missig dispergiert und hat aufgrund der Beschallung eine
erhohte Stabilitit, Sechs Behilter aus korrosionsbestindigem
Stahl und mit einem Fassungsvermdgen von 19 ml werden
mit je 15 ml der kalten Mischung gefiillt, worauf Ventile ein-
gesetzt und befestigt werden. Nach der Lagerung bleibt das
8-Chlor-6-isopropyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-thion
beim Erwirmen dispergiert, und nach gelegentlichem Schiit-
teln werden gleichméssige Dosierungen von feinverteiltem
Wirkstoff erhalten.

65

Herbizide Vorauflaufwirkung
Die herbizide Vorauflaufwirkung der erfindungsgeméssen
Verbindungen wird durch die folgenden Tests veranschau-

4
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licht, wobei die Samen oder sich entwickelnde Organe meh-
rerer Mono- und Dicotyledonen jeweils fiir sich allein mit
Blumentopferde vermischt und in einzelnen Bechern auf
etwa 2,5 cm Erde aufgebracht werden. Nach dem Pflanzen

s werden die Becher mit der jeweiligen wéssrigen Acetonld-
sung bespriiht, die Testverbindung in einer Menge enthilt,
die etwa 0,07 bis 11,2 kg/h Testverbindung je Becher dquiva-
lent ist. Die behandelten Becher werden dann auf Gewéchs-
hausbinke gestellt und, wie in Gewéchshdusern iiblich,

10 bewidssert und versorgt. Drei bis fiinf Wochen nach der
Behandlung werden die Tests beendet, und jeder Becher wird
untersucht und nach dem unten angegebenen Bewertungssy-
stem bewertet. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle X
zusammengestellt.

15

Bewertungssystem Unterschied im
Wachstum gegeniiber
der Kontrolle* in
Prozent

20

0 - keine Wirkung 0

1 - mogliche Wirkung 1-10

2 - geringe Wirkung 11-25

3 - méssige Wirkung 26-40

25 5 - eindeutige Schidigung 41-60

6 - herbizide Wirkung 61-175

7 - gute herbizide Wirkung 76 -90

8 - fast vollige Abtdtung 91-99

9 - vollige Abtotung 100

30 4 - anomales Wachstum; d.h. eine eindeutige physiologische
Missbildung, aber insgesamt eine Wirkung, die geringer ist
als 5 auf der Bewertungsskala

* beruht auf visueller Bestimmung von Stand, Grdsse, Kréf-

35 tigkeit, Chlorose, Wachstumsmissbildung und Gesamt-

erscheinung der Pflanze

Abkiirzungen fiir Pflanzen

>

SE - Sesbania (Sesbania exaltata) )
LA - Weisser Ginsefuss (Chenopodium album)
MU- Senf (Brassica kaber)

PI - Fuchsschwanz (Amaranthus retroflexus)
RW- Ambrosiapflanze (Ambrosia artemisiifolia)
MG- Purpurwinde (Ipomoea purpurea)

BA - Hiihnerhirse (Echinochloa crusgalli)

Cr - Fingergras (Digitaria sanguinalis)

FO - griiner Fuchsschwanz (Setaria viridis)
WO- wilder Hafer (Avena fatua)

TW - Teekraut (Sida spinosa)

VL - Samtblait (Abutilon theophrasti)

JW - gewdhnlicher Stechapfel (Datura strammonium L.)

45
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Herbizide Nachauflaufwirkung

Die herbizide Nachauflaufwirkung der Verbindungen
gemdss der Erfindung wird durch folgende Tests ermittelt,
wobei verschiedene Monocotyledonen und Dicotyledonen
mit Dispersionen der Testverbindungen in wissrigen Aceton-
mischungen behandelt werden. Bei den Tests werden Samen-
pflanzen etwa 2 Wochen in voneinander gesonderten
Bechern gezogen. Die Testverbindungen werden in 50/50
Aceton/Wasser dispergiert, das 0,5% eines Polyoxyethylen-
sorbitanmonolaurats (Tween™® 20, oberflachenaktives Mittel
der Atlas Chemical Industries) enthélt, wobei die Testverbin-
dung in einer Menge, die etwa 0,07 bis 11,2 kg/ha Wirkstoff
dquivalent ist, wenn die Anwendung auf die Pflanze durch
eine Sprithdiise bei einem Druck von 2,81 kg/cm? wihrend
einer vorbestimmten Zeitdauer erfolgt. Nach dem Sprithen

55

60
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werden die Pflanzen auf Gewachshausbinke gestellt und und nach dem in Beispiel 122 angegebenen Bewertungssy-
dort, wie in Gewéchshéausern iiblich, versorgt. Zwei Wochen  stem bewertet. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle XI
nach der Behandlung werden die Samenpflanzen untersucht  zusammengestellt.
}
Tabelle X
Bewertung der herbiziden Vorauflaufwirkung von Imidazo-as-triazinonen und -triazinthionen auf mono- und dicotyledone
Unkriuter

Verbindung kg/ha SE LA MU PI RW MG TW VL BA CR FO WO W
8-Methyl-imidazo[1,5-d]-as- 11,2 9 9 9 7 2 9 9 7 6 7 0
triazin-4(3H)-thion 4,48 5 8 8 0 3 9 9 5 7 3

1,12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6-Phenyl-imidazo-[1,5-d}-as- 11,2 8 9 9 8 0 9 9 5 7 7 0
triazin-4(3H)-thion 4,48 3 9 1 7 0 3 0 3 6 I

I,12 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6-n-Propyl-imidazo[1,5-d}-as- 11,2 0 8 9 0 4 3 0 2 6 8 1
triazin-4(3H)-thion 4,48 5 I 2 0 0 0 3 2 3

1,12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8-Methyl-6-phenyl-imida- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
zo[1,2-d]-as-triazin-4(3H)- 4,48 9 9 9 9 8 5 9 9 9 9 6
thion 1,12 9 9 8 8 0 0 2 7 6 7 6

0,56 7 8 3 0 0 0 0 6 5 3 1

0,28 0 5 0 0 0 0 3 0 0 0
3,8-Dimethyl-6-phenyl-imida- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 8 9 9 8
zo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on 2,24 8 9 5 9 9 9 3 7 7 8 8

1,12 8 9 0 9 8 5 0 2 0 0 3

0,56 0 7 0 8 7 0 0 0 0 0 3

0,28 0 8 0 5 0 0 0 0 0 0 0
8-Methyl-6-phenyl-3-n-propyl-11,2 9 8 9 0 0 9 2 8 9 9 8
imidazo[1,5-d]-as-triazin- 2,24 8 9 0 0 9 0 3 5 3 1 9
4(3H)-on 1,12 0 2 0 0 2 0 0 I 0 0 3
8-Methyl-3-propynyl-6-phe- 11,2 9 9 9 0 9 9 8 7 9 9 7
nyl-imidazo[1,5-d]-as-triazin- 2,24 8 9 3 9 9 3 3 8 5 0 7
4(3H)-on 1,12 2 9 0 0 9 0 2 7 2 0 7

0,56 0 9 0 0 9 0 0 0 0 0 0
3-Alkyl-8-methyl-6-phenyl- 11,2 0 7 8 6 7 9 8 6 9 9 3
imidazo[1,5-d]-as-triazin- 2,24 9 9 2 0 0 0 2 9 5 2
4(3H)-on 1,12 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0
8-Brommethyl-6-phenyl-imi- 11,2 9 9 8 8 9 9 9 8 9 9 7
dazo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on 2,24 8 2 1 9 0 0 5 5 3 8 9

1,12 2 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0
8-Brom-6-(m-nitrophenyl) 11,2 9 9 9 7 9 9 9 7 9 9 6
-imidazo{1,5-d]-as-triazin- 2,24 9 9 2 9 0 0 6 8 5 7 2
4(3H)-on 1,12 9 8 0 0 0 0 0 6 0 0 0
6-Phenyl-imidazo(1,5-d}-as- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 7
triazin-(3H)-on 4,48 9 9 9 9 9 9 9 7 9 9 9

1,12 8 9 8 9 8 9 9 6 7 6 7

0,56 6 9 0 6 1 5 2 2 3 | 3

0,28 1 1 0 1 1 0 0 1 0 0 1
8-Methyl-6-phenyl-imida- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 8
zo[l,5-d]-as-triazin-4(3H)-on 4,48 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9

2,24 9% 9% 9% 9x gk 9% 9x gk gk gk Qg%

1,12 9% 9% 9k 9% 9¥ g¥ gk gk g¥ gx Qg% gk g

0,56 9* 9% 9% 9x  g¥ gk gx gk gk Q¥ go* gTx Qg

0,28 9% 9% 0¥  8O0* B6* 8,4% 85* 8,7+ 8,7 8,1* 8,6* 8,6*
0,14 9% 6,7 9%  T7,6% 6,8% 3,1* 47 58*% 77¢ 7,6*% 6,7% 73*% 84*
0,07 3,5% 4,2% 4% 28* 45%

o]
*

1,3 0* 1,7* 5%  45% 28% 38% 44%

0,035 0 0 0 0¥ 0 0¥ 0¥ 0 I* 1*¥ 0¥ 0* 0
6-n-Propyl-imidazo-[1,5-d}-as- 11,2 7 8 8 7 7 7 8 7 7 8 6
triazin-4(3H)-on 4,48 6 9 8 3 6 7 6 5 6 5

1,12 3 7 0 0 0 0 0 2 2 0

0,56 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6,8-Dimethyl-imidazo-[1,5-d}- 11,2 7 7 8 1 7 5 5 7 6 7 6
as-triazin-4(3H)-on 11,2 8 9 8 6 7 8 6 7 7 8 6
6-t-Butyl-imidazo-[1,5-d]-as- 4,48 5 3 3 2 5 2 2 2 0 3
triazin-4(3H)-on 1,12 3 I 2 0 2 0 0 1 0 0
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Tabelle X (Fortsetzung)
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Verbindung kg/ha SE LA MU PI RW MG TW VL BA CR FO WO W
8-Brom-6-phenyl-imidazo- 5,6 8 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on 1,12 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 -9
0,56 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
0,28 9 9 9 9 5 9 9 9 9 9 9 9
: 0,14 9 9 9 9 0 8 8 9 9 9 9 6
8-Chlor-6-phenyl-imidazo-. 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 .
[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on 1,12 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
0,56 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
0,28 9 9 9 9 8 9 9 9 9 9 9
0,14 9 9 9 8 0 8 9 9 9 9 7
8-Methyl-imidazo-[1,5-d}-as- 11,2 7 6 7 6 9 2 2 7 2 6 4
triazin-4(3H)-on 4,48 2 3 8 0 0 0 0 2 2 2
1,12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6-t-Butyl-8-methyl-imida- 11,2 8 8 9 8 9 9 9 9 9 9 9
zo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on 4,48 9 9 9 9 9 9 5 9 9 9 8
1,12 8 7 5 6 2 2 0 6 5 3 7
0,56 2 2 2 1 0 0 0 5 3 0 5
8-Methyl-6-n-propyl-imida- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 8
zo[l,5-d}-as-triazin-4-(3H)-on 4,48 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
1,12 8 9 9 9 3 0 1 8 9 9 6
0,56 1 5 7 9 0 0 0 7 7 7 5
0,28 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0
8-Methyl-6-n-propyl-imida- 11,2 8 9 9 9 5 2 9 7 8 9 6
zo[l,5-d}-as-triazin-4(3H)-on 4,46 5 9 9 9 | 8 9 9 9 9
1,12 0 0 0 2 0 0 2 6 8 2
0,56 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8-Chlor-6-(p-chlor-phenyl)- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
imidazo[1,5-d]-as-triazin- 1,12 9 9 6 0 6 8 5 8 6 3 8
4(3H)-on 0,56 8 9 5 0 2 0 3 5 0 0 7
0,28 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8-Brom-imidazo[1,5-d]-as-tria- 11,2 6 9 9 0 6 8 8 4 7 7 5
zin-4(3H)-on 2,24 0 8 0 0 0 2 0 2 0 0 0
6-(p-Methoxyphenyl)-8- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
methylimidazo-{1,5-d}-as- 2,24 9 8 9 6 8 9 8 9 8 6 9
triazin- 4(3H)-on 1,12 5 3 7 2 0 2 7 8 8 1 8
0,56 2 0 2 0 0 0 7 6 5 0 0
3,8-Dimethyl-6-phenyl-imida- 11,2 0% g 9x Q¥ 9* 5% 5k Qx TX 2% (¥
zo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)- 1,12 2 6 0 0 3 6 0 2 2 0 5
thion 0,56 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8-Methyl-6-(p-tolyl)-imida- 11,2 9* 9% 9x 9¥ gk g* Q¥ gk Ok QgF Qg%
zo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on 2,24 9 9 9 9 8 9 9 9 9 9 9
1,12 7 2 2 0 0 2 7 7 7 5 5
0,56 0 0 0 0 0 0 3 3 3 5 0
6-Cyclohexyl-8-methyl-imida- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
zo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on 2,24 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
@ 1,12 9 7 9 9 8 9 9 9 9 9 9
0,56 9 3 8 6 2 9 9 9 9 9 9
0,28 7 0 5 0 0 0 8 6 5 8 9
0,14 3 0 0 0 0 0 2 2 0 3 5
6-n-Hexyl-8-methyl-imida- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 8 7
zo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on 2,24 9 9 9 9 9 9 9 5 5 9 9
1,12 5 5 3 9 0 5 5 0 0 3 2
0,56 3 2 1 3 0 0 2 0 0 2 0
0,28 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0
8-Methyl-6-(m-tolyl)-imida- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
zo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on 2,24 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
1,12 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
0,56 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
0,28 9 0 9 9 2 2 9 9 9 9 9
0,14 7 0 5 0 0 0 2 3 0 3 0
8-Methyl-6-(o-tolyl)-imida- 11,2 9 9 7 9 9 8 8 7 7 6 8
zo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on 2,24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0
{-Methyl-6-phenyl-imida- 11,2 I 2 0 0 2 7 8 0 8 0 0
zo[l,5-d}-as-triazin-4(3H)-on 1,12 2 0 2 0 0 2 0 0 0 2 1
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Tabelle X (Fortsetzung)

Verbindung kg/ha SE LA MU PI RW MG TW VL BA CR FO WO W
8-lod-6-phenyl-imidazofl,5-d]-1,12 9 9 9 9 9 9 9 9 29" 9 9
as-triazin-4(3H)-on 0,56 9 9 9 3 9 8 9 9 8 9 9

0,28 9 9 9 0 3 5 5 5 7 7 7

0,14 3 9 7 0 1 0 3 3 0 8 8
* = Mittel von 2 oder mehr Wiederholungen

Tabelle X1

Bewertung der herbiciden Nachauflaufwirkung von Imidazo-as-triazinonen und -triazinthionen bei der Bekdmpfung von

mono- und dicotyledonen Unkréutern

Verbindung kg/ha SE LA MU PI RW MG TW VL BA CR FO WO W
8-Methyl-6-phenyl-imida- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
zo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)- 4,48 9* 9% 9x 9% gk g% g¥ g% gk Ok g5¥
thion 2,24 9 9 6 7 6 3 3 3 9

1,12 9% 9% 7% 6 9* 3 -3 3% 2% 5% ] 9

0,56 9% 8,5% 5,5% 6 7% 1 1 1 1,5 45% 0 9

0,28 7,5% 7,5% 4%  4,5% 45*% 1 1 1*  0,5% 1,5* 0¥ 6
8-Methyl-6-phenyl-imida- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
zo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on 4,48 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9*

2,24 9% 9x 8 7% 9F 57 O  73* 44% T 57F O

1,12 9 8,7 9 9% 87% 9% 37 8*  35% 3k 32¥ 42% §3*

0,56 3 6,3* 9 8,2% 5,7 7,2% 25 T* 0,5% 05*% 0,5% 1,7% T*

0,28 2 3,3%* 9 7,5% 1,7% 4*  0,5% 4,5 0* 0¥ 02*¥ 1* 23%

0,14 2% 9% Q% 2% 0¥ 33% 0 0* 0¥ 0% 0%
8-Brom-6-phenyl-imidazo[1,5- 5,6 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
d]-as-triazin-4(3H)-on
8-Chlor-6-phenyl-imidazo[1,5- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
dj-as-triazin-4(3H)-on
6-t-Butyl-8-methyl-imida- 11,2 8 9 9 9 5 6 7 5 7 7 7
zol1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on 4,48 9 9 9 3 9 3 1 5 5 6 8

1,12 2 8 8 2 9 5 0 3 3 3 2

0,56 1 0 0 0 8 1 0 2 1 2 1
8-Methyl-6-n-propyl-imida- 11,2 9 9 9 9 9 8 9 7 5 6 9
zo[1,5-d]-as-triazin-4-(3H)-on 4,48 9 9 9 9 9 9 9 7 9 9 9

1,12 9 9 9 9 9 5 6 6 7 8 6

0,56 9 9 9 3 9 5 2 0 0 3 2

0,28 0 0 9 0 3 0 0 0 2 0
8-Methyl-6-n-propyl-imida- 11,2 9 9 9 9 8 9 9 8 9 9 9
zof1,5-d}-as-triazin-4(3H)- 4,48 9 9 9 9 9 5 1 9 9 9 8
thion 1,12 9 9 9 9 9 5 2 6 9 9 6

0,56 9 9 9 0 9 2 1 1 1 9 2

0,28 5 9 8 0 1 0 0 0 0 9 1
8-Chlor-6-(p-chlor-phenyl)- 11,2 9 9 i 9 9 9 9 9 9 9 8
imidazo[1,5-d]-as-triazin- 2,24 3 9 0 7 0 2 0 0 2 2 8
4(3H)-on 1,12 3 7 0 9 0 0 0 0 0 0 8

0,56 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 7
6-(p-Methoxyphenyl)-8-me- 11,2 9 8 0 5 8 8 5 7 5 3 7
thyl-imidazofl,5-d}-as-triazin- 2,24 9 5 8 2 0 0 0 0 0 2 0
4(3H)-on 1,12 0 0 0 0 0 0
8-Methyl-6-(p-tolyl)-imida- 11,2 9 9 9 9 8 9 6 9 6 9 8
zo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on
6-Cyclohexyl-8-methyl-imida- 11,2 9 9 8 9 9 7 9 6 8 - 7 9
zo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on 2,24 9 0 9 9 3 9 7 0 5 6 9

1,12 2 0 0 9 0 5 6 0 0 3 3

0,56 2 0 0 9 0 5 0 0. 0 2 3
6-n-Hexyl-8-methyl-imida- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
zo[1,5-d]-as-triazin-4(3H)-on 2,24 9 9 9 9 9 9 9 5 9 9

1,12 5 5 3 9 0 5 5 0 3 2

0,56 3 2 1 3 0 0 2 0 2 0
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Tabelle XI (Fortsetzung)

636615

Verbindung kg/ha SE LA MU PIL RW MG TW VL BA CR FO WO W
8-Methyl-6-(m-tolyl)-imida- 11,2 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
zo[1,5-d}-as-triazin-4(3H)-on 2,24 9 9 9 9 0 3 7 5 3 6 9
1,12 9 9 9 9 0 3 2 2 0 5 0
0,56 9 9 9 9 0 0 0 0 0 3 0
0,28 7 9 3 9 0 0 0 0 0 2 0
8-Methyl-6-(o-tolyl)-imida- 11,2 3 5 9 2 2 3 8 7 5 5 5
zo[l,5-d)-as-triazin-4(3H)-on 2,24 2 3 0 0 0 3 0 0 0 5 0
8-lod-6-phenyl-imidazo[1,5-d}- 1,12 9* 9% 9x 9% gk 9% Tx T¥ ok Tk O¥
as-triazin-4(3H)-on 0,56 9* 9% 9% ¥ Ok g¥ g 45% 55% 5%  B¥
0,28 9% ox 7% 3*x 5% 55% 5% 25% 25% 3,5% T
0,14 6* 8% 4,5% I* 3* 1*  15% 1,5* 1,5% 1,5% 7,5%
8-Brom-6-(m-aminophenyl)- 2,24 0 9 7 2 0 0 0 0 0 0
imidazo[l,5-d]-as-triazin- 1,12 0 9 0 0 0 0 0 0 0 0
4(3H)-on 0,56 0 9 0 0 0 0 0 0 0 0
0,28 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0

* = Mittel von 2 oder mehr Wiederholungen
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