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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung der neuen Aminoacrylsaure-Derivate der Formel (1)
CO-CRY=CH-NHRZ |

RO -  }1)'

in welcher .

R farAlkyl steht, o
R' fiir Alkoxycarbonyl stehtund

R? fiir Alkyl, Cycloalkyl, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino steht,
gekennzeichnet dadurch, daB man Acrylsaure-Derivate der Formel (Il)

~  co-crscHR® | ‘

(1)

in welcher

Rund R' die oben angegebenen Bedeutungen haben und
R?  fiir Alkoxy steht

mit Aminen der Formel (IIl)

RINH, " ' , ()

in welcher
R? die oben angegebene Bedeutung hat,
gegebenenfalls in Gegenwart von inerten Verdiinnungsmitteln umsetzt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Aminoacrylsaure-Derivate, sowie ihre Verwendung als
Zwischenprodukt zur Herstellung von Oxochinolincarbonséaure-Derivaten.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es ist bereits bekannt, daR man Oxochinolincarbonséure-Derivate erhalten kann, wenn man Aminoacrylsiure-Derivate als
Zwischenprodukte einsetzt. Die Herstellung dieser Aminoacrylséure-Derivate ist jedoch aufwendig und erfolgt in mehreren
Stufen {vgl. z.B. EP-OS 78362).

Ziel der Erfindung

Uberraschenderweise kénnen mit Hilfe der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (1) Oxochinolincarbonsaure-Derivate
auf einfachere Weise und somit kostengtinstiger hergestellt werden, als aus dem Stand der Technik bekannt ist (vgl.

" EP-OS 78362). Nach dem Stand der Technik werden die substituierten Benzoylessigsaureethylester hergestellt, indem man z.B.
Trihalogenmethylbenzol-Derivate verseift, die Sure mit Thionylchlorid in das entsprechende Benzoyichlorid Uberfihrt und
danach mit Malonsaurediethylester in Gegenwart von Magnesiumalkohotat zum Benzoylmalonester-Derivat umsetzt.
AnschlieBend wird durch partielle Verseifung und Decarboxylierung im wé3rigen Medium mit katalytischen Mengen p-
Toluolsulfonsiure der Benzoylessigsaureethylester gebildet. Die weitere Umsetzung der Benzoylessigsaureethylester erfolgt
zunichst analog zu dem in EP-OS 78362 angegebenen Verfahren durch Umsetzung mit O-Ameisenséureester und
anschlieBende Umsetzung mit Aminen. Danach erfoigt ein RingschluB in Gegenwart von Saureakzeptoren und unter Abspaltung
von Alkohol. Diese Verbindungen kénnen anschlieBend nach bekannten Methoden zu den entsprechenden
Oxochinolincarbonsaure- Derivaten weiterreagieren (vgl. z.B. EP-OS 78362).



Darlegung des Wesens der Erfind_ung

Die vorliegende Erfindung betrifft:
1. Ein Verfahren zur Herstellung der neuen Aminoacrylsaure-Derivate der Formel (1)

1

c0-CR=CH~-NHR? .

in welcher -

R fiir Alkyl steht,

R' flrAlkoxycarbonyl stehtund

R? fiir Alkyl, Cycloalkyl, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino steht,

das dadurch gekennzeichnet ist, daR man Acrylsgure-Derivate der Formel (I1)

Lo

. CO-CR

cl

in welcher

RundR' die oben angegebene Bedeutung haben und
R®  fiir Alkoxy steht

mit Aminen der Formel (1lf)

R2NH,

in welcher

R? die oben angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten Verdiinnungsmitteln umsetzt.

. Ein Verfahren zur Herstellung der neuen Acrylsdure-Derivate der Formel {1},

- co-cRY=CHR®
RO '

\
\
®

in welcher
R,R'undR® die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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(1)

(m

das dadurch gekennzeichnet ist, daR man 2-Alkoxy-4-chlor-5-fluor-benzoylessigsaureester der Formel (IV)

co-cHz-cooa4

RO

cL

in welcher
R dieobenangegebene Bedeutunghatund
R* fir Alkyl steht,

(1v)



mit Orthoameisensaureestern der Formel (V)
HC(R®)3

in welcher
R® die oben angegebene Bedeutung hat,
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V)

in Gegenwart von Acetanhydrid und gegebenenfalls in Gegenwart von Verdiinnungsmitteln umsetzt,
3. Ein Verfahren zur Herstellung der neuen 2-Alkoxy-4- chlor-5—fluor-benzoylessngsaureester der Formel (IV),

COfCHa-COOR

in welcher
RundR* die bei 2. angegebenen Bedeutungen haben,
das dadurch gekennzenchnet ist, dal® man Acetophenone der Formel (W)

o COCH3
RO |

in welcher
R die oben angegebene Bedeutung hat,
mit Kohlensauredialkylestern der Formet (Vi)

R*-0-CO-OR*

in welcher
R* die oben angegebene Bedeutung hat,
in Gegenwart von starken Basen umsetzt.
4, Ein Verfahren zur Herstellung der Acetophenone der Formel (Vl)

COCHy | .

cl

in welcher
R die oben angegebene Bedeutung hat,
das dadurch gekennzeichnet ist, daid man 4-Chlor-5-fluor-2- hydroxacetophenon der Formel (VIil)

CO--'CH‘3

(vh)

(Vi)

(VIII)
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a) mit Allylhalogeniden dex;formel {IX)
R-Hal ' {1X)

in welcher

R die oben angegebene Bedeutung hat und
Hal fiir Halogen steht,

oder

B) mit Dialkylsulfaten der Formel (X)

RO-SO~OR ' : X)

inwelcher )

R die oben angegebene Bedeutung hat,

in Gegenwart von Saureakzeptoren und in Gegenwart von Verdiinnungsmitteln umsetzt.
5. Verfahren zur Herstellung von 4-Chlor-5-fluor-2- hydroxyacetophenon der Formel (VIlI)

(viiz)
dadurch gekennzeichnét,'dafs man 3-Ch|br-4-fluorpﬁeno| der Formel (XI)
-HO |
(X1)
cl
mit Acetylierungsmitteln der Formel (XIl) _
- L (XII)
CHSC-W ' : : : B

in weicher
W  fiir Halogen oder den Rest CH;—COO- steht,
in Gegenwart von Acylierungskatalysatoren und gegebenenfalls in Gegenwart von Verdlinnungsmitteln umsetzt.

6. Die Verwendung von Verbindungen der Formel (1) gem&8B 1 (oben), zur Herstellung von Oxochinolincarbonséure-Derivaten,
dadurch gekennzeichnet, da? man die Verbindungen der Formel (1) cuclisiert und anschlieRend nach bekannten Methoden zu
Oxochinolincarbonsiure-Derivaten umsetzt (vgl. z.B. EP-OS 78362).

Die Erfindung betrifft vorzugsweise Verbindungen der Formel {1},

in welcher

R flrCy—C4-Alkyl steht,

R! flrC,—Cq-Alkoxycarbonyl steht und

R? fiir C,~C,-Alkyl, Cs~Ce-Cycloalkyl, Amino C,—Cq4-Alkylamino oder Di-(C;—Cy)-Alkylamino steht.

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel! (1)

in welcher

R flir Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht,

R' fiir Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder n-Propoxycarbonyl stehtund

R? flrMethyl, Ethyl, Cyclopropyl, Amino (C;~C,)-Alkylamino oder Di-(C,~C,)-Alkylamino steht.
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VerWendet man beispielsweise flir das erfindungsgeméfe Verfahren (2) zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen
der Formel (1) 3-Ethoxy-2-(4-chlorfluor-2-ethoxy-benzoyl)-acrylsdureethylester und Cyclopropylamin als Ausgangsstoffe, so
kann die Reaktion durch das folgende Formelschema wiedergegeben werden:
COOC,H
. L2275
0-C=CH-OC,Hg | o oo §eeCREs
S £ . CO-C=CH-NH -

H.C,O

€l

Die als Ausgangsstoffe fiir das erfindungsgeméaRe Verfahren (2) zu verwendenden Acrylsaure-Derivate sind durch die Formel (i1}
allgemein definiert. In dieser Formel stehen R und R bevorzugtfiir diejenigen Reste, welche oben fiir Formel (I} angegeben sind.
R? steht in dieser Formel fiir Alkoxy. Bevorzugt steht R® fiir C,—Cq-Alkoxy.

Die Verbindungen der Formel {l) sind neu. Sie lassen sich gemaR 4 {oben) herstellen (siehe weiter unten).

Als Beispiele fiir die Verbindungen der Formel {ll) seien genannt:

. -co-cr'=cur’
R
{11}
Tabelle 1
X R R' R? R "R R? .

CHs —COOCH; OCH; - CH; ~COOCH;, OC;Hs
CoHs ~COOCH; OCH; CHs —COOCH; - OCHs
’ n—CsHy —COOCH; OCH,4 n—CsH; —COOCH; OC,Hs
i=C4Hg —COOC;H~i OCHs ‘ i~CaHg ~COOC;H~i 0OC,Hs
sec.—C4Hg ~COOC3H~i OCH; sec.~C4Hq —COOCsH~i OC,Hs
tert. —C4Hg —COOC3H7—i OCH3 tert. —C4H9 —COOC:,\HT'I OCsz
CH3 —COOCaHg—n OCH3 CH3 "COOC4Hg—ﬂ OC2H5
C2H5 —COOC4H9—H OCHg ) C2H5 -—COOC4H9'-n OCsz
n—C3H7 —COOC4H9'—I'I OCH3 n—C3H7 -CO0OC4Hg—n OC2H5
i—C3H7 —COOC4Hg—n OCH; i—CgH7 “COOCAHQ"'H OC2H5
n-C4H9 “COOC4H9"“ OCH3 n——C4H9 —COOC4H9—n OCsz
i—C4H9 —COOC4H9—n OCHg i—C4H9 -COOC4H9—n OC2H5
sec. —C4H9 . ~CO0OC4Hg—N OCH3 sec. —C,;Hg -COOC4H9“‘H OCsz
tert. —C4H9 -CO0C4Hg—N OCH3 tert. —C4H9 ~COOC4Hg-n OC2H5

CH3 —COOCH:; OC3H7—-n CHa . —COOC3H7—H OC3H7—n

C,Hs

C,Hs ~COOCH; OC3H—n n—C3H7 OCQHT—n

. i—CgH7 OCQHT‘H

n—C3H7 —COOCHg - OC3H7—I"I n-C4H9 OC3H7—n

i—03H7 —COOCHa OC3H7—I'1 i—C4H9 OC3H7-n

OCzH—n sec.—C4H9 OC3Hn

n-C4H9 3 ' “COOCH3 OC3H7—-n » tert. —C4H9 OC3H7—H

’ OC3H7—n CH3 —COOC3Hr‘| OC3H~,—-n

i—C4H9 —COOCH3 OC3H7—n C2H5 ' —COOC3HT—I OCgHT“n

0C3H7—n n“CgH7 —COOC3H7—l OCzHn

sec. "C4Hg —COOCH;; 0C3H7—n i-CaH'] . —COOC3H7—I OC3H7—n

OCzH/—n n—CHy ~COQCzHi OC3H/n

tert. '-CaHg -COOCH:; 0C3H7—n i-'c,gHg —COOC3H7—| OC3H7—n

-COOCH; OC3Hn sec.—C4Hg ~COOC;H~i OC3Hy-n
i~CsHy ~COOCH; OCHj,4 i~CsHy ~COOCH; OC,Hs
n-Cng —COOCH3 OCH3 n—C4H9 —COOCHg 0C2H5
i~CsHs ~COOCH; OCH,4 i=CaHg ~COOCH; OC.Hs
sec.—C4Hg —COOCH3 OCH3 sec.—C4Hq "COOCH3 OC2H5
tert. —C4H9 . —COOCH; OCH; tert.—C4Hg —COOCH; OC,Hg
CHj —COOC,Hs OCH;,4 ) CH, ) —COOC,H; OC,Hs

CoHs ~COOC;Hs OCH3 CoHs ~COOCH;s OCzHs
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R R! . R® R R R®

n-C3H7 -COOC'st OCH3 n-C3H7 —COOCZHg OC2H5
i-C3H; -COOC;Hs : OCH;,3 i-CaHy ~COOC,Hs OC;Hs
n-C4H9 —COOC2H5 OCH3 n-C4H9 -COOCsz OC2H5
i-C4Hg —COO0C;Hs OCH;,3 i-C4Hg —COO0C;Hs OC,Hs
sec.-C4Hg —COOCsz OCH3 : sec.-C4H9 "‘COOCsz -OC2H5
tel’t.'C4H9 —COOC2H5 OCH3 ten.-C4H9 -COOCsz OC2H5
CH; —COOC;H;-n OCH;3 CH; —-COOC;H;-n OC;Hs
CzHs ~COOC;H-n OCH3 C,Hs —COOCzHn OC.Hs
n-CgH7 —COOC3H7—n OCH3 n-C3H7 —COOC3H7-n 0C2H5
i-CsHy . =CO0CzH;n = OCH; i-CsH; ~ ~COOC;3Hsn OC,Hs
n-C4H9 —COOC3H7-I"I OCHg n-C4H9 —COOC3H7-N OCsz
i-C4Hg ~COOC;H-n OCH;3 i-C4Hg —COOC;H4-n OC,Hs
sec.-C4H9 ’ —COOC3H7'H OCHa sec.-C4H9 —COOC3H7-H OC2H5 -
tert.-C4H9 —COOC3H7-n OCH3 tert.-C4H9 —COOC3H7 OC2H5
CH; ~COOC;3H-i OCH;, CH3 ~COOC3H-i OC,Hs
C,Hs ’ —COOC;Hi OCH; CHs —COOC;H-i OC,Hs
n-C3H7 —COOCaHT'I 0CH3 n-CaH7 —COOC;;HTI OC2H5
i~C3H; —COOC;Hi OCH,4 i-C3Hy —COOC;H-i OC;Hs
n-C4Hg —COOC;HF7-i OCH; n-C4Hg —COOC;H7-i OC;Hs
CH3 —COOCZHs OC3H7—n tert.-C4H9 —COOC3— OC3H7'n
Hyi )
C,Hs —COOC;Hs OC3Hs-n CH, ~CO0Cs— OC;3Hsn
Hg-n
n—C4H7 "COOCsz 0C3H7-ﬂ . C2H5 -COOCA— OC3H7-n
Hg-n
i-C3H7 —COOCsz OC@H']‘H n—C3H7 -‘COOC4— OC3H7-n
Hg-n
n‘C4H9 —COOCsz OC3H7-ﬂ i-C3H7 —COOC3— . OC3H7-n
Hg-n
i-C.gHg —COOC2H5 OC3H7-H n-C4H9 —COOCr OC3H7-n
Hg-n
. sec.-C4Hg ~COOC;Hs OCsHy-n ' i-C4Hg —-CO0C4 OC3H;-n
. ) Hg-n . ’
tert.-C4H9 —COOCsz OC;;H';-n SeC--C4Hg —COOC4— 0C3H7-n
. Hg'n
tert.-C4Hg ' ~CO0C4~ OC3H;-n
Hg"n

Die fiir das erfindungsgemé®Re Verfahren (2) auBerdem als Ausgangsstoffe zu verwendenden Amine sind durch die Formel (1ll)
allgemein definiert. In dieser Formel steht R? bevorzugt fiir diejenigen Reste, welche oben bei der Formel (I) angegeben sind.
Die Verbindungen der Formel {lll) sind allgemein bekannte Verbindungen der organischen Chemie.
Als Beispiele fiir die Verbindungen der Formel (lll) seien genannt:

«Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, i-Pentyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, Cyclopropy!-, Cyclopentyl- und Cyclohexylamin;
Hydrazin, Methylhydrazin, 1,1-Dimethylhydrazin, Ethylhydrazin und 1,1-Diethylhydrazin.
Das erfindungsgemaRe Verfahren (2) zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel (i) wird bevorzugt unter Verwendung
von Verdiinnungsmitteln durchgefiihrt. Als Verdiinnungsmittel kommen praktisch alle inerten organischen Losungsmittel in
Frage.
Hierzu gehdren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan,
Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform,
Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol, o-Dichlorbenzol, Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glycoldimethylether und
Diglycoldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan und Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanal, Glykol.
Das erfindungsgeméRe Verfahren {2) wird im allgemeinen bei Temperaturen zwischen —20°C und +50°C durchgefihrt.
Bevorzugt wird der Bereich zwischen —10°C und 30°C. Die Umsetzungen werden im allgemeinen bei Normaldruck
durchgefinhrt.
Zur Durchfihrung des erfindungsgeméRen Verfahrens (2) werden die Ausgangsstoffe gewohnlich anndhernd in dquimolaren
Mengen eingesetzt. Ein UberschuR der einen oder anderen Reaktionskomponente bringt keine wesentlichen Vorteile. Die
Aufarbeitung geschieht nach tiblichen Methoden.
Verwendet man beispielsweise fiir das erfindungsgemaBe Verfahren (4) zur Herstellung der erfindungsgeméaRen Verbindungen
der Formel (I} 4-Chlor-5-fluor-2-methoxy-benzoylessigsduremethylester und Orthoameisenséuretriethylester als
Ausgangsstoffe, so kann die Reaktion durch das folgende Formelschema wiedergegeben werden:
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‘ £0-CH,-COOCH, COOCH;
H3c - CU-C-‘-CH—OCZH:S
+ HC(OC,H. ) H,CO :
| 573 3 :
- S iiln ,
Cl + (H3C0)2CO ' F

Die als Ausgangsstoffe fiir das erfindungsgeméafe Verfahren (4) zu verwendenden 2-Alkoxy-4-chlor-5-fluor- ' :
benzoylessigsaureester sind durch die Formel (V) allgemein definiert. In dieser Formel steht R bevorzugt fiir diejenigen Reste,
welche oben fiir Formel (1) angegeben sind.

R% steht in dieser Formel fiir Alkyl. Bevorzugt steht R* fiir C;—C4-Alkyl, besonders bevorzugt fir Methy!, Ethyl, Isopropyl, Butyl.
Die Verbindungen der Formel (IV) sind neu. Sie lassen sich geméf 6 (oben) herstellen (siehe weiter unten).

Als Beispiele flir die Verbindungen der Formel (IV) seien genannt:

CO-CHZ -COOR4

RO
F
v
Tabelle 2

R R* R R* R R*
CHg CH3 CH3 C2H5 ) CH3 n-C3H7
C2H5 CH3 C2H5 C2H5 Csz n-C3H7
n-C3H7 CH3 n—C3H7 C2H5 n-CgH7 n-C3H7
i-C3H CH; i-CsH; C.Hs i-CHy « n-CsH;
n-C4H9 CH3 n-C4H9 C2H5 n-C4H9 I"I'CaH7
i'C4H9 CH3 i'C4H9 ) C2H5 i-C4H9 n-C3H7
sec.-C4Hg CHa . sec.-C4Hg CoHs ' sec.-C4Hq n-CzH,
tert.-C4H9 CH;; tel’t.-C4Hg C2H5 tert.-C4H9 n'C3H7

Die fiir das erfindungsgemaRe Verfahren (4) auBerdem als Ausganésstoffe zu verwendenden Orthoameisensaureester sind
durch die Formel (V) aligemein definiert. R® steht in dieser Formel fiir Alkoxy. Bevorzugt steht R3 fiir C,—C4-Alkoxy.

Die Verbindungen der Formel (V) sind aligemein bekannte Verbindungen der organischen Chemie.

Als Beispiele fiir die Verbindungen der Formel {V) seien genannt:

Orthoameisensaure-methylester, -ethylester und -propylester.

Das erfindungsgeméRe Verfahren (4} zur Herstellung der Verbindungen der Formel (Il) wird bevorzugt ohne Verdiinnungsmittel
durchgefihrt.

Das erfindungsgemaBe Verfahren {4} wird im allgemeinen bei Temperaturen zwischen 80°C und 180°C durchgefiihrt. Bevorzugt
wird der Bereich zwischen 100°C und 160°C. Die Umsetzungen werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt.

Zur Durchftihrung des erfindungsgemaRen Verfahrens (4) zur Herstellung der Verbindungen der Formel (11) setzt man auf 1 Mol
der Verbindung der Formel (IV), 1 bis 2 Mol, vorzugsweise 1,3 bis 1,7 Mol Orthoameisensaureester der Formel (V) und 2 bis

3 Mol, vorzugsweise 2 bis 2,5 Mol Acetanhydrid ein. Die Aufarbeitung des Reaktionsproduktes geschieht nach tblichen
Methoden. Das Reaktionsprodukt kann auch ohne weitere Reinigung fur die ndchste Umsetzung eingesetzt werden.
Verwendet man beispielsweise fir das erfindungsgemafe Verfahren (6) 2-Ethoxy-4-chior-5-fluor-acetophenon und
Kohlensauredimethylester als Ausgangsstoffe, so kann die Reaktion durch das folgende Formelschema wiedergegeben
werden: :

 CO-CH

3

KH.C,0 + H

s, CO-CO-—OCH3 CO-CHZ -COOCH

HSCZO
>

3

F «+ Base

3

c1
Die als Ausgangsstoffe fiir das erfindungsgemafe Verfahren (6} zu verwendenden Acetophenone sind durch die Formel (V1)

allgemein definiert. In dieser Formel steht R bevorzugt fiir diejenigen Reste, welche oben fiir Formel () angegeben sind.
Die Verbindungen der Formel {V1) sind neu. Sie lassen sich gema® 8 (oben) herstellen (siehe weiter unten).
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Als Beispiele fiir die Verbindungen der Formel (V1) seien genannt:

4-Chlor-5-fluor-2-methoxy-, 4-Chlor-5-fluor-2-ethoxy-, 4-Chlor-5-fluor-2-n-propoxy-, 4-Chlor-5-fluor-2-i-propoxy-, 4-Chlor-5-
fluor-2-n-butoxy-, 4-Chlor-5-fluor-2-i-butoxy-, 4-Chlor-5-fluor-2-sec.-butoxy- und 4-Chlor-5-fluor-2-tert.-butoxy-acetophenon.
Die fiir das erfindungsgemaRe Verfahren (6) auerdem als Ausgangsstoffe zu verwendenden Kohlensguredialkylester sind
durch die Formel {VI1) allgemein definiert. In dieser Formel steht R* fiir Alkyl. Bevorzugt steht R* fiir C;—C4-Alkyl.

Die Verbindungen der Forme! (Vi) sind bekannte Verbindungen der organischen Chemie.

Als Beispiele fiir die Verbindungen der Formel (Vil) seien genannt:

Kohlensauredimethylester, Kohlenséurediethylester und Kohlenséduredi-n-propylester.

Das erfindungsgemaRe Verfahren (6) zur Herstellung der Verbindungen der Formel (IV) wird vorztigsweise ohne
‘Verdlinnungsmittel durchgefiihrt. Bevorzugt w1rd in Gegenwart von {iberschiissigem Kohlenséuredialkylester der Formel (Vi)
gearbeitet.

Das erfindungsgemaRe Verfahren (6) wird in Gegenwart von starken Basen durchgefiihrt, Besonders bewéhrt haben sxch
Alkalialkoholate, wie Natrium- und Kaliummethylat oder -ethylat und Kalium-tert.-butylat und Alkalihydroxide, wie Natnum und
Kaliumhydroxid.

Das erfindungsgemaRe Verfahren (6) wird im allgemeinen bei Temperaturen zwischen 0°C und 140°C durchgefiihrt. Bevorzugt
wird der Bereich zwischen 20°C und 120°C. Die Umsetzungen werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefihrt.

Das erfindungsgemaRe Verfahren (6) setzt man auf 1 Mol der Verbindung der Formel {V1), 1 bis 3 Mol, vorzugsweise 1 bis 2,0 Mol
einer starken Base und 5 bis 30 Mol, vorzugsweise 10 bis 25 Mol Kohlenséuredialkylester der Formel (VII) ein. Die Aufarbeitung
erfolgt nach Ublichen Methoden.

Verwendet man beispielsweise firr das erfindungsgemaRe Verfahren (8) 4-Chlor-5-fluor-2-hydroxyacetophenon der Formel (Vil)
und Methyliodid bzw. Dimethylsulfat als Ausgangsstoffe, so kann die Reaktion durch das folgende Formelschema
wiedergegeben werden:

Das als Ausgangsverbindung fiir das erfindungsgeméfe Verfahren (8) zu verwendende 4-Chlor-5-fluor-2-hydroxyacetophenon
der Formel {VIIi) ist neu. Die Verbindung 158t sich gemaR 10 {oben) herstellen (genaue Beschreibung siehe weiter unten).

Die fiir das erfindungsgemaRe Verfahren (8) auBerdem als Ausgangsstoffe zu verwendenden Alkylhalogenide bzw.
Dialkylsulfate sind durch die Formel {IX) bzw. (X) allgemein definiert. In dieser Formel steht R bevorzugt flir diejenigen Reste
welche oben flir Formel () angegeben sind.

Die Verbindungen der Formeln (IX) und (X) sind allgemein bekannte Verbindungen der organischen Chemie. Als Beispiele fiir die
Alkylhalogenide der Formel (IX) seien genannt:

Methylchiorid, Methylbromid, Methyliodid, Ethylbromid, Ethyliodid, n-Propytbromid, n-Propyliodid, i-Propylbromid,
i-Propyliodid, n-Butylbromid, n-Butyliodid, i-Butylbromid, i-Butyliodid, sec.-Butylbromid, sec.-Butyliodid, tert.-Butylbromid und
tert.-Butyliodid.

Als Beispiele flir die Dialkylsulfate der Formel (X) seien genannt:

Dimethylsulfat, Diethylsulfat und Di-n-propylsulfat.

Das erfindungsgemiRe Verfahren (8) zur Herstellung der Verbindungen der (V1) wird vorzugsweise in Gegenwart von Wasser
oder polaren organischen Solventien durchgefiihrt. Bevorzugt in Betracht kommen hierbei Ketone, wie z.B. Aceton,
Methylethylketon, Methylisopropylketon und Methyl-isobutylketon, ferner Nitrile wie z. B. Acetonitril und Propionitril, auBerdem
Amide, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, sowie Ether, wie Diethyl- und Dibutylether,
Glycoldimethylether und Diglycoldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan.

Als Saureakzeptoren kdnnen bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméaRen Verfahrens (8) vorzugsweise stark basische, jedoch
schwach nucleophile Stoffe eingesetzt werden. Bevorzugt infrage kommen Natriumhydrid, Kaliumhydrid, Calciumhydrid,
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat sowie Calcnumcarbonat und Diazabicyclooctan (DABCO), Diazabicyclononen (DBN) und
Diazabicycloundecen (DBU).

Die Reaktionstemperatur kann beim erfindungsgemaRen Verfahren (8) zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel {1l)
innerhalb eines gréReren Bereiches variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen 0°C und +100°C,
vorzugsweise zwischen 0°C und 80°C. Das erfindungsgemaBe Verfahren (8) wird im allgemeinen unter Normaldruck
durchgefihrt.

Zur Durchfithrung des erfindungsgemaRen Verfahrens (8) setzt man auf 1 Mol der Verbindung der Formel (VIll), 1 bis 1,5 Mol,
vorzugsweise 1 bis 1,2 Mol, Alkylierungsmittel der Formel (1X) bzw. (X) und 1 bis 1,5 Mol, vorzugsweise 1 bis 1,2 Mol,
Saureakzeptor ein.

Die Umsetzungen werden im allgemeinen in einem geeigneten Verdiinnungsmittel und gegebenenfalls in Gegenwart eines
Siureakzeptors durchgefiihrt. Die Aufarbeitung geschieht nach Giblichen Methoden.

Verwendet man beispielsweise fiir das erfindungsgemaRe Verfahren (10) 3-Chlor-4-fluorphenol und Acetylchlorid als
Ausgangsstoffe, so kann die Reaktion durch das folgende Formelschema wiedergegeben werden:
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HO + CH3COCl 5
- HC1

1

Fiir das Verfahren (10) wird die Verbindung 3-chlor-4-fluorphenol der Formel (XI) als Ausgangsverbindung verwendet.
3-Chlor-4-fluorphenol ist eine allgemein bekannte Verbindung der organischen Chemie.

Die fiir das Verfahren (10) auBerdem als Ausgangsstoffe zu verwendenden Acetylierungsmittel sind durch die Formel (XIl)
allgemein definiert. In dieser Formel steht W fiir Halogen, wie insbesondere Fluor, Chlor oder Brom oder fiir den Rest CH;COO-.
Die Verbindungen der Formel (Xll) sind allgemein bekannte Verbindungen der organischen Chemie.

Als Beispiele fir die Verbindungen der Formel (XIl) seien genannt:

Acetyl-fluorid, -chlorid und -bromid und Essigsaureanhydrid. :

Die Acylierung wird in Gegenwart bekannter Acylierungskatalysatoren durchgefiihrt. Als Acylierungskatalysatoren kommen fiir
das Verfahren (10) bevorzugt Friedel-Crafts-Katalysatoren infrage. Hierzu gehéren Aluminiumhalogenide, wie
Aluminiumtrichlorid sowie Bortrifluorid.

Das erfindungsgemiRe Verfahren {10) wird bevorzugt ohne Verdiinnungsmittel durchgeflihrt.

Das erfindungsgeméRe Verfahren (10) wird im allgemeinen bei Temperaturen zwischen 0°C und 120°C durchgefiihrt. Bevorzugt
wird der Bersich zwischen 20°C und 100°C. Die Umsetzungen werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt.

Zur Durchfiihrung des erfindungsgemaRen Verfahrens (10) setzt man auf 1 Mol 3-Chlor-4-fluorphenol der Formel {XI), 1 bis
2,2 Mol, vorzugsweise 1 bis 1,8 Mol, Acetylierungsmittel der Formel (Xi1) und 1 bis 3,5 Mol, vorzugsweise 1 bis 2,8 Mol,
Acylierungskatalysator ein. . :

Die Aufarbeitung erfolgt in tiblicher Weise z.B. durch Zugabe von Eis oder Eiswasser zum Reaktionsgemisch nach beendeter
Reaktion und durch Absaugen des erkaltenen Produkts. ) .

Die Verbindungen der Formel (1} kdnnen ais Zwischenprodukte fiir die Synthese von Oxochinolincarbonséure-Derivaten
verwendet werden, die eine hervorragende bakterizide Wirksamkeit besitzen {vgl. z.B. EP-OS 78362). Diese lassen sich daraus
gemanR folgendem Formelschema herstellen: : :

o -r?
OR

s (xv)

Y = H, Alkyl .
Die Ceylisierung der Verbindungen der Formel {1} zu der bekannten Verbindungen der Formel (XN} wird in Gegenwart von
Verdiinnungsmitteln und in Gegenwart von Saureakzeptoren bei Temperaturen zwischen 60°C bis 300°C vorzugsweise bei 80°C
bis 180°C, durchgeflhrt.

Als Verdiinnungsmittel kdnnen Dioxan, Dimethylsulfoxid, N-Methyl-pyrrolidion, Sulfolan, Hexamethylphosphorsauretriamid
und bevorzugt N,N-Dimethylformamid verwendet werden.

Als Sureakzeptoren kommen fiir diese Umsetzung Kalium-tert.-butanolat, Butyl-lithium, Lithium-phenyl,
Phenylmagnesiumbromid, Natriummethylat, Natriumhydrid und besonders bevorzugt Kalium- oder Natriumcarbonat in
Betracht.

Bei der Durchfiihrung der Cyclisierung setzt man auf 1 Mol der Verbindung der Formel (1) 1 bis 1,6 Mol, vorzugsweise 1 bis

1,3 Mol Séureakzeptor ein. ‘

Die Aufarbeitung des Reaktionsproduktes erfolgt in iiblicher Weise. Die weiteren Umsetzungen der Verbindungen der Formel
{XIll) zu den bekannten Verbindungen der Formeln (XIV) und (XV) sind bereits beschrieben worden (vgl. z.B. EP-OS 78362 und
EP-0S 113092).
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Herstellungsbeispiele

Beispiel 1
COOCH,
F co-cH=cr-NE~<]
c1 OCH,

Eine Lésung von 10,3g (0,034 Mol) 2-(4-Chlor-5-fluor-2-methoxy-benzoyl)-3-methoxy-acrylsduremethylester in 40 ml Ethanol
wird unter Eiskithlung und Riihren tropfenweise mit 2g {0,034 Mol) Cyclopropylamin versetzt und 2 Stunden bei 20°C

" weitergertihrt. Der Niederschlag wird kalt abgesaugt und mit wenig Ethanol nachgewaschen.

Man erhalt 5,5g (48,6% der Theorie) 2-(4-Chlor-5-fluor-2-methoxy-benzoyl)-3- cyclopropylammo -acrylsduremethylester vom
Schmelzpunkt 128°C-132°C.

Hersteliung der Verbindungen der Formel (ll)

Beispiel (H-1)
COOCH3
'
F@CO-CH =CH-OCH3 .
cl » GCH 3 ,

Ein Gemisch aus 9,69 (0,037 Mol) 4-Chlor-5-fluor-2-methoxy-benzoylessigsduremethylester, 5,5g (0,054 Mol)
Orthoameisenséuretrimethylester und 8,7 g (0,087 Mol) Essigsdureanhydrid wird 3 Stunden unter RlckfluB erhitzt.
AnschlieRend werden bei Normaldruck im Wasserstrahlvakuum und zuletzt im Hochvakuum bei einer Badtemperatur von 120°C
bis 130°C die flichtigen Bestandteile abdestilliert.

Man erhéit ]0,3g rohrer 2-(4-Chlor-5-fluor-2-methoxy-benzoyl)-3-methoxy-acrylsduremethylester. Das Produkt kann ohne
weitere Aufarbeitung in die nichste Reaktionsstufe eingesetzt werden.

Herstellung der Verbindungen der Formel (IV}

- Beispiel {IV-1)

F CD-CHZ-CDOCH3

UCH,

Aus einer Mischung von 210 ml Kohlensauredimethylester und 8,9¢ (0,165 Mol) Natriummethylat destilliert man 30mi
Kohlensiuredimethylester ab und tropft dann unter Sieden innerhalb von 3 Stunden eine Lésung von 30,49 (0,15 Mol) 4-Chior-5-
fluor-2-methoxy-acetophenon in 75 ml Kohlensiuredimethylester zum Reaktionsgemisch. Das bei der Reaktion entstehende
Methanol wird dabei tiber eine Kolonne abdestilliert. Nach der Zugabe wird noch 3 Stunden unter RiickfluB gekocht, dann
destilliert man das Lésungsmittel im Vakuum ab. Den Riickstand 16st man in 500 ml Wasser, gibt bei 10°C konzentrierte Salzsdure
zu, bis ein pH von 6 erreicht ist und extrahiert dann zweimal mit je 200 m| Methylenchlorid. Die organische Phase wird ber
Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und dann im Hochvakuum bei 120°C andestilliert. Auf diese Weise erhéit man
2,49 des eingesetzten 4-Chlor-5-fluor-2-methoxy-acetophenons zuriick. :

Als Riickstand bleiben 329 (89% der Theorie) 4-Chlor-5-fluor-2- methoxy-benzoylessngsauremethylester in Form eines
hellbraunen Pulvers mit dem Schmelzpunkt 61°C zurlick. .

Herstellung der Verbindungen der Formel (VI)

Beispiel {VI-1)

F cocH,

Cl: \OCH4

Ein Gemisch aus 7,5g (0,04 Mo!) 4-Chlor-5-fluor-2-hydroxy-acetophenon, 8,3g (0,06 Mol) Kaliumcarbonat, 50 mi Acetonitril und
6,3g (0,044 Mol) Methyliodid wird 7 Stunden bei 55°C gerthrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit 50 m! Wasser verrieben und abgesaugt.

Man erhilt so 7,4g (92% der Theorie) 4-Chlor-5-fluor-2-methoxy-acetophenon in Form eines beigen Pulvers mit dem
Schmelzpunkt 80°C.
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Herstellung der Verbindung der Formel (Vill)

F O COCH3

Cl OH

Zu einer Mischung aus 11,8g (0,08 Mol) 3-Chlor-4-fluorphenol und 26,8g (0,2 Mol) Aluminiumchlorid tropft man bei 20 bis 30°C
9,59 (0,12 Mol} Acetylchlorid. Das Gemisch wird 1 Stunde bei 95 bis 100°C geriihrt und dann noch heif auf ein Gemisch aus 300g
Eis und 100 ml Wasser gegeben: Nach 30 Minuten saugt man das ausgefallene Produkt ab und wischt gut mit Wasser nach.
Man erhélt so 12,99 (86% der Theorie) 4-Chlor-5-fluor-2-hydroxy-acetophenon in Form eines beigen Pulvers mit dem
Schmelzpunkt 72°C. . B

Herstellung der Verbindungen der Formel (XIil)

N

CQUCH3 =

Eine Suspension von 5,2g (0,016 Mol) 2-(4-Chlor-5-fluor-2-methoxy-benzoyl)-3-cyclopropylamino-acrylséduremethylester
(Beispiel 1), 2,64 (0,019 Mol) Kaliumcarbonat und 25mi Dimethylformamid wird 2 Stunden auf ca. 150°C erhitzt. AnschlieRend
wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen. Nach dem Trocknen
im Vakuumtrockenschrank bei 100°C werden 3,6 g Rohprodukt erhalten. .

Nach Umkristallisation aus Ethanol erhalt man 3,1g (66% der Theorie) 7-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
chinolincarbonsiuremethylester vom Schmelzpunkt 244°C-245°C.
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