. PR e \ B . i . ". RN
[\:’&-ﬂ S R et -~ = R L TR AT

bEU'I"SCI-IE DEMOKRATISCHE REPUBLIK PAT E N T S c H R I FT
£ (12) AusschlieBungspatent (19) DD (11) 270 913 A5

Ertellt gemaB § 17 Absatz 1 Patentgesetz 4(61) C07D 471/04

AMT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN In der vom Anmelder eingereichten Fassung verdffentlicht

N

(21)  APCO07D/3024652 (22)  05.05.87 (44)  16.08.89
(31) 8610980 (32)  06.05.86 (33) GB

(M) siehe (73)

(72)  Warawa, Edward J.; Campbell, James B., US

(73) ICl Americas INC., Wilmington, US

(74) Internationales Patentbiiro Berlin, WallstraRe 23/24, Berlin, 1020, DO

(54) Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen, kondensierten tricyclischen Verbindungen

(65) anxiolytische Wirkung, Anwendung als Arzneimittel,

Behandlung von Angst- und Spannungszustindsn HNRc

(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

heterocyclischen, kondensierten tricyclischen

Verbindungen. ErfindungsgemaR werden Verbindungen TN \

der allgemeinen Formel hergestellt, (worin A ein ! -X=Rb
substituierter 5- oder 6gliedriger Aryl- oder Heteroarylring \ 2 / J
ist, Rb ist gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Alkenyl, ‘N ],I

Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Aryl, Aralkyl Heteroary!

oder Heteroarylslkyl, Rc ist Wasserstoff, Alkyl oder

Alkanoyl, nist 1 oder 2 und X ist C—H oder N) und deren

Salze. Die erfindungsgemaB hergesteliten Verbindungen

sind Mittel zum Binden an Benzodjazepinrezeptoren und

weisen anxiolytische Wirksamkeit auf. Formel

ISSN 0433-6461 33 seiten

\.




~1- 270913

Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen, kondensierten tricyclischen Verbindungen der
Forme! | (Formel siehe Formelblatt), worin der Ring A ein 6- oder 6gliedriger aromatischer Ring ist,
ausgewdhlt aus der Gruppe, die aus den Formeln labisle besteht (Formeln siehe Formelblatt), und worin
n = 1oder2;

X =>C-HoderN;

Y = 0, S oder > N-Rd;

> bedeutet zwei Bindungen;

Ra= ist aus einer Gruppe ausgewihlt, die aus den folgenden Resten besteht: (1-10C)Alkyl,
(3-10C)Alkenyl, (3-10C)Alkinyl, (3-7 C)Cycloalkyl, {4-7 C)Cycloalkenyl, (4-10C)-Cycloalkylalkyl,
(5-9C)Alkylidencycloalkylalkyl, (1-4C)-Alkoxy, (1-4C)Alkyithio, (2-10C)Hydroxyalkyl, (4-10C)-
Hydroxycycloalkylalkyl, (2-10C)Ketoalkyl, (1-10C)Haloalkyl, und {3-10C)Haloalkenyl mit
wenigstens einer Halogruppe, worin die Halogkuppel(n) unabhéngig von einander aus der aus .
Fluor und Chlor bestehenden Gruppe ausgewihlt sind, (6-10C)Aryl, (7-12C)Arylalkyl, (worin der
Arylteil des Aryls oder Arylalkyls gegebenenfalls durch einen Bestandteil der Gruppe substituiert
sein kann, die aus (1-4 C)Alkyl, (1-4C)Alkoxy, Halogen, Aminc besteht, substituiert gegebenenfalls .
unabhéngig voneinander durch einen oder zwei Reste (1-4C)Alkyl und worin der Alkyiteil des
Arylalkyls gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, einen Hateroarylrest, der einen 5- oder
6gliedrigen Ring aufweist, worin dieser Ring eines oder mehrere Heteroatome enthélt, unabhéngig
aus der Gruppe ausgewahit, die aus Schwefel, Sauerstoff und Stickstoff besteht und worin der
Heteroarylrest gegebenenfalls durch (1-3C)Alkyl substituiert sein kann, eine Heteroary!
(1-3C)alkylgruppe miteinem 5- oder 6gliedrigen Ring, worin der Ring 1 bis 3 Heteroatome enthélt,
unabhiingig ausgewahit aus der Gruppe, die aus Schwefel, Sauerstoff und Stickstoff besteht und
worin der Heteroarylrest gegebenenfalls durch (1-3C)Alkyl substituiert sein kann;

Rb ist aus einer Gruppe ausgewahlt, die besteht aus Wasgerstoff, (1-10C)Alkyl (gegebenenfalls
substituiert durch {1-3 C)Alkoxy, {(3-7 C)Cycloalkyl, (4-10C)Cycloalkylalkyl, (3-8 C)Alkenyl,
(3-8C)AlKinyl, (2-8C)Haloalkyl mit 1 bis 3 Halogengruppe(n) unabhéngig aus Fluor und Chlor
ausgewidhlt, (2-8C)Haloalkenyl mit 1 bis 3 Halogengruppe(n) unabhéngig aus Fluor und Chlor
ausgewahlt, (2-8C)Hydroxyalkyl, Phenyl, Phenyl(1-3 C)alky! (worin der Phenylteil von Phenyl oder
Phenylalkyl gegebenenfalls durch einen Bestandteil substituiert ist, der aus der aus Halogen,
(1-3C)Alkyl und (1-3C)Alkoxy bestehenden Gruppe ausgewahit ist), ein 5- oder 6gliedriger
Heteroarylrest oder Heteroaryl(1-3C)alkyl, der 1,2 oder3 Bestandteile enthiilt, die unabhéngig aus
einer Gruppe ausgewahlit wurden, die aus Schwefel, Sauerstoff und Stickstoff besteht, worin der
Arylteil des Aryls oder Arylalkyls gegebenenfalis durch (1-3 C)Alkyl substituiert sein kann;

Rc ist ausgewihit aus einer Grupne, die aus Wasserstoff, (1-10C)Alky! und (2-10C)Alkanoy! besteht;
Rd ist unabhéngig aus der fiir Rc genannten Gruppe ausgewahit;

sowie deren Salze, dadurch gekennzeichnet, dal man )

(a) Verbindungen der Formel |, in denen Rc Wasserstoff ist, durch Cyclisierung einer Verbindung
der Formel Il (Formel siehe Formelblatt) herstelt;

b) Verbindungen der Formel I, in denen A aus der Gruppe Formel |a, Formel 1b und Formel ic
ausgewahltwird, und in der Rc Wasserstoff ist und Ra eine Gruppe der Formel CH,Re {worin Re die
oben genannte Bedeutung hat), durch Alkylierung-Cyclisierung einer Verbindung der Formel lla
(Formel siehe Formelblatt) herstellt, worin A die fiir A genannte Bedeutung hat, mit der
Ausnahme, daB Ra = —CH,Cl ist, durch Reaktion mit einem Alkylierungsmittel (Re),M, worin Re
aus einer Gruppe ausgewahit wird, wie sie fiir Ra definiert ist, in der ein —~CHz~ am Punkt der
Ankniipfung arn A-Ring entfernt wurde und mit der MaBgabe, dal’ Re so auszuwahlen ist, daB ein
~CHz- entfernbar ist, und worin M aus der aus Zink, Kadmium und Titanium bestehenden Gruppe
ausgewihltwird, und worin p einen Wert von 2 aufweist, wen M = Zn oder Cd und einen Wertvon
4 aufweist, wenn M = Tiiist;

(c) Verbindungen der Formel I, worin A der Formel la entspricht, in der Ra folgende Bedeutung
hat: Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, (Cycloalkyi)-alkyl, Aryl, (Aryl)alky!l oder
substituiertes Aryl {worin der Substituent Alkyl, Halogen, Alkoxy oder Dialkylamino ist), durch .
Umsetzen eines Organometaliderivates der Verbindung RaX, worin X Halogen ist, init einer
Verbindung der Formel | herstellt, worin A = Formei la, in der Ra Brom oder Jod ist, in Gegenwart
eines Ubergangsmetallkatalysators; .
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(c-1) Verbindungen der Formel |, worin Rc Wasserstoff ist, A eine Verbindung der Formeliaistund
Ra Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, (Cycloalkyl)-alkyl, Aryl oder subtituiertes Aryl
darstellt, durch Abspalten der Schutzgruppe bei einer Verbindungherstellt, die einer Verbindung
der Formel | entspricht, in der jedoch NHRc durch NHP ersetzt ist, worin P eine Aminoschutzgruppe
ist;

(d) Verbindungen der Formel I, vrin A der Formel |a entspricht, in der Ra 1-Hydroxyalkyl oder
1-Hydroxyaryl ist, durch Umsetzen eines Organometallderivates der Formel ReX, worin X Halogen
ist, mit einer Verbindung der Formel | herstellt, worin A dei Formel la entspricht und Ra Formyl
ist;

(e) Verbindungen der Formel |, worin A der Formel Ib entspricht mit Y = S und Rc = Wassaerstoff,
durch Reaktion einer Verbindung der Formel Il (Formel siehe Formelblatt), worin Z Chlor oder
Ethoxy ist, mit Ammoniak herstelit;

(f) Verbindungen der Formel |, worin Rc Alkanoyl ist, durch Acylierung einer Verbindung der
Formel |, worin Rc Wasserstoff ist, herstellt; oder

(g) Verbindungen der Formel I, in denen Rc Alkyl ist, durch Alkylierung einer Verbindung der
Formel I, worin Rc Wasserstoff ist, herstellt;

und fiir den Fall, wo Verbindungen der Formel | als Base erhalten werden und ein Salz erwiinscht
ist, Umsetzen der in Form einer Base erhaltenen Verbindung der Formel I mit einer Séure, um zum
gewiinschten Salz zu gelangen.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eines oder mehrere Zwischenprodukte
verwendet werden, wobei dieses Zwischenprodukt oder diese Zwischenprodukte eine
Schutzgruppe auweisen kénnen.

. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, da Verbindungen der Formel |
hergestellt werden, worin Ra aus der Gruppe ausgewahlt wird, die besteht aus (1-6C)-Alkyl,
(3-7CjCycloalkyl, (4-7C)Cycloalkenyl, (4-8C)Cycloalkylakyl, (1-4C)Alkoxy, (1-4C)Alkylthio,
(3-8C)Alkenyl, (3-6C)Alkinyl, (6-10C)Aryl, (7-12C)Arylalkyl (worin der Aryiteil von Aryl oder
Arylalkyl gegebenenfalls substituiert sein kann durch (1-3C)Alkyl, (1-3C)Alkoxy, Halogen oder
Amino, gegebenenfalls substituiert unabhéngig durch 1 oder 2 (1-3C)Alkylgruppen, und worin der
Alkylteil des Arylalkyls gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert sein kann; (1-6C)Haloalkyl, das
wenigstens einen der Reste Fluor oder Chlor aufwaeist, (3-6C)Hydroxyalkyl,
(4-8C)Hydroxycycloalkylalkyl, einen 6- oder 6gliedrigen Arylrest oder substituiertes Aryl mit ein
oder zwei Heteroatomen (worin Substitution durch [1-3C]Alkyl erfolgen kann), einen £- oder
6gliedrigen Ring Heteroarylalkyl mit ein oder zwei Heteroatomen, gegebenenfalls substituiert
durch (1-3C)Alkyl;

Rb aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus (2-5C)Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch
(1-3C)Alkoxy, (3-5C)Alkenyl, (3-5C)Alkiny!, (4-6C)Cycloalkylalkyl, (3-5C)-Haloalkenyl, mit 1 bis

3 Halogruppen, Phenyl, Phenyl{1-3C)alkyl (worin der Phenyiteil von Phenyl oder Phenylalkyl
gegebenenfalls durch einen Bestandteil substituiert sein kann, der aus der Halogen, (1-3C)Alkyl
und (1-3C)Alkoxy bestehrenden Gruppen ausgewihltwird), ein 5- oder 6gliedriges Heteroaryl oder
Heteroaryl(1-3C)alkyl, das ein oder zwei Bestandteile enthélt, die unabhéngig aus einer Gruppe
ausgewihit werden, die aus Schwefel, Sausrstoff und Stickstoff besteht, worin der Arylteil des
Aryls oder Arylalkyls gegebenenfalls durch (1-3C)Alkyl substituiert sein kann;

Rcist aus einer Gruppe ausgewahit, die aus Wasserstoff, (2-6C)Alkanoyl und (1-6C)Alky| besteht;
und

Rd ist Wasserstoff.

. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daR Verbindungen der Formel |
hergestellt werden, worin A unter den Formeln |a, Ib, Ic und |d ausgewdhit wird.

. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daR Verbindungen der Formel |
hergestellt werden, worin A der Formel |a entspricht.

. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf Verbindungen der
Formel | hergestelit werden, worin

Ra aus der Gruppe ausgewahlt wird, die besteht aus (1-6C)-Alkyl, {4-8C)Cycloalkyla:kyl,
(3-6C)Alkenyl, (3-6C)-Alkinyl, Phenyl, Phenyl({1-2C)alkvkl, worin Phenyl odsr der Phunylteil des
Phenylalkyls gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Bestandteil der Gruppe, die aus
Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Amino besteht,
gegebenenfalls unabhingig substituiert durch 1 oder 2 (1-3C)Alkylgruppen und worin der Alkylteil
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des Phenylalkyls gagebenenfalls durch Hydroxy substituiert sein kann), Heteroarylalkyl
ausgewdhlt aus einer Gruppe, die aus 2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl, N-Methyl-2-
pyrrolylmethyl, 2-Thiazolylmethyl, 2-Oxazolylmethyl, 3-Pyridylmethyl und 4-Pyridyimethyl
besteht;
Rb aus der Gruppe ausgewdhit wird, die besteht aus (2-5C)-Alky! gegebenenfalls substituiert
durch (1-3C)Alkoxy, (3-5C)Alkenyl, (3-5C)-Alkinyl, (4-6 C)-Cycloalkylalkyl, Benzy! gegebenenfalls
am Pheny! durch eine Gruppe substituiert, die aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, (1-3C)Alkyl und
(1-3C)Alkoxy ausgewahlt wird, und ein Heteroalkylalkyl, das 2-Furylmethyl sein kann;
Rc aus der Gruppe ausgewahit wird, die aus Wasserstoff, Propyl, Butyl, Acetyl, Butyryl und Valeryl
besteht.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da Verbindungen der
Formel | hergestellt werden, worin
Ra aus einer Gruppe ausgewihit wird, die besteht aus Methyl, Ethyl, n-Prc.pyl, n-Butyl, 3-
Methylbutyl, n-Pentyl, 2-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 2-Methylpropyl, 3-Trifluormethylbutyl,
4,4,4-Trifluorbutyl, 1-Hydroxy-3-methyibutyl, 1-Hydroxypropyl, 3-Butenyl, 1-Propenyl, 2-Propenyl,
2-Methyl-1-propenyi, 3-Pentinyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylinethyl, 2-
Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl, Benzyl, Phenethyl, 4-Fluorbenzyl, 1-Hydroxy-1-phenyimethyl,
Pheriyl, 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Methylphenyl, 3-Methoxyphenyl,
2-Mathoxyphenyl, 4-Dimethylaminophenyl;
Rb ist ausgewihlt aus einer Gruppe, die besteht aus Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, 2-Methoxyethy|,
3-Methoxypropyl, 2-Propenyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, Cyclopropylmethyl, Benzy! 2,4-
Dimethoxybenzyl, 3-Chlorbenzyl, 4-Fluorbenzyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Chlorbenzyl, 3-
Methoxybenzyl, 2-Fluorbenzyl und 2-Furylmethyl; und
Rc ist Wasserstoff,

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da Verbindungen der
Formel | hergestellt werden, worin X Wasserstoff istund n = 1.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen der
Formel | hergestellt werden, worin Rb Propyl, Butyl oder 2-Propeny! ist.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da8 Verbindungen der
Formel | hergestellt werden, worin
(a) AalsFormel la ausgewahitist mitn = 1, X = Stickstoff, Ra = 3-Methylbutyl, Rb = Propyl und
Rc = Wasserstoff;

(b) A als Formel 1a ausgewihltist mitn = 1, X = Stickstoff, Ra = 2-Methylpropyl, Rb = Propyl
und Rc = Wasserstoff; .

{c) AalsFormel 1a ausgewahltistmitn = 1, X = Stickstoff, Ra = Cyclopropylmethyl, Rb = Propyl
und Rc = Wasserstoff; und ,
(d) Aa'sFormel la ausgewdhitist mitn = 1, X = Stickstoff, Ra = Propyl, Rb = Propyl und

Rc = Wasserstoff. '

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daR Verbindungen der
Formel | hergestsllt werden, die in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes veitiegen.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, da das pharmazeutisch annehmbare Salz
ein Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Nitrat, Phosphat oder Methansulfonat ist.

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da eine Verbindung hergestellt wird,
ausgewihit von (a) 9-Amino-2,3-dihydro-5-propyl-2-propylpyrrolo[3,4-b]-chinolin-1-on, (b)9-
Amino-2,3-dihydro-5-(2-methylpropyl)-2-propylpyrrolo(3,4-b)-chinolin-1-on und (c) 9-Amino-2,3-
dihydro-5-(3-methylbutyl)-2-propylpyrrolo(3,4-b]-chinolin-1-on, worin 2-(1-Propyl-2-oxo0-3-
py. -olin-4-yl)-amino-3-{chloromethyl)benzonitril der Alkylierung-Cyclisierung durch Reaktion mit
einer Verbindung der Formel (Re)pM ausgesetzt wird, worin p und M wie im Anspruch 1 definiert
sind und Re eine Ethyl-, 2-Propyl- oder 2-Methylpropylgruppe darstelit.

14. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 9-Amino-2,3-diyhdro-5-cyclopropylmethyl-2-
propylpy: rolo[3,4-b]-chinolin-1-on, gekennzeichnet durch die Cyclisierung von 2-{1-Propyl-2-oxo-
3-pyrrolin-4-yl)amino-3-cyclopropylmethyl-benzonitril.

Hierzu 2 Seiten Formeln
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von heteracyclischen, kondensierten tricyclischen Verbindungen mit
ausgewdahlten Seitenkettensubstitutionen an den A- und C-Ringen, die als Mittel zur Bindung an Benzodiazepinrezeptoren
einsetzbar sind.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Ausgewihlte tricyclische Verbindungen, die als Verstirker des Erinnerungsvermagens beschrieben werden, sind in der
EP-PS Nr.0179383 (Shutske et al.) genannt. Ausgewdhite tricyclische Pyrazolpyridine sind in den US-PS 4511668 (Bare et al)
und 4646104 (Campbell et al.) (beide sind auf denselben Anmelder iibertragen wie diese Anmeldung) beschrieben.
Chinolinverbindungensindin der EP-PS 0205362 (Keane et al.) und 0070787 (Le Martret) und US-PS 4450167 (Le Martret et al.)

aufgefiihrt.

Ziel der Erfindung b

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere
mit anxiolytischer Wirkung.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung iiegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu threr
Herstellung aufzufinden.

ErfindungsgemiB werden neue heterocyclische, kondensierte tricyclische Verbindungen der Formel | (Formel siehe Formelblatt)
hergestelit, worin der Ring A ein 5- oder 6gliedriger aromatischer Ring lst, ausgewlhit aus der Gruppe, die aus den in den
Formeln la b's le (Formeln siehe Formelblatt) dargestaliten Gliedern besteht, worin

n = 1oder;

X =>C-{oderN;

Y = 0_3 oder > N-Rd; und

worin > zwei Bindungen darstellt;

Ra ist aus einer Gruppe ausgewidnlt, die aus (1-10C)Alkyl, {3-10C)Alkenyl, (3-10C)Alkinyl, (3-7 C)Cycloalkyl, (4-7 C)-
Cycloalkenyl, {4-10C)Cycloalkylalkyl, (5-9 C)Alkylidencycloalkylalkyl, (1-4 C)Alkoxy, (1-4 C)Alkyithio, (2-10C)Hydroxyalkyl,
(4-10H)Hydroxycycloalkylalkyl, (2-10C)Ketoalkyl, (1-1 0C)Haloalkyl und (3-10C)Haloalkenyl, worin die Halogeng ruppe(n)
unabhingig voneinander ausgewdhit sind aus einer aus Eluor und Chlor bestehenden Gruppe und wobei wenigstens eine
Halogengruppe enthalten ist, (6-10C)-Aryl, {7-12C)Arylalkyl (worin der Arylteil des Aryls oder des Arylalkyls gegebenenfalls
durch einen Bestandteil der Gruppe substituiert sein kann, die aus (1-4C)Alkyl, {1-4 C)Alkoxy, Halogen und Amino besteht,
substituiert unabhiingig voneinander durch einen oder zwei {1-4C)Alkylreste, und worin der Alkylteil des Arylalkyls
gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, einen Heteroarylrest, der einen 6- oder 6gliedrigen Ring aufweist, worin dieser
Ring eines oder mehrere Heteroatome enthilt, unabh#ingig aus der Gruppe ausgewdhit, die aus Schwefel, Sauerstoff und
Stickstoff besteht und worin der Heteroarylrest gegebenenfalls durch (1-3C)Alkyl substituiert sein kann, eine Heteroaryl(1-3C)
alkylgruppe mit einem 5- oder 6gliedrigen Ring, worin der Ring 1 bis 3 Heteroatome enthélt, snabh#ingig ausgewdhlt aus einer
Gruppe, die aus Schwefel, Sauerstoff und Stickstoff basteht und worin der Heteroarylrest gegebenenfalls durch {(1-3C)Alkyl
substituiert sein kann, besteht.

Rbist aus einer Gruppe ausgewihit, die besteht aus Wasserstoff, (1-10C)Alkyl (gegebenenfalls substituiert durch (1-3C)Alkoxy),
{3-7C)Cycloalkyl, (4-10C)Cycloalkylalkyl, (3-8C)Alkenyl, (3-8 C)Alkinyl, (2-8C)Haloalkyl mit 1 bis 3 Halogengruppe( n)
unabhingig aus Fluor und Chlor ausgewihit, (2-8C)Haloalkenyl mit 1 bis 3 Halogengruppe(n) unabhéngig aus Fluor und Chlor
ausgswihlt, (2-8C)-Hydroxyalkyl, Phenyl, Phenyl(1-3Clalkyl, {worin der Phenylteil von Phenyl oder Phenylalkyl gegebenenfalls
durch einen Bestandteil substituiert ist, der aus der aus Halogen, {(1-3C)Alkyl und (1-3C)'Alkoxy bestehenden Gruppe
ausgewihlit ist), ein 6- oder 6gliedriger Heteroaryl oder Heteroary! (1-3C)alkyl, die 1, 2 oder 3 Bestandteile enthalten, die
unabhingig aus einer Gruppe ausgewihit wurden, die aus Schwefel, Sauerstoff und Stickstoff besteht, worin der Arylteil des
Aryls oder Arylalkyls gegebenenfalls durch (1-3 C)Alkyl substituiert sein kann.

Rc Ist ausgewdhlt aus einer Gruppe, die aus Wasserstoff, (1-1 0C)Alkyl und (2-10C)Alkanoy! besteht.

Rd ist unabhingig aus der fir Re genannten Gruppe ausgewahilt.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen betreffen weiterhin die entsprechenden Salze und insbesondere deren pharmazeutisch
annehmbare Salze.

Zu besonderan Gruppierungen fiir Ra gehtren {1-8C)Alkyl, (3-7 C)-"ycloalkyl, (4-7 C)Cycloalkenyl, (4-8 C)Cycloalkylaikyl,
(1-4C)-Alkoxy, (1-4C)Alkylthio, (3-6C)Alkenyl, (3-6 C)Alkinyl, (6-10C)-Aryl, {7-12C)Arylalky! {worin der Arylteil von Aryl oder
Arylalkyl gegebenenfalls substituiert sein kann durch (1-3C)Alkyl, (1-3C)-Alkoxy, Halogen oder Amino, gegebenenfalls
substituiert unabhéingig 1 oder 2 (1-3C)Alkylgruppen, und worin der Alkylteil des Arylalkyls gegebenenfalls durch Hydroxy
substituiert sein kann); (1-8C)Haloalkyl, das wenigstens einen der Reste Fluor oder Chior aufwaist, (3-6 C)Hydroxyalkyl,
{4-8C)Hydroxycycloalkylalkyl, einen 5- oder 6gliedrigen Arylrest ader substitulertes Aryl mit ein oder zwei Heteroatomen (worin
Substitution durch (1-3C)Alkyl erfolgen kann), einen 5- oder €gliedrigen Ring Heteroarylalkyl mit ein oder zwei Heteroatomen,
gegebenenfalls substitulert durch (1-3C)-Alkyl.
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Zu besonderen Gruppierungen filr Rb gehdren (2-5C)Alkyl, gegebenenfalls substitulert durch (1-3C)Alkoxy, (3-5C)Alkenyl,
(3-5C)-Alkinyl, (4-6C)Cycloalkylalky}, (3-5C)Halogenalkenyl mit 1 bis 3 Halogengruppen, Phenyl, Pheny!{1-3C)alkyl (worin der
Phenylteil von Pheny! oder Phenylalkyl gegebenenfalls durch einen Bestandteil substituiert sein kann, der aus der aus Halogen,
{1-3C)Alky! und (1-3C)Alkoxy bestehenden Gruppe ausgewdhit wird), ein 6- oder 6gliedriges Heteroaryl oder Heteroaryl
(1-3C)alky!, das ein oder zwel Bestandtelle enthiit, die unabhiingig aus einer Gruppe ausgewshit werden, die aus Schwefel,
Sauerstoffund Stickstoff besteht, worin der Arylteil des Aryls oder Arylalkyls gegebenenfalls durch (1-3C)Alkyl substituiert sein
kann.

Zu besonderen Gruppierungen fir Rc gehtren Wasserstoff, (1-6C)-Alkyl und (2-6 C)Alkanoyl.

Eine besondere Gruppierung fidr Rd ist Wasserstoff.

Zu besonderen Verbindungen der Formel | gehdren jene, in denen A aus den Formeln la, Ib, Ic und | d ausgewahit werden,
voraugsweise la.

Zu bevorzugteren Grupplerungen fiir Ra gehoren {1-8C)Alkyl, (4-8C)Cycloalkylalkyl, {3-6C)Alkenyl, (3-6 C)Alkinyl, Phenyl,
Phenyl{1-2C)alkyl {worin Phenyl oder der Phenylteil des Phenylalkyls gegebenenfalls durch einen Bestandteil substituiert sein
kann, der aus der Gruppe ausgewihit wird, die aus Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und
Amino besteht, gegebenenfalls unabhéingig substituiert durch 1 oder 2 (1-3C)Alkylgruppen und worin der Alkylteil des
Phenylalkyls gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert sein kann), Heteroarylalkyl ausgewihit aus einer Gruppe, die aus
2-Thienylmethyl, 3-Thienyimethyl, N-Methyl-2-pyrrolylmethyl, 24Thiazolylmethyl, 2-Oxazolylmethyl, 3-Pyridylmethyl und
4-Pyridylmethyl besteht.

Zu bevorzugteren Gruppierungen fiir Rb gehdren (2-5C)Alkyl gegebenenfalls substituiert durch (1-3C)Alkoxy, (3-5C)Alkenyl,
(3-5 C)Alkinyl, (4-6 C)Cycloalkylalkyl, Benzyl gegebenenfalls am Phenyl durch eine Gruppe substituiert, die aus der Gruppe Fluor,
Chlor, Brom, (1-3C)-Alkyl und (1-3C)Alkoxy ausgewdhit wird; und ein Heteroalkylalkyl das 2-Furylmethyl sein kann.

Zu bevorzugteren Gruppierungen fiir Re gehran Wasserstoff, Propyl, Butyl, Acetyl, Butyryl und Valeryl.

Noch weiter bevorzugtere Gruppierungen der oben aufgefiihrten Reste sind die folgenden:

Ra: Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, 3-Methylbutyl, n-Pestyl, Z-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 2-Methyipropyl, 3-
Trifluormethylbutyl, 4,4,4-Trifluorbutyl, 1-Hydroxy-3-methyibutyl, 1-Hydroxypropyl, 3-Butenyl, 1-Propenyl, 2-Propenyl, 2-
Methyl-1-propenyl, 3-Pentinyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 2-Thienylmethyl, 3-Thienyimethyl,
Benzyl, Phenethyl, 4-Fluorbenzyl, 1-Hydroxy-1-phenylmethyl, Phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-
Methylphenyl, 3-Methoxyphenyl, 2-Methoxyphenyl, 4-Dimethylaminophenyl;

Rb: Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, 2-Methoxyethyl, 3-Methoxypropyl, 2-Propenyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, Cyclopropylmethyl, Benzyl,
2,4-Dimethoxybenzyl, 3-Chlorbenzyl, 4-Fluorbenzyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Chlorbenzyl, 3-Methoxybenzyl, 2-Fluorbenzy! und
2-Furyimethyl;

Rc: Wasserstoff;

und diese Verbindungen sind weiterhin niitzlich als Anxiolytika.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel | unter jenen ausgewlihlt, worin X Stickstoff ist und n gleich eins ist. Rb ist
vorzugsweise Propyl, Butyl oder 2-Propenyl.

Bevorzugte erfindungsgeméRe Verbindungen sind solche der Formel |, wie folgt: (a) Aist als Formel la ausgewdhlt mitn =1,
X = Stickstoff, Ra = 3-Methylbutyl, Rb = Propyl und Rc = Wasserstoff; (b) A ist als Formel la ausgew#hh mitn =1,

X = Stickstoff, Ra = 2-Methylpropyl, Rb = Propyl und Re = Wasserstoff; (c) Aist als Formel |a ausgewshit mitn = 1,

X = Stickstoff, Ra = Cyclopropylmethyl, Rb = Propyl und Re = Wasserstoff; und am bevorzugtesten (d) Aist als Formel la
ausgewdhlt mit n = 1, X = Stickstoff, Ra = Propyl, Rb = Propyl und Rc = Wasserstoff.

Es wird einzusehen sein, daB bestimmte erfindungsgem#Re Verbindungen ein asymmetrisch substituiertes Kohlenstoffatom
aufweisen und in optisch aktiven und racemischen Formen auftreten und isoliert werden kénnen. Dariiber hinaus wird
einzusehen sein, daB bestimmte erfindungsgemiRe Verbindungen in getrennten stereoisomeren Formen (,E' und ,Z') etwa
dieser Gruppe auftreten und isoliert werden kdnnen. Einige Verbindungen kénnen in mehr als einer tautomerenForrn auftreten'
Einige Verbindungen kénnen Polymorphismus zeigen. Die vorliegende Erfindung erfaB8t daher beliebige racemische, optisch-
aktive, tautomere, polymorphe oder stereoisomere Formen oder deren Gemische, die Benzodiazepin-bindende Eigenschaften
besitzen. Aus dem Stand der Technik ist es bekannt, wie optisch aktive Formen herzustellen sind (zum Beispiel durch Trennung
der racemischen Form oder durch Synthese aus optisch aktiven Ausgangsmaterialien) und einzelne ,E’ und ,Z'-lsomeren (zum
Beispiel durch chromatografische Trennung eines ihrer Gemische) und wie die Benzodiazepin-bindenden Eigenschaften mit
Hilfe spéter beschriebener Standardtests zu bestimmen sind.

In dieser Beschreibung sind Ra, Rb usw. fiir Gattungsbegriffe gesetzt und haben keine andere Bedeutung. Der Gattungsbegriff
{1-8C)Alkyl” ist so zu verstehen, daB er sowohl geradkettige als auch verzweigt~ Alkylreste erfaBit. Bezugnahmen auf einzelne
Alkylreste wie ,Propyl” erfassen jedoch nur den geradkettigen {,normalen*) Rest. Verzwaigtkettige Isomere wie ,Isopropyl”
werden speziell bezeichnet. Eine dhnlichs Regelung ist bel den anderen Gattungsbegriffen 2u treften, 2um Beispiel , Alkylen” und
+Alkenylen” usw. Halogen oder Halo ist Fluor, Chlor oder Brom.,

Die Salze der Verbindung der Formel | sind vorzugsweise die pharmazeutisch anehmbaren Salze, jedoch kénnen andere Salze
bei der Herstellung der Verbindungen der Formel | und deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen Verwendung finden.

Ein vorteilhaftes pharmazeutisch annehmbares S#ureadditionssalz ist ein solches, das mit Salzséure, Bromséure,
Schwefelsiure, Salpetersiure, Phosphorséure oder Methansulfonséure gebildet wird.

Verbindungen der Formel | kdnnen durch Verfahren hergestellt werden, die fiir die Herstellung chemisch &hnlicher
Verbindungen aus dem Stand der Technik bekannt sind. Daher sind die folgenden Verfahren weitere Merkmale der Erfindung:
(a) Verbindungen der Formell, in denen Rc Wasserstoff ist, kénnen durch Cyclisierung einer Verbindung der Formel Il hergestelit
werden. (Formel sighe Formelblatt). Dies erfolgt beispielsweise in dhnlicher Art wie in der US-PS 4511568 und 4546104
beschrieben unter Verwendung von Cyclisierungskatalysatoren, zu denen (CHa)sAl, CuO,CCHjz, ZnClz, ZnBry, NaH/CdCl; gehdren
und bei einer Temperatur von Umgebungstamperatur bis 120°C. '
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(b) Verbindungen der Formel |, in denen A unter der Formel la, 1bund lc ausgewiihit wird und in der Rc Wasserstoff istund Ra
eine Gruppe der Formel CH,Re (worin Re die oben genannte Bedeutung hat), kann hergestelit werden durch Alkylierung und
Cyclisierung in einer stufenweisen Eintopf-Alkylierung und Cyclislerung einer Verbindung der Formel lla (Formel siehe
Formelblatt), in der A' die fiir A genannten Bedeutungen hat, mit der Ausnahme, dal8 Ra ~CH,Clist, durch Umsetzung mit einem
Alkylierungsreagens (Re) M.

Dies erfolgt vorzugsweise bei etwa 0°C bis Umgebungstemperatur flr die Alkylierungsstufe, der vorzugsweise eine Erwarmung
auf etwa 40-70°C folgt, um die Cyclisierung zu bewirken, Re ist ausgewdhit aus einer Gruppe, die filr Ra definiert wurde, in der
ein-CH,~am Punkt der Ankn@ipfung am A-Ring entferntwurde und mit der MaBgabe, daB Re so auszuwihlenist, da ein-CHz-
entfernbar ist. Somit kann Re nicht aus solchen Resten ausgewdhit werden fiir Ra wie Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl, Alkenyl oder
Alkinyl, wo die Mehrfachbindung sich an dem Kohlenstoffatom befindet, das am A-Ring befestigt ist usw.

M st aus einer Gruppe ausgewdht, die aus Zink, Kadmium und Titanium besteht, pweist den Wert 2 auf, wenn M = Zn oder Cd,
und weist einen Wert 4 auf, wenn M = Ti st

{c) fiir solche Verbindungen der Formel |, worin A der Formel Ia entspricht, in der Ra beispielsweise folgende Bedeutungen hat:
Alky), Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, (Cycloalkylalkyl, Aryl, (Aryl)alkyl oder substituiertes Aryl (worin der Substituent
Alkyl, Halogen, Alkoxy oder Dialkylamino ist), solche Verbindungen also werden durch Umsetzung eines Organometallderivates
der Verbindung RaX, in der X Halogen ist (beispielsweise ein org.anozinkreagens), mit einer solchen Verbindung der Formel |
hergestellt, worin A = Formel laist,inder Ra urspriinglich Brom oder lod ist, vorzugsweise bei etwa Umgebungstemperatur bis
70°C in Gegenwart eines geeigneten Ubergangsmetallkatalysators {zum Beispiel Dichlor-{1,1'-bis(diphenylphosphin)ferrocen]-
palladium(ll})). Es kann auch mit einer Schutzgruppe gearbeitet werden, beisplelsweise in bestimmten Féllen milder
Reaktionsbedingungen kdnnen zuerst Verbindungen der Formel | eingesetzt werden, worin A = Formel la ist, worin Ra
anféinglich Brom oder lod ist, mit Trifluoressigséureanhydrid in Anwaesenheit einer Base wie Natriumhydrid. Die erhaltene
N-Trifluoracetylierte Verbindung kann dann mit einem Organometallderivat der Verbindung RaX umgasetzt werden, worin X
Halogen ist (zum Beispiel ein Organozinkreagens), bei Umgebungstemperatur in Anwesenheit eines geeigneten
Ubergangsmetallkatalysators wie der cben beschriebene. Die erhaltene Verbindung (nach Behandlung mit einer Base in Alkohol)
{zum Belspiel KOH in Methanol) filhrt zu den substituierten Verbindungen der Formel i, worin A = Formel la ist.

Somit ist ebenfalls erfalt

{c-1) zurHerstellung von Verbindungen der Formel|, in denen Rc Wasserstoff ist, Aist eine Verbindung der Formel la und Raist
Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, {Cycloalkyl)alkyl, Aryl oder substituiertes Aryl, die Abspaitung der Schutzgruppe
bei einer Verbindung, die einer Verbindung der Formel | entspricht, in der jecoch NHRc durch NHP ersetzt ist, worin P eine
Aminschutzgruppe ist.

Die Schutzgruppe ist vorzugsweise eine Trifluoracetylgruppe, die mit Hitfe einer Base, beispielsweise wie oben beschrieben,
entfernt werden kann.

(d) Filr sclche Verbindungen der Formel |, worin A der Formel la entspricht, in der Ra 1-Hydroxyalkyl oder 1-Hydroxyaryl ist,
erfolgt die Herstellung durch Umsetzen eines Otganometallderivates der Formel ReX, worin X ein Halogen ist (zum Beispiel
Organolithium oder ein Grignard-Reagens) mit einer Verbindung der Formel I, worin A der Formel |a entspricht und Ra Formyl
ist, Verbindungen der Formel 1, worin A der Forr .el la entspricht und Ra Formyl ist, kénnen durch Ozonolyse von Verbindungen
hergestellt werden, worin Ra 1-Alkenyl ist.

{e) Varbindungen der Formel |, worin A der Formel Ib entspricht mitY = S und Rc = Wasserstoff, kénnen durch Reaktion einer
Verbindung der Formel lll {(Formel siehe Formelblatt) hergestelit werden, worin Z Chlor oder Ethoxy ist, mit Ammoniak.

(f) Verbindungen der Formel |, worin Rc Alkanoyi ist, kdnnen durch Acylierung einer Verbindung der Formel |, worin Rc
Wasserstoff ist, hergestellt werden.

{g) Verbindungen der Formel|, worin Rc Alkvlist, kénnen durch Alkylierung einer Verbindung der Formel I, worin RcWasserstoff
ist, hergestellt werden, .
Das Verfahren (a) ist das bevorzugteste Syntheseverfahren fiir Verbindungen der Formel |. Das Ausgangsmaterial der Formel Il
fiir das Verfahren (a) kann durch Kondensation des entsprechenden Aminonitrils der Formel IV (Formel sishe Formelblatt) mit
einer Verbindung der Formel V (Formel sishe Formelblatt) hergestelit werden.

Die Verbindungen der Formel V kdnnen, wenn X = N, hergestellt werden, wie in der US-PS 4511568 beschrieben (siehe die in
jener Beschreibung genannte Verbindung XIV). Die Verbindungen der Formel V kénnen, wenn X = >C-H hergestellt werden,
wie in der US-PS 4546104 beschrieben (sighe die in jener Beschreibung genannte Verbindung ill).

Verbindungen der Formel IV, worin A der Formel la entspricht, kdnnen, kénnen nach den Verfahren hergestelit werden, die von
Marvel et al. in Org. Synthesis, Coll. Vol.l, .357 (1951) und Bedford et al. in J. Chem. Soc., S.1633/1634 (1959) beschrieben
worden sind.

Verbindungen der Formel IV, worin A der Formel | a entspricht, kdnnen auch nach einer verbesserten Variante der von Bedford et
al. (siehe oben) beschriebenen Synthese hergestellt werden. Dabei ergibt die Behandlung des von Bedford beschriebenen
Isatinoxoms mit Trifluormethansulfonséure-anhydrid in Anwesenheit einer gestérten Aminbase, zum Beispiel 2,6-Lutidin,
gefolgt von der Zugabe einer bicyclischen Amidinbase, beispielsweise 1,8-Diazabicyclo{5.4.0}-undec-7-en, dann Hydrolyse in
verdinnter wiBriger Base (zum Beispiel Natriumbicarbonat) —alles bei Umgebungstemperatur— Verbindungen der Formel 1V,
worin A der Formel |a entspricht.

Verbindungen der Formel IV, worin A der Formel | a entspricht, worin Ra beisplelsweise Atkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl,
Cycloalkenyl, {Cycloalkylalkyl, Aryl, (Aryllalkyl, substituiertes Aryl {worin der Substituent Alkyl, Halogen, Alkoxy oder
Dialkylamino ist) darstelit, kdnnen durch Umsetzen eines Organometallderivates der Formel RaX, worin X ein Halogen ist (zum
Beispiel ein Organozinkreagens), mit einer solchen Verbindung der Formel |a hergestelit werden, worin Ra anfénglich lod ist, in
Anwesenheit eines geeigneten Ubergangsmetallkatalysators (zum Beispiel Dichlor[1,1"-
bis(diphenylphosphin)ferrocen]palladium {1l)). .

Verbindungen der Formel IV, worin A der Formel la entspricht und worin Ra Methylist, kénnen aus handelsiiblicher 3-Methyl-2-
nitrobenzoesdure hergestelit werden, indem diese zuerst in das Amid umgewandelt wird, dann das Amid zum Nitril
dehydratisiert wird mit nachfolgender Reduktion der Nitrogruppe.



~7- 270913

Vetbindungen der Formel IV, worin A der Formel I¢ entspricht und worin Y die Bedeutung N-Rd hat, kann nach der
Verfahrensweise hergestelit werden, die von Klein et al. in Tet. Letters, 22: 25-28 (1981) beschrieben worden ist.

Verbindungen der Formel IV, worin A der Formel Id entspricht, kénnen nach dem von Yamayaki et al. in Chem. and Pharm, Bull,
30: 2357-2363 (1982) beschriebenen Verfahren hergestelit werden.

Ein zweites Verfahren zur Herstellung des Ausgangsmaterials der Formel Il, worin A der Formel la entspricht, ist ein neues
Verfahren. Damit wird das 3-Methyl-2-nitrobenzonitril durch Oxidation der Methylgruppe zum Aldehyd umgewandelt. Die
nachfolgende Reduktion des 3-(Hydroxymethyl)-2-aminobenzonitrils ergibt ein Zwischenprodukt der Formel IV, worin Ra
Hydroxymethyl und A der Formel |a entspricht. Die Kondensation mit einer Verbindung der Formel V, gefolgt von der
Umwandlung von Hydroxy zu Chlor, filhrt zum Zwischenprodukt der Formel li¢. Die Alkylierung von Verbindungen der Formel
12 kann unter Einsatz eines Diorganozink- oder Diorganokadmiumreagens der Formel (Re),M bel oder unterhalb
Umgebungstemperatur in einem inerten Losungsmittel wie Methyienchlorid erfolgen, um Verbindungen der Formel Il zu
erhalten, worin Ra eine Alkylgruppe ist.

Das Diorganozinkreagens kann unter Anwendung von Literaturverfahren hergestellt werden, beispielsweise mittels
Grignardreagens oder mittels Organolithiumreagens und wasserfraiem Zinkhalogenid, beispielsweise Zinkbromid (siehe
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Verl. Georg Thieme, Band 13/2a (1973).

Die Kondensation von Methyl-4-amino-6-alkylthiophen-3-carboxylat der Formel VI mit cyclischen 1,3-Dicarbonylverbindungen
der Formel V, gefolgt von Basen-katalysiertem RingschluB fihrezu Thieno-tricyclischen Verbindungen der Formel VIl (Formel
siehe Formelblatt), worin W = OH. Diase Thieno-Tricyclen kdnnen mit SOCI,/Dimethylformamid zu Verbindungen der Formel il
umgawandelt werden, worin Z Chlor darstellt, oder mit einer Base und Ethyliodid oder Ethylbromid zu Verbindungen der
Formel lll, worin Z Ethoxy ist.

Die im Verfahren (e) eingesetzten Verbindungen der Formel lll kénnen wie folgt hergestelit werden:
Methyl-4-amino-5-alkylthiophencarboxylate der Formel VI (Formel siehe Formelblatt) kénnen wie in der US-PS 4317915
hergestellt werden. So werden Verbindungen der Formel VI hergestellt, worin Ra Propyl ist {(69% Ausbeute), Butyl (68%
Ausbeute) und Pentyl (47 % Ausbeute).

Pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze kénnen durch Umsetzung einer Verbindung der Formel | mit einer .
entsprechenden Siure hergestellt werden, zum Beispiel durch Lésen einer Verbindung der Formel | in einem geeigneten
Lésungsmittel, Zusetzen einer ausgewdhlten S&ure zu der Lésung und Gewinnung des Salzes.

Es kann erwiinscht sein, wéhrend allen oben beschriebenen Verfahren oder wihrend Abschnitten gegebenen falls eine
Schutzgruppe einzusetzen. Nach entsprechender Zeit kann/kdnnen die Schutzgruppeln) entfernt werden. Es kann zum Beispiel
aweckmiBig sein, die Gruppe ~NHRc im Verfahren (c) durch Verwendung von beispielsweise Trifluoressigsdureanhydrid zu
schiitzen.

Wie bereits eingangs erléutert, sind die erfindungsgem#Ren Verbindungen niitzlich als Binder an Benzodiazepinrezeptoren. Dies
kann an Hand einer Flunitrazepam-Bindungsassay (FNB-Test) demonstriert werden (siehe US-PS 4511568 und 4546 104).
Verbindungen, die in der Lage sind, an Benzodiazepinrezeptoren zu binden, sind bekannt, daR sie ein Spektrum an Aktivititen
aufwaisen, die von anxiolytischer Wirksamkeit bis 2ur Wirksamkeit der Umkehrung der Benzodiazepinwirkung im zentralen
Nervensystem, Im allgemeinen weisen die erfindungsgemaRen Verbindungen vermutlich anxiolytische Aktivitét auf. Es wird
eingeschiitzt, daB die Verbindungen in ihrer Aktivitét abhéingig von ihrer chemischen Struktur unterschiedlich sein kénnen. Die
erfindungsgeméRen Verbindungen kénnen ein unterschiedliches Verhéltnis im Hinblick auf die oben genannten Aktivititen
aufweisen. Die anxiolytische Aktivitét kann beim Schock induzierten Trinkunterdriickungstext (SSD) bei Ratten experimentell
dargestelit werden, beschrieben in Pharmacology Biochemistry and Behavior, 12: 819-821 {1980). Dieser Test kann wie folgt
durchgefiihrt werden:

Mannliche Ratten mit einer Masse im Bereich von 200 bis 220g, denen Wasser fiir 48 Stunden und Futter fiir 24 Stunden vor dem
Testentzogen worden war, wurden normalarweise oral intubiert und erhielten ein Volumenvon 5mi/kg, dasdie entsprechentje
Konzentration der Testverbindung (basierend auf mg/kg Kérpermasse) in einem Tréger aus Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC)0,5% Masse/Vol, Polyoxyethylen (20) sorbitanmonooleat {Tween 80), 0,1 % Masse/Vol und destilliertes Wasser enthielt.
Dia Kontrollgruppe fiir den Triger wurde auch per os intubiert. Eine positive Kontrollgruppe Ratten erhielt oral eine Kontrolldosis
von 18mg/kg Chlordiazepoxid. Bei der Dosierung erfolgte eine zuféllige Selektion der Ratten. Die Ratten wurden fiir eine Stunde
in den Kafig zuriickgelassen. Sechzig Minuten nach der Verabreichung der Arzneimittel wurde die Ratte ruhig aus ihrem Kifig
entfernt und die Hinterpfote mit Signa-Elektrodengel (Parker Laboratories, Orange, New Jersey) gereinigt. Bei intraperitonealer
{i.p.} Verabreichung ist der Ablauf identisch, mit der Ausnahme, daB die Arzneimittel in unterschiedlichen Konzentrationenin
Salzlésung in einem Volumen von 5mi/kg dreiig Minuten vor dem Test verabreicht wurden,

Die Konzentrationen reichten von 0,4 bis 50mg/kg. Die Ratte wurde in den Gang in der Kammer placiert, gegeniber dem
Leckrohr. Dem Tier ist es fiinf Minuten gestattet, 20 Leckreaktionen vorzunehmen, und es erhlelt den ersten Schock (0,5mA).
Waenn diese Reaktion nicht auftritt, wurde es entfernt und aus dem Test herausgenommen. Nachdem 20 Leckreaktionen erfolgt
waren, schlossen sich dem zusitzliche 3 Minuten an, in denen jedes 20.Lecken mit einem 0,6 mA-Schock gepaart war. Dieser
Zeitraum wurde automatisch begonnen, gezihit und beendet. Die Anzahl der Leckungen und Schocks wurde aufgezeichnet. Die
Wirksamkeit (Aktivitdt) der getesteten Verbindung wurde eingaschétzt durch Vergleich der Hauptschocks der mit der
Testverbindung dosierten Gruppe mit den Hauptschocks der Trégergruppe (ber einen Student'-t-Test. Im allgemeinen ist ein
Anstieg bei der Anzahl der erhaltenen Schocks, verglichen mit den Kontrollwerten, ein Anzeichen fiir die Anti-Konflikt- oder
Anti-Angst-Wirkung der Verbindung.

Représentative Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen normalerweise Ergebnisse im SSD-Test und damit das
Vorhandensein einer Anti-Angst-Wirkung.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen kénnen auch als biochemische Instrumente eingssetzt werden.

Ein weiteres erfindungsgemiBes Merkmal ist eine pharmazeutische Zusammensstzung, die ein tricyclisches Derivat der
Erfindung in Verbindung mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trigerstoff oder Verdiinnungsmittel enthlt.

Die pharmazeutische Zusammensetzung kann beispielsweise in einer Form vorliegen, die filr eine orale, rektale oder parenterale
Verabreichung gesignet ist. Zu diesem Zweck kann sie mit Hilfe bekannter Verfahren zu einer Form formuliert werden, zum
Beispiel zu Tabletten, Kapseln, wéBrigen oder dligen Ldsungen oder Suspensionen, Emulsionen, dispsargietbaren Pulvern,
Zépfchen oder sterilen injizierbaren, wiBrigen oder dligen Losungen oder Suspensionen.
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Eine bevorzugte erfindungsgem#Be pharmazeutische Zusammensetzung ist eine, die fir die orale Verabreichung in einer
dosterten Einheitsform vorliegt, zum Belspiel eine Tablette oder Kapsel, die 2wischen 0,1 mg und 600 mg des tricyclischen
Derivates enthilt, oder eine filr die intravendse, intramuskultire oder subkutane Injektion geeignete, zum Beisplel eine sterile
injizierbare Fliissigkeit, die zwischen 0,1% und 10% Masse/Masse des tricyclischen Derivates enthit.

Die pharmazeutische Zusammensetzung der Erfindung wird normalerweise an Siugetieren verabreicht, wie zum Beispiel an
Menschen, zur Linderung von Angst- und Spannungszustanden in gleicher Weise wie Chiardiazepoxid, wobel im Verhiltnis zu
Chlordiazepoxid im Hinblick auf Dosismengen fiir die Stéirke und Dauer der Wirkungen der erfindungsgem8Ben tricyclischen
Verbindungen entsprechende Unterschiede bestehen, Daher erhdlt jede Person eine orale Dosis zwischen 0,5mg und 500mg,
vorzugsweise zwischen 0,6 mg und 20mg an tricyclischem Derivat, oder eine intravendse, subkutane oder intramuskulére Dosis
von zwischen 0,6 mg und 100mg, vorzugsweise zwischen 0,6mg und 20mg an ticyclischem Derivat, wobei die
Zusammensetzung ein- bis viermal pro Tag verabreicht werden solite. Die rektale Dosis entspricht anndhernd oder oralen Dosis.
Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele erldutert, jedoch nicht beschriinkt. Die Temperaturen sind in °C angegeben, und
unter Umgebungstemperatur wird 23°C =+ 3°C verstanden. Chemische Symbole haben die tibliche Bedeutung, wenn nichts
anderes angegeben ist und es werden die folgenden Abkiirzungen benutzt: mi {Millimeter), g (Gramm), mg (Milligramm), Smp.
{Schmelzpunkt), TLC (Diinnschichtchromatografie), R; (relative Beweglichkeit bei der TLC), Min. (Minute), Ra, Rb usw. sind
Gattungsbegriffe von Resten {Substituenten) und haben die andegebene Bedeutung, wie sie oben genannt wurde, wenn nichts
anderes genannt wird. Wenn nichts anderes angegeben ist, sind die Verhltnisse bei Lésungsmitteln Volumen/Volumen, V/V.
im allgemeinen wurde bei den erfindungsgeméBen Verbindungen bei wenigstens einem Mehrfachen der Dosismengen, bel
denen sie ihren minimalen Effekt im SSD-Test zeigen, kein Zeichen offensichtlicher Toxizitat gefunden.

Ausfithrungsbeispiel
Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen néher erléutert.

Belspiel 1
a) 9-Amino-2,3-dihydro-5-methyl-2-propylpyrrol{3,4-b}-chinolin-1-on (Formel |, A = Formel la, X = N, n = 1, Ra = Methyl,

Rb = Propyl, Rc = H)
0,60g des in Beispiel 1e) beschrisbenen Benzonitrils wurden in 10m| Methylenchlorid suspendiert und bei Eisbadtemperatur
unter Argor.atmosphire gehalten. Trimethylaluminium (3,48ml einer 1,35M L6sung in Heptan) wurde tropfenweise in das
ReaktionisgefaR gegeben. Nachdem die Zugabe beendet war, wurde das Kiihlbad entfernt und die Losung auf
Umgebungstemperatur erwidrmt und im AnschluB daran bis zum milden RiickfluB (etwa 45°C). Nach vierstiindigem Erhitzen bei
Rickflu wurde die Reaktionsldsung in einem Eisbad abgekiihlt und sorgféltig durch tropfenweisen Zusatz von Wasser
abgeschreckt. Das Gemisch wurde mit 10%iger wéaBriger NaOH basisch gemacht (pH gro@er als 9), und anschlieRend wurde
Ethylacetat/Tetrahydrofuran hinzugegeben. Die organische Phase wurde entfernt und nacheinander mit Salzlésung gewaschen,
getrocknet (Na,SO,) und aufkonzentriert.
Das Rohproduktwurde {iber Silicagel chromatografiert unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (3:7) als Eluierungsmittel. Der
erhaltene weiBe Feststoff wurde aus Aceton/Hexan umkristallisiert, und man erhielt die Titelverbindung als weien Feststoff
{210 mg, 35%); Smp. 220-207°C {mit Zersetzung); TLC, R, = 0,28, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1); eine geringe Verunreinigung
trat bei R; = 0,50 auf.

Analysa berechnet fiir CygHy7Nao: C70,56; H6,71; N 16,45 .
gefunden: C69,51; H6,69; N 16,09

b) 3-Methyl-2-nitrobenzencarboxamid

Zu siner Lésung von 13,2g 3-Methyl-2-nitrobenzoes#ure in 150 mi Tetrahydrofuran wurden langsam 11,0ml Triethylamin bei
Umgsbungstemperatur gegeben. Nach dreiRigminiitigem Riihren wurde die Lésung in einem Eisbad abgekiihlt, und eswurden
7,6ml Ethylchloroformiat tropfenweise hinzugesetzt. Im AnschluB an die Zugabe wurde das dicke Gemisch eine Stunde gerihrt,
wiihrend die Temperatur bis etwa 0°C gehalten wurde. Als nichstes lieB man Ammoniak durch das gut geriihrte Gemisch
hindurchperlen, bis dieses gesittigt war (etwa 16 Minuten). Das Kiihibad wurde entfernt, und das Gemisch wurde zum Erwérmen
auf Umgebungstemperatur unter Riihren fiir 2 Stunden stehen gelassen. Das Gemisch wurde dann zwischen Ethylacetat und
Wasser geteilt; um alles festes Material zu ldsen, war etwas vorsichtiges Erwdrmen erforderlich. Die Schichten wurden getrennt
und die organische Phase mit Salzlésung gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und eingeengt, wobei ein weilBer Feststoff anfiel.
Das Verreiben mit Ether/Hexan, gefolgt von einer Filtration, ergab das Carboxamid (12,6 g, 95%); Smp. 189-191°C; TLC,

R = 0,08, Silicagel, Ethylacetat: Hexan (1:1).

¢) 3-Methyl-2-nitrobenzonitril

Zu einem Gemisch von 12,6g des Carboxamids von Beispiel 1b) und 11,2ml Pyridin, suspendiert in 100 ml Tetrahydrofuran und
bei Eisbadtemperatur gehalten, wurden tropfenweise 10,7 ml Trifluoressigsiureanhydrid tiber einen Zeitraum von 30 Minuten
gegeben, Nach der Zugabe wurde die erhaltene L&sung auf Umgebungstemperatur erwéirmt und 3 Stunden ger{ihrt. Nach
Entfernung der fliichtigen Bestandteile unter Saugvakuum wurde der erhaltene rohe Feststoff zwischen gleichen Volumina
Ethylacetat und Wasser verteilt. Die Schichten wurden getrennt und die Ethylacetatschicht mit Salzlésung gewaschen, iiber
MgS0, getrocknet und durch eine kleine Silicagelplatte filtriert, Nach dem Aufkonzentrieren des Materials wurde der erhaltene
Feststoff aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert, wobei man die Titelverbindung als weien Feststoff erhielt (10,59, 94%);
Smp. 74,5-77°C; TLC, R; = 0,45, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).

d) 2-Amino-3-methylbenzonitril (Formel IV) (A = Formel la, Ra = Methyl}

4,59 des im Beispiel 1¢) hergesteliten Benzonitrils wurden iiber 6% Palladium auf Bariumsulfat, suspendiert in 105m{ Ethanol,
bei atmosphirischem Druck hydriert. Nach dem Filtern durch Diatomeenerde zwecks Entfernung des Katalysators wurde die
Losung aufkonzentriert, wobei ein gelber Feststoff (3,799) anfiel. Nach der Reinigung durch Chromat.grafieren des Materials
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iiber Silicage! unter Verwendung von Ether:Hexan (7:13) erhislt man die Titelverbindung (2,639, 69%) als ein triibes gelbes O,
TLC, R; = 0,44, Silicagel, Ether:Hexan (1:1).
e) 2-{1-Propyl-2-oxo-3-pyrrolin-4-yllamino-3-methylbenzonitril {Formel Il, A = Formel la, X = N, Ra = Methyl, Rb = Propyl,
n=1)
Frisch hergestelltes 1-Propyl-2,4-dioxopyrrolidin wurde zusammen mit 1,16g 3-Carboethoxy-1-propyl-2,4-dioxopyrrolidin
(US-PS 4511568, Beispiel 52d beschreibt die Herstellung der Methoxy-Verbindung; die Ethoxy-Verbindung kann in 8hnlicher
Weise hergestelit werden) und 100mi Acetonitril erhitzt. Nach dem Erhitzen Ube: 1,6 Stunden wurde die fliichtigen Bestandteile
unter Saugvakuum entfernt, der Rest bestand aus rohem 2,4-Dioxopyrrolidin, der in 4ml Toluen aufgenommen wurde. Diese
Ldsung wurde tropfenweise zu einem am RilckfluB gehaltenen Gemisch von 0,489 2-Amino-3-methylbenzonitril aus Beispiel 1d)
gegeben und p-Toluensulfonséure (36mg) in 10mi Toluen. Das am RiickfluB gehaltene Gemisch wurde mit einer Dean-Stark-
Falle {iberdeckt, um bei der Reaktion freigesetztes Wasser als Azeotrop mit Toluen zu sammeln.
Nach der Zugabe von 2,4-Dioxopyrrolidin ({iber 60 Minuten) wurde das Gemisch fiir weitere zwei Stunden erhitzt und im
AnschluB daran das tiberschilssige Toluen durch Destillation entfernt. Nach dem Abkiihlen auf Umgebungstemperatur wurde
der Rilckstand 2wischen Ethylacetat und geséttigtem wéBrigen NaHCO; verteilt. Nach Trennung der Schichten wurde die
Ethylacetatschicht einmal mit Salzldsung gewaschen, Giber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, um zu einem
orangefarbenen Gummi zu gelangen. N
Das Chromatografieren des Materials iiber Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat als Eluierungsmittel erbrachte das
gewiinschte Produkt (0,709, 76%) als einen weiien Feststoff; TLC, Ry = 0,21, Silicagel, Ethylacetat.

Beispiel 2
a) 9-Amino-2,3-dihydro-5-butyl-2-propylpyrrolo(3,4-blchinolin-1-on {Formel |, A = Formella, X = N,n = 1, Ra = Butyl,

Rb = Propyl, B¢ = H)
Ein Gemisch von 1,09 des im Beispiel 2g) beschriebenen Enamins und 0,16g Zinkbromid (das unter Hochvakuum bei 180°C fiir
eine Stunde getracknet und auf Umgebungstemperatur abgekilhlt worden war) in 5,0ml Methylenchlorid, gehalten unter einer
Argonatmosphire, wurde in einem Eisbad abgek{hit. Zu diesem Produktwurde tropfenweise eine Methylenchloridldsung {etwa
10ml) von frisch hergestelltem Dipropylzink (etwa 0,8g) gegeben. Nach der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch auf
Umgebungstemperatur erwérmt und fiir eine Stunde geriihrt. Das Gemisch wurde im Anschlufl daran bis zum RiickfluB erhitat
unter Rithren tiber 24 Stunden. Nach dem Abkilhlen aufUmgebungstemperatur wurde die Reaktionsmischung durch langsames
GieRen in Gberschiissiges, kaltes, wiBriges, geséttigtes NH,Cl abgeschreckt. Nach zehnminitigem Rihren wurde Ethylacetat
hinzugesetzt, und die Schichten wurden getrennt. Die wéBrige Phase wurde mit zusétzlichem Ethylacetat extrahiert und die
vereinigten organischen Schichten wurden mit Salzlésung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das rohe Produkt
wurde durch Sulenchromatografie itber Silicagel und unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (2:3) als Eluierungsmittel
gereinigt, Das isolierte Produkt wurde anschlieBend aus tert-Butylmethylether umkristallisiert, wobei man die Titelverbindung
(0,42g,41%) als einen hellweiBen kristallinen Feststoff erhielt; Smp. 126-126,5°C; TLC; R, = 0,40, Silicagel, Ethylacetat:Hexan{1:1).

Analyse berechnet fiir CigHz4N30: C72,69; H?7,79; N14,13
gefunden: C72,74; H7,74; N 14,13

b) 3-[2-(Dimethylamino)ethenyl]-2-nitrobenzonitril

Ein Gemisch von 5,72g 3-Methyl-2-nitrobenzonitril aus Beispiel 1¢) und 9,5 mi tert-Butoxy-bis(dimethylamino)methan in 30 ml
Dimethylformamid wurde unter Rithren fiir 1,5 Stunden auf90°C erhitat. Nach dem Abkihlen auf Umgebungstemperatur wurde
das Gemisch zwischen Ethylacetat und Wasser verteilt. Die Schichten wurden getrennt und die wéRrige Phase weiter unter
Verwendung von zwei Portionen Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Ethylacetatschichten wurden mit Wasser und dann mit
Salzldsung gewaschen. Die Lésung wurde iiber MgSO, getrocknet und durch ein diinnes Silicagelpolster filtriert. Nach dem
Aufkonzentrieren des Materials erhielt man einen sehr dunkelbraunen Feststoff. Die Unikristallisation aus Ethylacetat/Hexan
ergab die Titelverbindung (6,99.g. 91%) als dunkelbraune Kristalle.

c) 3-Cyan-2-nitrobenzaldehyd

Zu einer Losung von 1,55g des Enamins, hergestelit in Beispiei 2b) in Tetrahydrciuran:Wasser {23Em?mil wurdan etwa 30mg
Osmiumtstroxid gegeben. Nach zehnminiitigem Rihren wurde 1,09 NalO, auf einmal hinzugegeben unter Aufrechterhaltung
der Reaktionstemperatur auf waniger als 28°C durch ein kaltes Wasserbad. Uber die nichsten 30 Minuten wurden vier Portionen
NalO, (0,5g pro Portion) voneinander getrennt liber etwa 6-8 Minuten hinzugegeben. Wenige Minuten nachdem die letzte
Portion NalO, hinzugegeben worden war, wurde eine letzte Portion {0,21g) dazugegeben, so daB es insgesamt 3,21g NalO,
waren. Die Reaktion wurde bei einer Temperatur von weniger als 30°C (iber die gesamte Zugabe gehalten. Nach Rilhren fiir
1,5 Stunden wurde Ethylacetat und zusétzliches Wasser zugegeben.

Die Schichten wurden getrennt und die wiBrige Schicht mit zusétzlichem Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
Ethylacetatschichten wurden mit Salzlsung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Die chromatografische
Isolierung tiber Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (2 :3) als Eluierungsmittel ergab das Aldehyd {1,019, 80%) als
einen gelben Feststoff; Smp. 109-111°C; TLC, Ry = 0,34, Silicagel, Ethylacetat;Hexan (1:1).

d) 3-{Hydroxymethyl)-2-nitrobenzonitril

Zu einer Lésung von 0,2g NaBH, in 10ml Ethanol bei Eisbadtemperatur wurde eine Ldsung von 0,93g 3-Cyan-2-nitrobenzaldehyd
aus Beispiel 2¢) in Ethanol:Tetrahydrofuran {1 5ml:16mi) gegaben, Nachdem die Zugabe beendet war, wurde die Lésung auf
Umgebungstemperatur erwirmt und 30 Minuten geriihrt. Die flichtigen Bestandteile wurden unter Saugvakuum entfernt und
der Rtickstand in Wasser suspendiert. Verdilnnte (1% w#Rrige) Salzstiure wurde langsam hinzugegeben bis die Gasentwicklung
beendet war. Dann wurde Ethylacetat hinzugegeben, gefolgt von einer Sittigung der wi Brigen Schicht mit K,COj3. Die Schichten
wurden getrennt und die Ethylacetatschicht mit Salzlésung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und aufkonzentriert. Dabei
erhielt man die Titelverbindung (0,859, 90%) als einen gelben Feststotf; TLC, Ry = 0,25, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).
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6) 2-Amino-3-(hydroxymethyl)benzonitril (Formel IV, A = Formel la, Ra = Hydroxymethyl)
Zu einer Suspension von 1,849 Zinkstaub in 8,0ml Tetrahydrofuran, dis mechanisch bej 0°C unter einer Argonatmosphire
gerihrt wurde, gab man langsam Titanlum({llf)chiorid (10m! einer 20% [Masse/Masse] L&sung in Wasser). Das Gemisch wurde
30 Minuten bel Eisbadtemperatur stark gerilhrt, 1,0g einer L&sung von 3-(Hydroxymethyl)-2-nitrobenzonitril aus Beisplel 2d) in
4,0ml Tetrahydrofuran wurde dann Uber einen Zeitraum von 2 bls 3 Minuten zu dem Zink-Titanlum(lll)chloridgemisch
hinzugegeben. Nach fiinfzehnminlitigem Riihren wurde wiBriges Natriumhydroxid (20%) zugegeben, um den pH-Wert des
Gemisches auf etwa 7 einzustellen. Die Zugabe von mehr Wasser und etwas Ethylacetat war erforderlich, um ein wirksames
Rihren zu gestatten.
Das Gemisch wurde durch ein Polster aus Diatoimeenerde filtriert. Das Polster aus Diatomesnerde wurde mit frischem Ethylacetat
nach der Filtration gemischt, und die Suspensic n wurde noch einmal durch frische Diatomeenerde filtriert. Die vereinigten
Filtrate wurden getrennt und die abgetrennte vv&Brige Phase mit frischem Ethylacetat extrahiert, Die verainigten
Ethylacetatschichten wurden mit Salzlésung gewaschen, mit Na,S0, getrocknet und eingeengt. Das rohe Produkt wurde durch
Chromatografieren iber Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Elulerungsmittel gereinigt. Man erhielt die
Titelverbindung (0,71g, 85%) als einen hellgelben Feststoff; Smp. 117-119,5°C; TLC, R, = 0,37, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).
f) 2-(1 -Propyl-2-0xo0-3-pyrrolin-4-yl)amino-3-(hydroxymethyl)-benzonitril (Formel ILA = Formella,X =N,n =1,

Ra = Hydroxymethyl, Rb = Propyl)
Nach der Arbeitsweise von Beispiel 18) wurde frisch hergeste|ites 1-Propyl-2,4-dioxopyrrolidin aus 21,39 3-Carbethoxy-1-
propyl-2,4-dioxopyrrolidin in 3600m! Acetonitril bereitet. Ein Gemisch von 9,87g 2-Amino-3-(hydroxymethyl)benzonitril aus
Beispiel 2e), des 1-Propyl-2,4-dioxopyrrolidins und 0,64 @ p-Toluensulfons&ure in Toluen:Methylchlorid (50m!:50 ml) wurde bis
2um méBigen RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit einer Dean-Stark-Falle iberdeckt, um Wasser zu entfernen, das
als Azeotrop mit Methylenchlorid und Toluen anfiel. Die Erwirmung wurde solange fortgesetzt, bis etwa 50ml des
Ldsungsmittels aufgefangen worden waren.
Eswurde eine weitere Menge von 75 ml Methylenchlorid hinzugegeben, und es wurden weitere 50ml aufgefangen, Das Gemisch
wurde auf Umgebungstemperatur abgekiihlt und zwischen Ethylacetat und geséttigtem wiBrigen NaHCO, verteilt. Die
Schichten wurden getrennt und die wiiRrige Phase mit 2usétzlichem Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Schichten wurden mit Wasser und Salzlésung nacheinander gewaschen. Nach dem Trocknen (MgSO,) und Einengenwurde das
rohe Produkt durch Chromatografieren tiber Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (2:3) als Eluierungsmittel
gereinigt. Das Enamin (17,4g, 96%) wurde als viskose Flissigkeit erhalten, die beim Stehen langsam fest wurde; TLC,R;= 0,17,
Silicagel, Ethylacetat:Hexan {1:1).
g) 2-(1-Propyl-2-oxo-3-pyrrolin-4-vl)amino-3-(chlo:methyl)-benzonitril {Forn slila, A’ = Formella,X = N,n = 1,Ra = —CH,CL,

Rb = Propyl)
6,31 g des in Beispiel 2f) hergesteliten Enamins wurden mit 6,699 Triphenylphosphin und 22,5mi Kohlenstofftetrachlorid in 50ml
Methylenchlorid vermischt. Nach dem Riihren iiber Nacht {etwa 16 Stunden) und einer zusétzlichen Portion von 1,839
Triphenylphosphin wurde hinzugegeben und das Gemisch weitere 4 Stunden geriihrt, Die fliichtigen Bestandteile wurden
entfernt und der Riickstand zwischen Ethylacetat und Wasser verteilt. Die Schichten wurden getreniit und die wifsrige Phase
unter Verwendung von zusétzlichem Ethylacetat extrahiert, Die vereinigten organischen Schichten wurden mit Salzldsung
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das restliche Ol vurde in Methylenchlorid:Hexan (1:1, 60ml) gelést und mit Kratzen
begonnen, bis Kristallisation eintrat. Nach wenigen Stunden wurde das gewiinschte Produkt abfiltriert. Das Produkt wurde mit
Methylenchlorid:Hexan (1:1) gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und der erhaltene feste Riickstand (meist
Triphenylphosphinoxid) aus tert-Butylmethylether umkristallisiert. Nach dem Abfiltrieren des Triphenylphosphinoxids wurde
das Filtrat eingeengt und im AnschluB daran aus Methylenchlorid:Hexan (1:1) umkristallisiert, um einen zusétzlichen Teil der
Titelverbindung zu erhalten, Man erhielt die Titelverbindung (4,219, 62% Gesamtausbeuts) als einen hellgelben kristallinen
Feststoff; Smp. 170-172,6°C; TLC, R, = 0,12, Silicagel, Ether.

Belspiele 3 bis 6 .

Das in Beispiel 2a) beschriebene Verfahren wurde wiederholt, wobei man Verbindungen der Formel | erhielt, worin

A =Formella, X = N, n := 1, Rb = Propyl, Rc = Hist und wo Ra wie in Tabelle | aufgefiihrt variiert wurde. Um Verbindungen
gemaR Tabelle | zu erhalten (Verbindungen der Formel 1), wurden die folgenden Diorganozinkreagentien anstelle von
Dipropylzink verwendet:

Beispiel 3: Diethylzink;

Beispiel 4: bis(2-Methylpropyl)zink;

Beispiel 5: bis(2-Propyl)zink; und

Beispiel 6: Diphenylzink.

Tabelle |

Beispiel Ra Ausbeute Smp.°C

3 Propyl 66% 159-160**
4 3-Methyibutyl MU% 125-128%*
5 2-Methyipropyl 35% 154~165*

6 Benzyl 23% 219-220,5%*
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Elementaranalyse

Beisplel Summenformel c H N

3 C17Hz| N;O berechn. 72,06 7.47 14.83
gef. 72,08 7,650 14,08

4 C|‘H2§Nao bﬂl'ech n 73,29 8,09 13,49
gefund. 72,96 8,08 13,34

5 CigHz3N;0 berechn. 72,70 7,79 14,13
gefund, 72,70 7,68 14,10

6 C;.H;,N;O berachn. 76,11 6,39 12,68

gefund, 75,81 6,64 12,22

* Umkristallisationsldsungsmitte! war t-Butylmethylether/Hexan
** Umkristallisationsl3sungsmittel war t-Butylmethylether

Belsplel 7
a) 9-Amino-2,3-dihydro-5-(2-thienylmethyl)-2-propylpyrrolo{3,4-bjchinolin-1-on (Formel{, A = Formel la, X = N,n = 1,

Ra = 2-Thienylmethyl, Rb = Propyl, Rc = H)
0,17g Natriumhydrid (55%ig in O1) wurden unter Argon mit frisch destilliertem Tetrahydrofuran gewaschen, gefolgt von einer
Resuspension in 2,0ml Tetrahydrofuran und Kiihlen in einem Eisbad. Eine Lésung von 1,20g des Enamins, hergestelit in
Beispiel 7b), in 5ml Tetrahydrofuran wurde tropfenweise zu der schnell gerithrten Natriumhydridsuspension gegeben, Nach der
2ugabewurde das Gemisch langsam auf Umgebungstemperatur unter Rlhren erwéirmt, bis die Gasentwicklung abgeschlossen
war {etwa 30 Minuten). Zu dem geriihrten Gemisch wurden auf einmal 0,81 g Kadmiumchlorid gegeben, gefolgt von einer
langsamen Erwlirmung bis zum starken RiickfluB. Das Gemisch wurde einmal flichtig am RiickfluB gehalten, 6,0mi Toluen
wurden hinzugegeben, und es wurde erhitzt, bis die Heizbad(Silikonélitemperatur 110°C erreichte. Nach 2wei Stunden wurde
das Gemisch auf Umgebungstemperatur abgekihit und mit Wasser abgeschreckt.
Im AnschluB daran wurde Ethylacetat hinzugesetzt, gefolgt von einigen wenigen Millilitern geséttigter wifSriger
Ethylendiamintetraessigséure-Dinatriumsalz, um die Kadmiumsalze zu entfernen. Die Schichten wurden getrennt und die
wiBrige Phase mit weiterem Ethylacetat extrahiert, Die vereinigten organische a1 Schichten wurden einmal mit geséattigtem
wiBrigem NaHCO; und dann mit Salzlésung gewaschen und dann tiber Na,SO, getrocknet. Nach dem Einengen des Materlals
folgte die Reinigung durch Chromatografie (iber Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel,
wobei ein gelbrétlicher Feststoff anfiel. Die Umkristallisation aus tert-Butyimethylether/Hexan ergab die Titelverbindung
(Chinolin) (0,699, 57 %) als hellgelben Feststoff; Smp. 202-203,5°C; TLC, R = 0,40, Silicagel, Ethylacstat:Hexan {1:1).

Analyse berechnet fiir CygHgN30S: C67,63; H5,68; N12,45
gefunden: C67,29; H5,41; N12,36

b) 2-(1-Propyl-2-0x0-3-pyrrolin-4-yi)Jamino-3-(2-thienyl)-methylbenzonitril (Formel ll, A = Formella, X = N,n =1,

Ra = 2-Thienylmethyl, Rb = Propyl)
Zu einer Suspension von 1,809 des Enamins von Beispiel 2g) und 0,28 g trackenem Zinkbromid in 16 ml Methylenchlorid wurden
bei 0°C tropfenweise etwa 3,5g bis(2-Thienyl)zink in 10ml Methylenchlorid gegeben. Nach einstiindigem Rihren bei 0°C und
zwei Stunden bei Umgebungstemperatur wurde das Gemisch durch langsames GieBen in {iberschilssiges, kaltes, wiBriges,
gestittigtes NH,Cl abgeschreckt. Nach dem Riihren tiber einige Minuten wurde Ethylacetat hinzugegeben, die Schichten wurdan
getrennt und die wiRBrige Schicht mit zusétzlichem Ethylacetat extrahiert. Die versinigten organischen Schichten wurden mit
Salzlésung gewaschen, iber N2,S0, getrocknet und eingeengt. Die Reinigung durch Séulenchromatografie iiber Silicagel unter
Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsmitte] ergab die Titelverbindung als einen gelben Gummi {1,229, 58%);
TLC, R; = 0,36, Silicagel, Ethylacetat:Hexan {3:1).

Belispiele 8-9

Das in Beispiel 7 beschriebene Verfahren wurde wiederholt fiir die Synthese der Verbindungen der Formel I, worin

A = Formel la, Rb = Propyl, X = N, n = 1, Rc = H, Ra = Cyclopentylmethyl {Beispiel 8) oder Cyclopropylmethyl (Beispiel 9)
sind, durch Einsatz der Diorganozinkreagentien Dicyclopentylzink und Dicyclopropylzink fir das bis(2-Thienyl)zink aus
Beispiel 7b). Die Ergebnisse dieser Beispiele sind in Tabelle Il enthalten.

Tabelle i

Beispiel Ra Enamin-  Chinolin- Smp.°C
ausbeute  ausbeute

8 Cyclopentylmethy! 99% 48% 160-160,5

9* Cyclopropylmethyl  60% 77% 157,6-1568

* Das eingesetzte Dicylopropylzink {anstelle von Bis{2-thienyl)-)zink] wurde nach einem Verfahren herestelit, das im Method. der Organischen
Chemie, a.a.0., £.598, beschrieben worden ist. .
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Elementaranalyse

Beisplel Summenformel! \ c H N

8 CxHzsN10 berechn. 74,27 7,79 12,99
gefund. 73,88 7,75 12,93

9* C|3H2|N30_ berechn. 73,19 717 14,23
gefund. 73,24 7,15 14,16

* Das eingesetzte Dicylopropylzink [anstelle von Bis(2-thlenyl)-}2ink} wurde nach elnem Varfahsen hergestellt, das im Method. der Orga-.ischen
Chemie, 2.a.0., S.598, beschrieben worden Ist.

Belspiel 10
a) 9-Amino-2,3-dihydro-5-pentyl-2-propylpyrrolo(3,4-b]-chinolin-1-on (Formel |, A = F:rmella, X = N, n = 1, Ra = Pentyl,

Rb = Propyl, R¢ = H)
£s wurde nach dem Verfahren gemég Belsplel 7a) gearbeitet, mit der Ausnahme, da folgende Anderungen oder Substitutionen
erfolgten: eswurde das Enamin aus Beispiel 10f) {1,10g) verwendet anstelle das Enamins von Beispiel 7b); NaH (0,79, 65%ig in
Ol anstelle von 0,17 g), Tetrahydrofuran (6,0ml anstelle ven 2,0 m), Kadmiumchlorid (0,79g ane elle von 0,81 g) und Toluen
{5,0ml anstelle von dem Betrag aus Reispiel 7a). Nach beendeter Reaktion und Isolierung des Rohproduktes geméigR der
Beschreibung in Beispiel 7a} wurde das Frodukt durch S#aulenchromatografie tiber Silicagel unter Verwendung von
Ethylacetat:Hexan (3:7) uls Elulerungsmittel gereinigt. Die Umkristallisation des Produktes ergab die Titelverbindung als einen
weliRen Feststoff (0,73g, 66%]); Smp. 140,5-142°C; TLC, R; = 0,38, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1),

Analyse berechnet filr CygHz6N;0: C73,29; H8,08; N13,49
gefunden: C73,37; H8,086; N13,64

b) N-(Isonitrosoacetyl)-2-pentylanilin

Zu einerwarmen L3sung (etwa 40 bis 45°C) von 10,1 g Chloralhydratund 1089 Natriumsulfat-dekahydrat in 400 ml Wasser wurde
eine Lésung von 10,3g 2-Pentylanilinhydrochlorid in 400 ml Wasser hinzugegeben.

Eina Lsung von 11,7 g Hydroxylaminhydrochlorid in 85ml Wasser wurde als nichstes hinzugesetzt und das Gemisch schnell bis
2u einer inneren Temperatur von etwa 103 bis 104°C erhitzt. Das Gemisch wurde 15 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt,
gefolgt von einer Abkiihlung in einem Eisbad und der Zugabe von Ethylacetat. Die Schichten wurde getrennt und die wiélrige
Phase weiter extrahiert mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Salzlésung gowaschen, (ber Na;SO,
getiocknet und eingeengt, Die Reinigung durch S#ulenchromatografie (ber Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan
(1:4) ergab die Titelverbindung als braunes 61(9,1g, 76%); TLC, R, = 0,28, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:3). :

¢) 7-Pentylisatin

Zu 30ml warmer {etwa 0°C) konzentrisrter Schwefelsdure wurde in mehreren Portionen das in Beispiel 10b) »eschriebene
Produkt (9,1g) gegeben. Das Gemisch wurde schnell auf 80°C erwirmt und dann 3 bis 4 Minuten geriihrt, Na.h dem Abkihlen
wurde das Gemisch unter Riihren in 400 ml Eis/Wasser gegossen. Der rohe orangefarbene Feststoff wurde rait Ethylacetat
extrahiert. Die Ethylacetatschicht wurde mit Salzlésung gewaschen, liber Na,S0, getrocknetund anschlieB:snd durch einklgines
Polster aus Silicagel gegossen. Die Umkristallisation des rohen Produktes aus tert-Butylmethylether/Hexan ergab die
Titelverbindung als orangefarbenen Feststoff (5,51g, 66%); Smp. 119-121°C; TLC, R; == 0,31, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:3).
d) 7-Pentylisatin-3-oxim

Eine Suspension von 6,519 des in Belspiel 10c) beschriebenen Isatins in 20mi Ethanol wurde vorsichtig erwirmt, gefolgt von
einer Zugabe von 2,47y Hydroxylaminhydrochlorid geldst in 10mi Wasser. Das Gemischwurde unter Riihren fiir 10 Minuten auf
etwa 80°C erhitzt und anschlieBend auf Umgebungstemperatur abgekiihlt und 30 Minuten geriihrt. Der ausgefélite gelbe
Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt die Titelverbindung (4,509, 76%) als flockiges
gelbes Pulver; TLC, R = 0,16, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (2:3).

@) 2-Amino-3-pentylbenzonitril (Formel IV, Ra = Pentyl, A = Formel la)

1,11g Natriummetall wurden mit 10ml Methanol umgesetzt. Das {iberschiissige Methanol wurde im Hochvakuum entfernt,
wihrend der Riickst:nd (Natriummsthoxid) auf 140°C erhitzt wurde. Der Riickstand wurde in 10mi Diethylenglycol suspendiert,
gefolgt von einer Zugabe von 4,509 des im Beispiel 10d) baschriebenen Isatinoxims. Das Gemisch wurde schnell auf 195°C
{£10°C) fiir 30 Minuten erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Umgebungstemperatur wurde das Gemisch zwischen Ethylacetat und
Wasser verteilt. Die wiBrige Phase wurde abgetrennt und dreimal mit Ethylacetat:Ether (1:1) extrahiert. Die vereinigtan
organischen Schichten wurden getrocknet (MgSO,) und zu einem purporroten 61 aufkonzentriert. Die Reinigung durch
Stulenchromatografie iber Silicage! unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:9) als Eluierungsmittel ergab die gewilnschte
Verbindung (2,17 g; 69%) als braunes O1; TLC, R, = 0,60, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).

f) 2-(1-Propyl-2-oxo-3-pyrrolin-4-yl)amino-3-pentylbenzonitril (Formel Il,A = Formella,X = N,n = 1,Ra = Pentyl, Rb = Propyl)
Frisch hergestelltss 1-Propyl-2,4-dioxopyrrolidin, hergestelit wie im Beispiel 1 o) beschrieben aus 1,88g 3-Carbethoxy-1-propyl-
2,4-dioxopyrrolidin in 400 ml Acetonitril, wurde in 3m! Toluen aufgenommen. Diese Losung wurde tropfenweise zu einer am
RiickfluB gehaltenen Lésung von 0,83g 2-Amino-3-pentylbenzonitril (Beispiel 106) und einer katalytischen Menge p-
Toluensulfonsiure in 5ml Toluen gegeben. Das dabei entstandene Toliion/Wass or-Azeotrop wurde liber eine Dean-Stark-Falle
entfernt,

Nach der Zugabe von 1-Propyl-2,4-dioxopyrrolidin (etwa 46 Minuten)vwurde das Gemisch fiir 3 Stunden am RiickfluB erhitzt. Das
iiberschiissige Toluen wurde abdestilliert und der Riickstand auf Umy-ebungstemperatur abgek{hit, Der Riickstand wurde
zwischen Ethylacetat und gesattigtem wiBrigem NaHCO; verteilt und die Schichten getrennt. Die wiBrige Phase wurde einmal
mit Ethylacetat extrahiert, und im AnschluB daran wurden die vereinigten Ethylacetatschichten mit Salzlésung gewaschen, Uiber
Na;SO, getrocknet und zu einem braunen 0! eingeengt. Dio Chromatografie-Isolisrung des Materials Giber Silicagel unter
Verwendung von Ethylacetat:Hexan (3:2) als Eluierungsmittel ergab das Titelprodukt als dicken Gummi {1,129, 82%) das
langsam bei Stehenlassen verfestigte; TLC, R, = 0,43, Silicagel, Ethylacetat.
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Belsplel 11 }
a) 9-Amino-5-Methyl-2-(2-propenyl)-2,3-dihydrocyclopentalb]-chinolin-1-on (Formel |, A = Formel la, X=>CH,N=1,

Ra = Methyl, Rb = 2-Propenyl, Rc = H)
1,63g das inBelspiel 11b) beschriebenen Enamins wurden unter Stickstoff mit 1,48 g Kupfer(l)acetatin 17 mi Dimethylformamid
gemischt, Die Temperatur des Gemisches wurde in einem vorgeheizten Olbad auf 125°C ernledrigt, und es wurde 3,6 Stunden
gerithrt. Nuch dem Abkiihlen wurden dis flichtigen Bestandteile imVakuum entfernt und der Rilckstand zwischen
Methylenchlorid und wiirigem NH,OH verteilt. Die Schichten wurden getrennt und r.{e wiRrige Phase weiter mit
Methylenchlorid extrahiert, Die vereinigten Methylanchloridschichten wurden filtriert, um suspendierte teilchenférmige
Bestandteile zu entfernen. Die organische Schicht wurde iber MgSO, getrocknet und eingeengt, wobei man ein braunes Ol
(1,04g) erhlelt. Chromatografie Uber Silicage! unter Verwendung von Methanol: Methylenchlorid (3:97) als Elulerungsmittel
ergab 0,34 g (22%) der Titelverbindung, Smp.188,6-180°C; TLC, R = 0,26, Silicagel, Methanol:Methylenchlorid (3:97).

Analyse berechnet fiir C1gH1sN20: C76,16; H6,39; N11,10
gefunden: C76,91; H6,41; N 11,00

b) 2-[1-Oxo-5-(2-propenyl)-2-cyclopenten-3-yllamino-3-methylbenzonitril (Formel Il, A = Formella, X =>C-H,N =1,

Ra = Methyl, Rb = 2-Propenyl)
1,55¢ des in Beispiel 1d) beschriebenen Produktes wurden zusammen mit 1,7 g 4-(2-Propenyl)-1,3-cyclopentandion (hergestelit
gemiR US-PS 4546104) und 0,269 p-Toluensulfonskure in 36,5ml Toluen am RiickfluR gehalten. Das sich bildende Wasser
wurde als Azeotrop mit Toluen in einer Dean-Stark-Falle antfernt. Nach dem Erhitzen {iber 6 Stunden wurden die
flichtigenBestandteile im Vakuum entfernt und der rohe Riickstand Uber Silicagel unter Verwendung von
Methanol:Methylenchlorid (9:191) als Eluierungsmittel chromatografiert, Dabei erhielt man ein dunkelbernsteinfarbenes Pulver
(1,639, 52%) als die Titelverbindung; TLC, R = 0,26, Silicagel, Methanol:Chloroform 11:24).

Beisplel 12 ’
a) 9-Amino-5-pentyl-2-(2-propenyl)-2,3-dihydrocyclopenta(b]-chinolin-1-on (Formel I,A=Formella,X=>C-H,n=1,

Ra = Pentyl, Rb = 2-Propenyl, Rc = H)
Es wurde nach siner Shnlichen Verfahrensweise wie im Beispiel 7a) gearbeitet, wobei die folgenden /eréinderungen und
Substitutionen vorgenommen wurden: 1,21g des in Beispiel 12b) beschriebenen Enamins, 0,186g Natriumhydrid, 0,86.g
wasserfreies Kadmiumchlorid in Tetrahydrofuran (4 ml anstelle von 2,0ml) und 5,0ml Toluen. Nach der Aufarbeitung und
Isolierung des Rohprodv.'tes wie im Beispiel 7 a) beschrieben, wurde dus Materia! iiber Silicagel chromatografiert unter
Verwendung von Ethylac.:at:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Die Umkristallisation aus tert-Butyl-methylether/Hexan ergab
das Titelprodukt (0,71 g, 59%) als einen hellgelben Feststoff; Smp. 80-91,6°C; TLC, R; = C,58, Silicagel, Ethylacetat:Haxan (1:1).

Analyse berechnet flir CzgH24N,O: C77,89; H7,84; Ng,08
gefunden: C77,78; H7,95; N8,95

b) 2-{1-Oxo-56-(2-propenyl)-2-cyclopenten-3-yllamino-3-pentylbenzonitril (Formel Il, A = Formella,X=>C-H,n =1,

Ra = Pentyl, Rb = 2-Propenyl)
£swurde wie im Beispiel 11b) gearbeitet mit den folgenden Anderungen und Substitutionen: 1,61 g 2-Amino-3-pentylbenzonitril
aus Beisplel 10e) anstelle des Nitrils aus Beispiel 1d) und 1,30g 4-(2-Propenyl)-1 ,3-cyclopentadion (anstelle der in Beispiel 11b
genannte:1 Menge) in 10mI Toluen (anstelle der in Beispiel 11b genannten Menge). Nach einem Erwirmungsintervall von
5,5 Stunden wurde {iberschiissiges Toluen abdestilliert und der Riickstand auf Umgebungstemperatur abgekiihlt. Nach der
Verteilung des Riickstandes zwischen gesittigtem wiiBrigen NaHCO, und Ethylacetat erfolgte die Trennung der Schichten und
das Waschen der Ethylacetatschicht mit Salzldsung. Nach dem Trocknen und Einengen des Materials wurde das Rohprodukt
{iber Silicagel chromatografiert unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Man erhielt die
Titelverbindung {1,21g; 49%) als einen gelben Gummi; TLC, Ry = 0,23, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).

Beispiel 13 .

a) 8-Amino-3-pentyl-6-propyi-5,6-dihydrothieno(3,4-e]-pyrrol[3,4-blpyridin-7(1H)-on (Formel |, A = Formel Ib, X = N,Y=S,
n = 1,Ra = Pentyl, Rb = Propyl, Rc = H)

0,73g des in Beispiel 13d) hergesteliten Produktes wurden ineine Bombe aus rostfreiem Stahl gegeben, die weiterhin 15ml

Ethanol gegeben wurden, in die vorher mit gasférmigem Ammoniak bei 0°C gestittigt worden waren. Die Bombe wurde

geschlossen und dann iber Nacht (etwa 15 Stunden) auf 100°C erhitzt. ‘

Nach dem Abkiihlen und Einengen des Materials wurde der erhaltene dunkle Feststoff durch Séulenchromatografie iber

Silicagel gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Das chromatografierte Material wurde

aus Ethylacetat/Ether umkristallisiert, wobei man einen gelben Feststoff erhielt (0,509, 72%), der das Titelprodukt darstelite;

Smp. 167-169°C; TLC, R; = 0,20, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).

Analyse berechnet fiir Cy;H23N;08: C64,32; H7,30; N13,24
gefunden: C64,15; H7,34; N13,10

b) 3-(1-Propyl-2-oxo-3-pyrrolin-4-yllamino-2-pentyl-4-carbmethoxythiophen

Frisch hergestelites 1-Propyl-2,4-dioxopyrrolidin wurde wie im Beispiel 1e) beschrieben aus 3,55¢g 3-Carbethoxy-1-propyl-2,4-
dioxo-pyrrolidin in 100mi Acetonitril hergestelit. Das 1-Propy!-2,4-dioxopyrrolidin wurde mit 2,70g Methyl-3-amino-2-
pentylthiophen-4-carboxylat in 65 ml Toluen vermischt. Das Gemisch wurde zwei Stunden am RiickfluB gehalten, wobel das
Wasser/Toluen-Azeotrop unter Verwendung einer Dean-Stark-Falle entfernt wurde. Nach dem Abdestillieren des
iiberschiissigen Toluens wurde der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen, nacheinander mit geséttigtem wérigen Na,CO,
und Salzlésung gewaschen, anschlieBend tber Na,SO, getrocknet und aufkonzentriert. Die chromatografische Reinigung Giber
Silicage! ergab das Titelprodukt (3,92g; 84 %) als ein gelbes Ol; (YLC, R, = 0,12, Silicagel, Ethylacetat:Hexan [1:1}).
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c) 6,&DIhydro-a-hydroxy-a-pentyl-s-propylpyrrol[3,4-b]-thlen[3,4-e]pyrld|n‘7(1 H)-on {Formel VI, n = 1, X = N, Ra = Pentyl,
Rb = Propyl, W = OH) :
Eine L&sung von 1,709 des in Beisplel 13b) beschrisbenen Enamins wurde zu eine: L8sung von frisch hergestelitem
Natriumethoxid in Ethanol (0,11 g Natrium in 6,0ml Ethanol) gegeban, Zusétzliche 10ml Ethanol waren zur Unterstiitzung des
Rihrens erforderlich. Dann wurde das Reaktionsgemisch 16 Stunc'en bel Umgebungstemperatui geriihrt. Das Gemisch wurde
in 26ml Wasser gegossen und dar erhaltene Niederschlag gesammaelt, der das Titelprodukt darstelite (1,29, 78%) als einen
gelben Feststolf; Smp. groRer als 285°C; TLC, Ry = 0,05, Silicagel, Methanol:Chloroform {1:19).
d) 8-ChIor-3-pentyl-6-propyl-5,6—dihydrothleno[3,4-e]-pyrrol[3,4-blpyrldln-7(1 H)-on (Formel Ill, n = 1, X = N, Ra = Pentyl,
R% = Propyl, Z = Cl)
0,94 3 des in Beispiel 13¢) beschriebenan Produktes wurden in25mi Thionylchlorid suspendiert, gefolgt von cer Zugabe einiger
wenger Tropfen Dimethylformamid. Nach 30 Minuten bei Umgebungstemperatur wurde das tiberschissige Thionylchlorid
unte r Saugvakuum entfernt. Zu dem Rilckstand wurde Ether gegeben, wobei ein Niederschlag anfiel. Die Filtration ergab das
Titelprodukt (0,739, 74%) als ein orangefarbenes Pulver; TLC, R = 0,88, Silicagel, Methanol:Chloroform {1:19).

Belsplele 14-15

Das in Beispiel 13d) beschriebene Verfahren wurde wiederholt unter Verwe :dung von Butyl- und Propyl substituierten
Thiophenen, die nach dem in der US-PS 4317815 beschrisbenen Verfahren hergestelit worden waren, um zu Verbindungen der
Formel IV zu gelangen, worin Ra = Butyl und Propyl und A = Formel Ib darstellen. Diese Butyl- und Propyl substituierten
Thiophene wurden filr Beispiele 14 und 16 eingesetat. In Tabelle )ll sind Verbindungen der Formel | aufgefiihrt, worin

A = Formel Ib, X = N, n = 1, Rb = Propyl und Re = Hund worin Ra die in der Tabelle angegebene Bedeutung aufweist.

Tabelle lll

Beispiel Ra Ausbeute* Smp.°C

14 Buty! 22% 184-185**

15 Propyl 26% 200-202%***

Elementaranalyse

Beispiel Summenformel c H N

14 CieH21N;0S berechn. 63,33 6,98 13,85
gefund. 63,37 7,02 13,68

15 CisHisN30S ‘berechn. 62,26 6,62 14,52
gefund. 61,66 6,58 14,28

* Ausbeute fir die lette Stufe
** umkristallisiert aus t-Butylmethylether/Hexan/Ethylacetat
*2» ymkristallisiert aus Ethylacetat/Hexan

Beisplel 16
a) 8-Amino-5,6-dihydro-3-pentyl~6-propyldipyrrol[3,2-b:3,4-e]pyridin-7(1 H)-on (Formel I, A = Formel Ic, X = N, Y = >N-Rd,

n = 1, Ra = Pentyl, Rb = Propyl, Rc = H,Rd = H)
Es wurde nach sinem &hnlichen Variatiren gearbeitet wie im Beispiel 73a) beschrielien, Dabei wurde das in Beispiel 16e)
hergestellte Enamin (1,65 g) anstelle des Enamins aus Beispiel 7b) eingesetzt sowie Natriumhydrid (0,25 g, 55% in O anstelle vdn
0,17g) und 1,05 g Kadmiumchlorid in 20ml Toluen mit der gleichen Menge an Tetrahydrofuran (2ml) wie in Beispiel 7a).Es
wurde auch eine geringe Menge an Dimethylformamid eingesetzt, umdie Solubilisierung des Enamins bei Beginn der Reaktion
2u unterstiitzen. Nach einem Wérmeintervali (1,6 Stunden bei 100°C}wurde das Gemisch auf Umgebungstemperatur abgekiihlt
und im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wurde unter Verwendung von Wasser und Ethylacetat: Tetrahydrofuran (2:1) verteilt, wobei eine geringe Menge
Ethylendiamintstraessigséure (EDTA} hinzugesetzt wurde. Die Schichtan wurden getrennt und die wiBrige Phase mit weiterem
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit Salzlésung gewaschen, {iber MgSO4 getrocknet und
singeengt. Das Rohprodukt wurde iber Silicagel unter Verwendung von Methanol:Methylenchlorid (1:19) als Elulerungsmittel
chromatografiert. Der erhaltene Feststoff wurde aus Tetrahydrofuran/Ethylacetat/Methanal umkristallisiert, wobei man die
Titelverbindung als einen weiBen Feststoff (1,01g, 61%) erhielt; Smp. hoher als 226°C; TLC, R = 0,13, Silicagel,
Methanol:Chloroform {1:19).

Analyse barechnet fiir Cy7H24N4O: C67,96; H 8,05; N 18,65
gefunden: C67,60; H7,92; N 18,18

b) 2-Formylheptannitril

Eine Lésung von 18,9g Kalium-tert-butoxid in einem gemischten L&sungsmittelsystem aus 150 mi Tetrahvdrofuran, und 100m}
Toluen wurde auf 75°C erhitzt. Eine Lésung von 11,2g Heptannitril und 24ml Ethylformiat in 60ml Toluen wurde dann
tropfenweise zu der warmen tert-Butoxid-Lsung gegehen. Das Reaktionsgemisch wurde 5 Stunden bei 76°C geriihrt und dann
mit einem Eisbad gekiihit. Zu dem Gemisch wurde Etherycgeben und dann Wasser. Die Schichtenwurden getrennt. Die wérige
Phase wurde einmal mit Ether gewaschen und dann auf sinen pH-Wert von etwa 3 mit 6N wiBriger Salzséure angeséuert, Die
wiBrige Phase wurde mit Natriumchlorid geséttigt und anschlieBend zweimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherextrate
wurden mit Salzlésung gewaschen, Giber MgSO, getrocknet und eingeengt, wobel man die Titelverbindung als ein gelbes 61
erhielt (10,7g; 77 %).
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¢) 2-{{Cyanmethyllaminomethylen]heptannitril

10,7g 2-Formylheptannytril, 7,99 Natriumacetat und 8,99 Aminoacetonnitril-Hydrochlorid ‘wurden zusammen in200ml
Methanol:Wasser (8:2) gemischt. Nachzwelstindigem Rihren bei Umgebungstemperatur wurde Methanol unter Saugvakuum
entferntunc' der Riickstand zwischen Ethylacetat und Wasser verteilt. Die Schichten wurden getrennt und die Ethylacetatschicht
mit Salzlés. ng gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und eingeengt, wobel man ein gelbes Ol erhielt. Die chromatografische
Reinigung des Materials Ober Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan als Eluierungsmittel ergab einen hellgelben
Feststoff als ein Isomerengemisch {11,8g; 85%); TLC, Ry = 0,37 und 0,50, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1),

d) 3-Amino-2-cyan-4-pentylpyrrol (Formel IV, A = Formel Ic, Y = > N-Rd, Ra = Pentyl, Rd = H)

Zu einer Lsung von 11,1 g desin Beispiel 16¢) beschriebenen Produktes und 10,4 ml Triethylamin in 100 mi Methylenchlorid bei

0°Cwurdentropfenwelse 6,90 ml Ethylchloroformiat gegeben. Das erhaltene dunkle Gemisch wurde eine Stunde bel 0°C geriihrt
und dann auf Umgebungstemperatur erwérmt. AnschlieBend erfolgte die Zugae von 11,2ml 1,8-Diazabicycl..{5.4.0)undec-7-en.

Das Gemisch wurde bis zum RilckfluB erhitzt und sechs Stunden gerlihrt. Im AnschluB daran wurde das Ge misch auf
Umgebungstemperatur abgekiihlt und dber Nacht gerlihrt (etwa 16 Stunden). Das Gemisch wurde zwischen Ether und Wasser
verteilt und die Schichten getrennt. Die wéBrige Phase wurde waeiterhin mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Schichten mit Salzlésung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Dabei erhielt man ein dunkles Ol.
Dieses dunkel Ol wurde mit 1 g wassarfreiem, pulverférmigen NasCOs in Methanol bei Umgebungstemperatur (iber eine Stunde
gerihrt. Die fliichtigen Bestandteile wurden entfernt und der Rilckstand zwischen Ether und Wasser vertailt. Die Schichten
wurden getrennt und die wéBrige Phase dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherschichten wurden mit Salzldsung
gewaschen, (iber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde Gber Silicagel chromatografiert unter Verwendung
von Ethylacetat:Hexan (1:4) als Eluie ungsmittel. Der erhaltene orangefarbene Feststoff wurde aus Toluen/Hexan
umkristallisiert, wobei man die Titel. erbindung als ein hellweiBes Pulver (6,059, 54%) erhielt; Smp.49-60,56°C; TLC, R, = 0,26,
Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:3).
e) 3-(1-Propyl-2~oxo-3-pyridin-4-yl)amino-4-pentyl-2-cyan-pyrrol (Formelll, A = Formellc,X = N,Y =>N-Rd,n =1,

Ra = Pentyl, Rb = Propyl, Rd = H)
Es wurde frisches 1-Propyl-2,4-dioxopyrrolidin wie im Beispiel 1e) beschrieben aus 1,91g 3-Carbathoxy-1-propyl-24-
dioxopyrrolidin in 400mi Acetonitril hergestellt. Das 1-Propyl-2,4-dioxo-pyrrolidin wurde anschlieBend mit 1,169 3-Amino-2-
cyan-4-pentylpyrrol aus Beispiel 16d) in 20ml Toluen kondensiert, wobei eine katalytische Menge p-Toluensulfonsaure
singesetzt wurde. Nach einstiindigem Erhitzen am RuckfluB unter Verwendung einer Dean-Stérke-Falle zur Entfernung des
gebildeten Wassers, wurde das Gemisch auf Umgebungstemperatur abgekiihit. Der ausgefélite Feststoff wurde abfiltriert und
mit Ether gewaschen, wobei man das Titelprodukt als einen weiBen Feststoff erhielt {1,78g, 92%) TLC, R; = 0,08, Silicagel,
Methanol:Chloroform (1:19).

Belspiel 17 .
a) 8-Amino-3-pentyl-6-(2-propenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrrol-[3,2-b]chinolin-7-(1 H)-on (Formel |, A = Formel I¢, X == > C-H,

Y = >N-Rd, N = 2, Ra = Pentyl, Rb = 2-Propenyl, Rd = H, Rc = H)
3,41g des in Beispiel 17b) beschrisbenen Enamins wurden nach dem im Beispiel 7a) beschriebenen Verfahren cyclisiert, wobei
Natriumhydrid (0,619, 55% in Mineraldl anstelle von 0,17g) und Kadmiumchlorid (2,11g anstelle von 0,81 @) in Tetrahydrofurar.
(10,0ml anstelle von 2,0ml) und Toluen (10,0ml anstelle der in Beispiel 7a genannten Menge) eingesetzt wurden. Die Reaktior.
bendtigte bis zum AbschiuB 15 Stunden bei 90 bis 95°C. ImAnschluB daran erfolgte die Isolierung des Rohproduktes wie im
Beispiel 7a) beschrigben. Das Rohmaterial wurde lber Silicagel chromatografiert unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan
(1:1) als Eluierungsmittel. Dabei erhielt man das Titelprodukt (2,68g, 78 %) als einen weiBen Feststoff, Smp.: zersetzt sich bei
mehr als 195°C; TLC, Ry =0,29, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1) plus etwa 2% Triethylamin,

Analyse barechnet fiir CigHasN3O: C73,19;  H8,09; N13,49 .
gefunden: C72,58; H8,04; N 13,21

b) 3-[1-0xo-5—(2-propenyl)-2-cyc|ohexen-3-yl)amino-4-pentyl-2-cyanpyno| {Formel ll, A = Formel ¢, X = >CH, Y = > N-Rd,

n = 2, Ra = Pentyl, Rb = 2-Propeny}, Re = H, Rd = H)
Ein Gemisch von 2,09 3-Amino-2-cyan-4-pentylpyrrol aus Beispiel 16d) und 2,069 4-(2-Propenyl)-1 ,3-cyclohexandion
{hergastellt wie in der US-PS 4546104 beschrieben) wurde in 25ml Toluen erhitzt, das eine katalytische Menge p-
Toluensulfonssure enthielt. Das Gemisch wurde 1,6 Stunden am Riickflu erhitzt unter Entfernung des freigesetzten Wassers als
Azeotrop mit Toluen unter Verwendung einer Dean-Stark-Falle. Nach dem Abdestillieren des Giberschilssigen Toluens und
Abkiihlung auf Umgebungstemperatur wurde der Riickstand zwischen Ethylacetat und geséttigtem wéRricen NaHCO, verteilt.
Die Schichten wurden getrennt. Die Ethylacetatschicht wurde mit Salzlsung gewaschen, mit Mg50, gewocknet und 2u einem
dicken Gummi eingeengt. Die chromatografische Reinigung des Materials tiber Silicagel unter Verwendung von
Ethylacetat:Hexan als Eluierungsmittel (2:3) ergab das Titelprodukt (3,41g, 97%); TLC, R, = 0,27, Ethylacetat:Hexan (1:1).

Beispiel 18

a) 8-Amino-4,5-dihydro-3-pentyl-1 H-6-(2-propenyl)-pyrrol-{3,2-b}[1,6]naphthyridin-7(6 H)-on (Formel |, A = Formellc,X = N,
Y = > N-Rd, n = 2, Ra = Pentyl, Rb = 2-Propeny, Rd = H, Rc = H}

Es wurde nach dem Verfahren von Beispiel 17 a) gearbeitet unter Verwendung des Enamins von Beispiel 18e) (0,71g) anstelle

des Enamins von Beispiel 17b), wobei man 0,309 (46%) dur Titelverbindung als einen gelben Farbstoff erhielt. Die Zugabe von

etherischer Salzséure ergab das Hydrochloridsalz, das aus Ethanol umkristallisiert wurde.

Analyse berechnet fiir CygH24N4O - HCI - /2H,0 C60,41; H7,32; N 15,65
gefunden c60,14; H7,96; N15,28

b) 4-Ethoxy-1,2,5,6-tetrahydro-1H-2-pyridon
Eine L&sung von 2,09 2,4-Dioxopiperidin in 45ml Fthanol wurde bis zum Riickflu@ in Anwesenheit einer katalytischen Menge
p-Toluen-sulfonséure erhitzt. Nach finf Stunden am NiickfluB wurde der Ethanol entferntund der Rilckstand mit Tetrahydrofuran
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verrieben, wobel man die Titelverbindung als einen braunen Feststoff erhielt (2,48g) TLC, R = 0,33, Silicagel,
3 Methanol:Chloroform (1:19).

¢) 4-Ethoxy-1-(2-propenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-2-pyridon
Zu einer Suspension von 0,86g Natriumhydrid (56% in Mineraldl, vorgewaschen in Tetrahydrofuran) in 30ml Tetrahydrofuran
und bei Eisbadtemperatur gehalten wurden langsam 2,48¢ des Produktes von Beispiel 18b) gegeben. Nach 20 Minutenwurden
1,52ml 1-Brom-2-propen langsam hinzugesetzt. Das Gemisch wurde auf Umgenungstemperatur erwérmt und 48 Stunden
gerilhrt. Im Anschlu daran wurde das Gemisch mit Wasser verdiinnt und mit Ethylacetat extrahlert, Nach dem Trocknen {iber
MgSO, und Aufkonzentrieren des Materials wurde der Rilckstand dber Silicagel chromatografiert unter Verwendung von
Methanol:Chloroform (1:19) als Eluierungsmittel. Man erhlelt 1,09 (31 %) der Produktes; TLF, R; = 0,62, Silicagel,
Methanol:Chloroform (1:19),
d) 1-{2-Propenyl)-2,4-dioxopiperidin (Formel V, X = N, n = 2, Rb = 2-Propenyl)
Eine Lésung von 1,5g des in Beispeil 18¢) beschriebenen Produktes in 10ml Tetrahydrofuran und wiBrige Salzséure (10ml eines
10%Igen) wurde bei Umgebungstemperatur etwa 15 Stunden gerihrt. Dann wurde Natriumchlorid hinzugegeben, um die
wiiBrige Phase zu séttigen, und das Gemisch wurde mit mehreren Portionen Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden getrocknet (MgSO,) und eingeengt, wobei man das Titelprodukt als ein klares Ol erhielt (1,09, 79%); TLC, R; = 0,05
(etwa), Silicagel, Methanol:Chloroform (1:19). \
e) 3-{1-(2-Propenyl)-2,4-dioxopiperidyl)lamino-4-pentyl-2-cyanpyi rol (Formel Il, A = Formel I¢,X = N, Y = > N-Rd,n =2,

Ra = Pentyl, Rb = 2-Propenyl, Rd = H)

Das in Beispiel 17b) beschriebene Varfahren wurde wiederholt unter Verwendung von 1,09 1-(2-Propenyl)-2,4-dioxopiperidin
und 0,53g 3-Amino-2-cyan-4-pentylpyrrol, wobei mian 0,71 (76%) des Titel-Enamins erhielt.

Beisplel 19
a) 4-Amino-6,7-dihydro-1-pentyl-6-propyldipyrrol(2,3-b:3,4-e)-pyridin-6(1H)-n2 (Formel |, A = Formelld,X=N,n=1,

Ra = Pentyl, Rb = Propyl, Rc = H) .
0,75g des in Beispiel 19¢) hergestellten Enamins wurden nach der Verfahrensweise von Beispiel 7a) cyclisiert unter Verwendung
von Natriumhydrid (0,12g, 55% in Mineral®l, anstelle von 0,17 g) und Kadmiumchlorid (0,65 g anstelle von 0,81 glin
Tetrahydrofuran (2m|, dieselbe Menge wie in Beispiel 7a]) und Toluen (2ml, anstelle der in Beispiel 7a angegebenen Menge),
wobei man nach Isolierung des Rohproduktes wie in Beispiel 7a) beschrieben, einen braunen Feststoff erhielt. Das rohe Produkt
wurde {iber Silicagel chromatografiert unter Verwendung von Methanol:Methylenchlorid (4:1) als Eluierungsmittel, Der
erhaltene Feststoff wurde aus tert-Butylmethylether/Hexan umkristallisiert, wobei man die Titelverbindung als einen weien
Feststoff erhielt (0,62¢, 69%); Smp.138-138,5°C; TLC, R, = 0,30, Silicagel, Methanol:Chloroform {1:19).

Analyse berachnet fiir Ci7HuNO: C#67,69; H 8,05; N 18,65
gefunden: C68,18; H8,36; N17,97

b) 2-Amino-3-cyan-1-pentylpyrrol (Formel IV, A = Formel Id, Ra = Pentyl)
Zu einer L8sung von 1,56 g 1-Carbethoxy-2-amino-3-cyanpyrrol (hergestelit nach der in Chem. Pharm. Bull. Vol. 30, 23572363,
1982, beschriebenen Verfahrensweise) in 15 ml trockenem Methanol wurden 0,60g K,CO3 gegeben.
Nach 30 Minuten bei Umgebungstemperatur wurde das Methanol im Vakuum entfernt und der dunkle Riickstand in 15mi
Dimethylformamid aufgenommen. Diese Lésung wurde 2u einer Suspension von Natriumhydrid {0,459, 55% in Mineraldl,
vorgewaschen mittrockenem Tetrahydrofuran) bei 0°C in 5ml Dimethylformamid gegeben. Das Gemisch wurde unter
zehnminiitigem Riihren auf Umgebungstemperatur erwérmt, und anschlieBend wurden 1,61 ml 1-Brompentan hinzugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten geriihrt, dann in Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die '
Ethylacetatextrakte wurden mit Wasser und im Anschlu daran mit Salzldsung gewaschen. Das Material wurde iiher MgSO,
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde iiber Silicagel chromatografiert und mit Methanol:Methylenchlorid (1:49)
eluiert. Dabei erhielt man das Titelprodukt als hellbraunes O1(0,66g, 43%); TLC, R; = 0,46, Silicagel, Methanol:Chloroform (1:49).
¢} 2-(1-Propyl-2-oxo-3-pyrrolin-4-yl)amino-3-cyan-1-pentyl-pyrrol (Formel I, A = Formel 1d, X = N,n = 1,Ra = Pentyl,

Rb = Propyl)
Frisches 1-Propyl-2,4-dioxopv. rondi: wurde wie in Beispiel 1) beschrieben aus 1,01 g 3-Carbethoxy-1-propyl-2,4-
dioxopyrrolidin in 100ml Acatonitril hergestelit. Ein Gemisch des 1-Propyl-2,4-dioxopyrrolidins und 0,60g 2-Amino-3-cyan-1-
pentylpyrrol aus Beispiel 19 3) wurde in 10ml Toluen zusammen mit einer katalytischen Menge p-Toluensulfonsiure erhitzt. Das
Gemisch wurde eine Stunde am RiickfluB gehalten unter Entfernung des Tolen/Wasser-Azeotrops in einer Dean-Stark-Falle.
Nach dem Einengen des Ma-erials wurde der Riickstand zwischen Ethylacetat und Wasser verteilt. Die Schichten wurden
getrennt und die Ethylacetat: chicht éiber idgSO, getrocknet. Nach Filtration und Einengen wurde der Ruckstand tiber Silicage!
chromatografiert, wobei Metiianol/Methylenchlorid (3:1) als Eluierungsmittel eingesetzt wurden. Man erhielt die
Titelverbindur. 4 als purpurroten Feststoff (0,959, 94%); TLC, R; = 0,34, Silicagel, Methanol:Methylenchlorid (3:1 ).

Beisplel 20 :
a) 4-Amino-6,7-dihydro-1-butyl-6-propyldipyrrol[2,3-b:3,4-e)-pyridin-5(1H)-on (Formel |, A = Formel 1d, X = N,n =1,

Ra = Butyl, Rb = Propyl, Rc = H)
Das Verfahren von Beisniel 19a) wurde wiederholt unter Verwendung des Enamins von Beispiel 20¢) (1,05g), sowie
Natriumhydric (0,189, 55% in Mineralol) und 0,18g Kadmiumchiorid anstelle der Mengen und des Enamins, die in Beispiel 19a)
eingesetzt wurden. Die Cyclisierung des Enamins ergab die Titelverbindung (0,73g, 69%); Smp. 163-171°C; TLC, Ry = 0,24,
Silicagel, Ethylacetat:Hexan {1:1). '

Analvse berechnet fiir C1gH22N4O: C67,11; H7,74; N 19,56
gefunden: C66,96; H8,00; N 19,06
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b) 2-Amino-3-cyan-1-butylpyrrol (Formel IV, A = Formel |d, Ra = Butyl)
Das im Beispiel 19b) beschriebene Verfahren wurde wiaderholt unter Verwendung von 1,469 des 1-Carbethoxy-2-amino-3-
cyanpyrrols und 1,01ml 1-lodbutan, um die Titelverbindung herzustellen {0,779, 58%).
c) 2-(1-Propyl-2-oxo~2-pyrrolin-4-yl)amlno-3~cyan-1-butvlpyuol {Formel Il, A = Formel Id, X = N, n = 1, Ra = Buty),

Rb = Propyl)
Das Verfahren von Beispiel 19b) wurde wiederholt unter Verwendung von Butylpyrrol des Beispiels 19b), um die Titel-
Enaminverbindung herzustellen (1,059, 78%).

Belsplele 21 bis 25

Das Verfahren von Belspiel 7 wurde wiederhoit filr die Synthese von Verbindungen der Formel il, worin Re = H, A = Formel la,
Rb = Propyl, X = N, n = 1 und Ra uate- den folgenden Substituenten ausgewiihlt wurde: 2-Methylbutyl (Beispiel 21);
Cyclohexylmethyl (Beispiel 22); 2,2-Dimethylpropyl (Beispiel 23); 2-Phenylethyl (Beispiel 24); und

(3-Thienyl)methyl {Beispiel 26), indem diese das entsprechende Diorganozink-Reagens bis{2-Thienyl)zink in Beispiel 7b)
ersetzten.

Die erhaltenen Enamine wurden dann nach demm im Beispiel 7a) beschriebenen Verfahren cyclisiert, wobei man die in der

Tabelle IV aufgefiihrten Verbindungen erhielt. \

Tabelle IV
Beispiel Ra Enamin-  Chinolin-  Chinolin-
ausbeute ausbeute Smp.°C

1 2-Methylbuty! 95% 58 %* 138-139,5

22 Cyclohexylmethyl 83% 67 %** 186,5-187,56

23 2,2-Dimethylpropyl  89% 52 %* 176-177

24 2-Phenylethyl 84% 76%*** 187-190

25 3-Thienylmethyl 78% 39%***  210-211

Elementaranalyse fir Chinolin

Beispiel Summenformel c H N

]| C19H35N30 berechn. 73,28 8,04 13,49
gefund. 73,53 7,70 13,46

22 Ca3H27N30 . berechn. 74,74 8,06 12,45
gefund. 74,58 8,00 12,30

23 CigHasN,0O berechn. 73,28 8,09 13,49
gefund. 73,27 8,10 13,46

24 C22H23N30 berechn. 76,49 12,16 6,71
gefund. 76,12 12,05 6,64

25 CgusNgos berechn. 67,63 5,68 12,45

’
gefund. 66,86 5,62 12,22
* umkristallisiert aus tert-Butyimethylether/Hexan
#* ymkristallisiert aus tert-Butylmethylether/Ethylacetat
**+ ymkristallisiert aus Ethylacetat

Beisplel 26
a) 9-Am|no-2-benzyl-2,3-dihydro-5-(2-methylpropyl)pyrrol[3,4-b]chinolin-1-on {Formél I, A = Formella,X=N,n=1,

Ra = 2-Methylpropyl, Rb = Benzyl, Rc = H)
Das Enamin aus Beispiel 26f) plus eine zusitzliche Probevon 1,159, hergestelltwiein den Beispielen 26b-f beschrieber, wu rden
mit Natriumhydrid (0,172g, 55% in O1) in Tetrahydrofuran wie im Beispiel 7a) beschrieben umgesetzt. Nach dem Erwéirmen auf
Umgebungstemperatur wurden7,63g Kadmiumchlorid hinzugesetzt und das Gemisch am Riickflul® erhitzt. Dann wurden einige
Milliliter Toluen hinzugegeben und das Erhitzen bei einer Badtemperatur von 100¢C fiir 40 Minuten fortgesetzt. Nach dem
Abkiihlen auf Umgebungstemperatur wurde geséttigte, wiirige Dinatriumethylendiamintetraessigséure zugegeben und das
Produkt wie im Beispiel 7a) beschrieben aufgearbeiter.
Das rohe Piodukt wurde durch Saulenchrumatografie gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Methylenchlorid (1:4) als
Eluierungsmittel. Die Umkristallisation des Produktes aus Ethylacetat ergab das Produkt als weiBen Feststoff {1,119, 96%);
Smp.167-170°C; TLC, R; = 0,55, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).

Analyse berechnet fiir Cz;Hz3N;0: C76,49; H6,71; N12,16
gefundsn;: €76,35; H6,68; N12,08

b) Ethyl-N-(ethoxycarbonylacetyl)-N-benzylglycinat

Zu einer Lasung von 8¢ Ethyl-N-benzylglycinat in 4mi Tetrahydrofuran und 42mi Diethylether von 0°C wurden gleichzeitig
hinzugegeben eine Ldsung von 5,729 K;CO; in 20ml Wasser und 6,54 g Ethylmalonylchlorid in 20mli Diethylether. Nach der
Zugabe des Gemisches wurde bei 0°C eine Stunde geriihrt und dann auf Umgebungstemperatur erwérmt und zwei Stunden
geriihrt. Die Schichten wurden getrennt und die crganische Phase sinmal mit Salzlssung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber
Na,SO, und dem Aufkonzentrieren erhielt man 12,59 (98,8%) des Produktes als ein viskoses Ol.

¢) 1-Benzyl-3-carbethoxy-2,4-pyrrolidion

2,0g des Praduktes von Beispiel 26b) wurden in 13mi Toluen geldst. Diese Lésung wurde tropfenweise iiber einen Zeitraumvon
2wei Stunden zu 6,4ml einer 1M Lésung von Natriumchlorid in Ethanol gegeben, die bei Umgebungsterr.peratur gehalten
wurde. Nach der Zugabe wurde das Gemisch 4,5 Stunden am RiickfluB erhitzt und anschlieBend auf Umgebungstemperatur
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abgekihit. Es wurden 10ml Wasser hinzugegeben und die entstandenen Schichten getrennt. Die organische Phase wurde mit
Wasser gewaschen (4 X 30ml) und die wéBrigen Phasen vereinigt. Die wiiBrige Schicht wurde durch 2ugabe von 6N HCI
(wiRrig) angesduert, um den pH-Wert auf annihernd 1 zu bringen. Der erhaltene weiBe Niederschlag wurde mit 3 x 50ml
Methylenchlorid extrshiert. Nach dem Trocknen (iber Na,SO, wurden die flichtigen Bestandtsile entfernt, wobei 1,37 g (81%)
des Produktes als ein weiBer Feststoff erhalten wurden.
d) 2-(1-Benzyl-2-0xo-3-pyrrolin-4-yl)amino-3-(hydroxymethyl)-benzonitril (Formel Il, A = Formel la,X = N,n = 1,Ra = CH,0H,
Rb = Benzyl)
0,759 des in Beisptel 26¢) beschriabenen Praduktes wurden decarbethoxyliert durch Kachen in 100 ml Acetonitril, wie es im
Beispiel 1) filr 1-Propyl-2,4-dioxopyrrolidin beschrieben wurde. Das frisch hergestellte 1-Benzyl-2,4-dioxopyrrolidin wurde mit
0,359 2-Amino-3-(hydroxymethyl)kenzonitril (Baispiel 26) nach dem im Beispiel 2f) beschriebenen Verfahren umgesetzt. Nach
der Isolierung des Produktes, wie im Beispiel 2f) beschrieben, erhielt man 0,8g (qu=ntitativ) eines gummiartigen Oles; TLC,
R; = 0,13; Silicagel, Ethylacetat:Hexan (3:2).
e) 2-(1-Benzyl-2-Oxo-3-pyrrolin-4-yl)amino-3-{chlormethyl)-benzonitrii (Formel lla, A’ = Formel {a, X = N, n = 1, Ra = CH,Cl,
Rb = Bunzyl)
0,89 des in Beispie! 28d) erhaltenen Produktes wurden mit 0,72g Triphenylphosphin und 2,41 ml CCl, in 25 ml Methylenchlorid
nach der Verfahrenswaeise des Beispiels 2g) umgesetzt. Nach 20 Stunden wurde eine zusétzliche Menge von 0,13g
Triphenylphosphin hinzugegeben, und das Rithren wurde filr waitere sieben Stunden fortgesetzt. Das Rohprodukt wurde
anschlieend wie im Beispiel 2g) beschrieben isoliert, dann aus Methylenchlorid:Hexan (1:1) umkristallisiert und damit in
0,4009 (48%) des Produktes tibeifiihtt; TLC, Ry = 0,08, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).
f} 2-(1-Benzyl-2-0x0-3-pyrrolin-4-yllamino-3-(2-methylpropyl)-benzonitril (Formel i, A = Formel1a, X =N, n =1,
Ra = 2-Methylpropyl, Rb = Benzyl)
Zu einer Suspension von 0°C das Enamins aus Beispiel 26e) (0,39g) und 0,078 g trockenem Zinkbromid in 5ml Methylenchlorid
wurden tropfenweise etwa 0,52 g bis-(2-Propyl)zink in 3mi Methylenchlorid gegeben. Nach einstiindigem Rithren bei 0°C und
2wei Stunden bei Umgebungstemperatur wurde das Gemisch durch langsames GieBen in einen Uberschuf aus kalt geséttigiem,
wiBrigen NH,Cl abgeschrackt. Im Anschluf daran wurde Ethylacetat hinzugegeben, die Schichten wurden getrennt und die
wiBrige Schicht mit zusétzlichem Ethylacetat extrahiert. Die verelnigten organischen Schichten wurden mit Salzlésung
gewaschen, (ber Na,SO, getrocknet und gingeengt. Die Reinigung durch Verreiben mit Diethylether ergab 0,409 (95%) eires
hellgelben Feststoffes.

Belsplel 27-28

Das in Meispiel 26 beschriebene Verfahren wurde wiederholt fiir die Synthese von Verbindungen der Formel |, worin

A = Formel la, Ra = 2-Methylpropyl, X = N, n = 1, Rc = H und Rb ausgewihlit wurde unter 2-Propenyl (Beispiel 27) und 2,4-
Dimethoxybenzyl (Beispiel 28), indem Etyl-N-(2-propenyl)glycinat und Ethyl-N-(2,4-dimethoxy-benzyl)glycinat entsprechend fiir
Ethyl-N-benzylglycinat aus Beispiel 26 b) einyesetzt wurden. Die Beispiele sind in Tabelle V aufgefiihrt.

Tabelle V

Beispiel Ra Chinolinausbeute Smp.

27 2-Propenyl 83% 165-166°C*

28 2,4-Dimethoxybenzyl 64% 194-195°C*

Elementaranalyse

Belsplel 27

berechnet fiir CygHzN;O: C7319; H7,17; N14,23 .
gefunden: C73,57; H6,91; N14.24

Belsplel 28

berechnet fiir C;4Hz; N3 O;: C71,09; H6,71; N 10,36

gefunden: C70,75; H6,67; N1020

* Umkristallisation aus tert-Butylmethylether/Hexan

Beisplel 29
a) 10-Amino-6-(2-methylpropyl)2-{2-propenyl)-1,2,3,4-tetra-hydropyrido([4,5-bjchinolin-1-{1H)-on (Formel |, A = Formel I3,

» = N, n = 2, Ra = 2-Methylpropyl, Rb = 2-Propenyl, Rc = H)
1,20g des im Beispiel 29d) beschriebenen Enamins wurden als eine Ldsung in 3ml Tetrahydrofuran zu einer Suspension aus
frisch gewaschenem Natriumhydrid (0,19g, 556% in Ol) in 5ml Tetrahydrofuran bei 0°C gegeben. Im AnschluB an die Zugabe
wurde das Gemisch unter einstiindigem Riihren auf Umgebungstemperatur erwédrmt. Dann wurden auf einmal 0,85¢ trockenes
Kadmiumchlorid hinzugssetzt und das Gemisch langsam auf90°C erwéirmt. An diesem Punkt wurden 5 ml Toluen dazugegeben
und das Gemisch zwei Stunden am RiickfluB erhitzt, Nach dem Abkithlen auf Umgebungstemperatur wurde das Gemisch durch
langsame Zugabe von tiberschiissiger, geséttigter, wédBriger Dinatriumethylendiamintetraessigsédure abgeschreckt,
Nach Riihren Giber einige Minuten wurde das Produkt in Ethylacetat extrahieri, Die Ethylacetatschicht wurde (iber Na;SO,
getracknet und eingeengt, wobei man einen dunklen Feststoff erhielt. Das Material wurde durch Sdulenchromatografie tiber
Silicagel gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan als Eluierungsmittel {1:1). Der gelbe Feststoff wurde aus tert-
Butylmethylether/Hexan umkristallisiert, wobei ein Produkt in Form von fahlgelben Kristallen (0,45 g; 38%) anfiel; Smp.
141-142°C; TLC, R, = 0,58, Silicagel, Ethylacetat.
b) 3-{1-(2-Propenyl)-2,2- dloxoplpendyllammo-3-(hydroxymethyl)benzomtnl (Formel ll, A = Formel la, X=N,n =

Ra = CH,0H, Rb = 2-Propenyl)
2,57¢g des Produktes aus Beispiel 18d) wurden zusammen mit 2,37 g des in Beispiel 2e) L eschriebenen Produktes in einem
Lésungsmittelgemisch, bestehend aus 15ml Methylenchlorid und 16 mi Toluen, das 0,09 g p-Toluensulfonséure enthielt, erhitat,
Das Wasser/Toluen/Methylenchlorid-Azeotrop wurde kontinuierlich mittels einer Dean-Stark-Falle entfernt. Nach Erreichen
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einer Badtemperatur von 136°C, wobel an diesem Punkt die fliichtigen Bestandteile entfernt waren, wurde das Gemisch auf
Umgebungstemperatur abgekilhit. Der Riickstand wurde zwischen Ethylacetat und ges#ttigtem wiiRrigen NaHCO; vertailt. Die
Ethylacetatschicht wurde abgetrennt, mit Salzlsung gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Nach dem Aufkonzentrieren
wurde das rohe Produkt durch Siulenchromatografie tiber Silicagel gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als
Eluierungsmittel. Auf diese Weise erhielt man 4,71 g {quantitativ) eines gelben Oles; TLC, Ry = 0,18, Silicagel, Ethylacetat:Hexan
{1:1).
¢) 3(1-(2-Propenyl)-2,4-dioxopiperid-4-ylJamino-3-(chlor-methyl)benzonitril (Formel lia, A’ = Formel 18, X = N,n = 2,

Rb = 2-Propenyl, Ra = Chlormethyl)
4,539 des Produktes von Beispiel 23b) wurden mit 4,82g Triphenylphosphin und 15,6 ml CCl, in 50mi Methylenchlorid bel
Umgebungstemperatur geriihrt. Nach achtstiindigem Riihren wurde eine zusétzliche Menge von 1,45g Triphenylphosphin
- hinzugegeben und das Rilhren weitere 12 Stunden fortgesetzt. Die fliichtigen Bestandteile wurden entfernt und der Riickstand
zwischen Ethylacetat und Wasser verteilt. Die Ethylacetatschicht wurde tiber Na;SO, getrocknet und aufkonzentriert, wobei man
sinen dunkelbraune? Gummi erhielt. Die Kristallisation aus Methylenchlorid;Hexan (2:3) erbrachte 2,97 g (62%) des Produktes
als einen hellweiBen Faststoff; TLC, Ry = 0,30, Silicagel, Methanol:Chloroform {1:19).
d) 3-[1-(2-Propenyl)-2,4-dioxopiperid-4-yllamino-3-(2-methylpropyl)benzonitril (Formel Il, A = Formel la,X = N,n = 1,

Ra = 2-Methylpropyl, Rb = 2-Propenyl)
Zv einer Suspension von 0°C des Enarnins aus Beispiel 29¢) (1 Zg) und 0,27 g getrocknetem Zinkbromid in 10 ml Methylenchlorid
wurden tropfenweise etwa 1,89 bis(2-Propyl)zink in 5ml Methylenchlorid gegeben. Nach einstiindigem Riihren bei 0°C und
einstiindigem Rithren bei Umgebungstemperatur wurde das Gemisch durch GieBen (langsames) in einen UberschuB aus kalter,
wiBriger, gesiittigter NH,Cl-Lésung abgeschreckt. Ethylacetat wurde hinzugegeben, die Schichten getrennt und die organische
Phase tiber MgSO, getrocknet. Nach dem Einengen wurde das rohe Produkt durch Séulenchromatografie iber Silicagel gereinigt
unter Verwendung von Ethylacetat/Tetrahydrofuran als Eluierungsmittel. Auf diese Weise erhielt man 1,25g (quantitativ) des
Produktes; TLC, Ry = 0,38, Silicagel, Ethylacetat.

Belspiel 30
a) 10-Amino-6-(2-methylbutyl)-2-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrido(4,5-b]chinolin-1-{1H)-on (Formel |, A = Formel |a,

X = N, n = 2,Ra = 2-Methylbutyl, Rb = 2-Propenyl, Rc = H)
0,709 des in Beispiel 30b) beschriebenen Enamins wurden mit Natriumhydrid (0,19g, 56% in Ol) und 0,889 Kadmiumehlorid
nach der Verfahrensweise von Beispiel 29a) umgesstzt. Nach einstiindigem Erhitzen am RiickfluB wurde das Reaktionsgemisch
auf Umgebungstemperatur abgekdhit, und es wurde (iberschiissige Dinatriumethylendiamintetraessigséure als wéBrige
Lésung hinzugegeben. Nach Riihren iiber 15 Minuten wurde das Produkt in Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden iiber
MgSO0, getrocknet und aufkonzentriert. Das rohe Produkt wurde durch Séulenchromatografie tiber Silicagel gereinigt unter
Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Der erhaltene Feststoff wurde aus tert-Butylmethylether/Hexan
umkristallisiert, wobei man 0,70g (54%) des Chinolins als weiBe Nadeln erhielt; TLC, Ry = 0,73, Silicagel, Ethylacetat, Smp.118-119°C.

Analyse berechnet flir C3gH6N;0: C74,27; H7,79; N12,99
gefunden: C74,29; H7,80; N 12,95

b) 3-[1-(2-Propenyl)-2,4-dioxopiperid-4-ylJamino-3-(2-methyl-butyl)benzonitril (Formel I, A = Formel la, X = N,n =

Ra = 2-Methylbutyl, Rb = 2-Propenyl)
1,309 des Produktes aus Beispiel 29¢) wurden mit 2,139 bis -(2-Butyl)zink und 0,29 g Zinkbromid in 10ml Methylenchlorid nach
der Verfahrensweise von Beispiel 29d) umgesetzt. Nach einstiindigem Riihren bei 0°C und einstiindigem Riihren bei
Umgebungstemperatur wurde das rohe Produkt, wie im Beispiel 29d) beschrieben, isoliert. Auf diese Weise erhielt man 1,69 .
eines beigefarbenen Feststoffes (quantitativ); TLC, Ry = 0,38, Silicagel, Eth, acetat.

Beispiel 31
a) 9-Amino-2,3-dihydro-5-(3-trifluormethylbutyl)-2-propyl-pyrrol[3,4-b]chinolin-1-on (Formel I, A = Formel 1a, X = N,n =1,
Ra = 3-Trifluormethylgbutyl, Rb = Propyl, Rc = H)
Zu einer Suspension von 0,55g Magnesiumspanen in 2ml Diethylether bei Umgebungstemperatur wurden tropfenweise 3,90¢
3-Triftuormethyl-1-brombutan gegeben. Vorsichtiges Erwédrmen war erforderlich, um die Bildung des Grignard-Reagens in
Gang zu bringen. Nach Beendigung der Zugabe wurde das Gemisch eine Stunde am RiickfluB gehalten, um die vollstindige
Bildung des Reagens zu sichern. Nach dem Abkiihien auf Umgebungstemperatur wurde das Grignard-Reagens langsam zu einer
Laésung aus 4,5g Zinkbromid in 10ml Tetrahydrofuran gegeben. Das dicke weie Gemisch wurde zwei Stunden bei
Umgebungstemparatur geriihrt. AnschlieBend wurden 0,16g Dichlor[1,1'-bis{diphenylphosphin)ferrocen]palladium (If)
hinzugesetzt und weiter 5 Minuten geriihrt. Als niichstes wurden 1,20g des in Beispiel 31g) beschriebenen Bromchinolins
zugegeben und das Gemisch 10 Stunden am RiickfluB erhitzt,
Nach dem Abkiihien auf Umgebungstemperatur werden einige wenige Milliliter gesattigter wériger NH,Cl-L6sung
hinzugesetzt, gefolgt von der Verteilung des Gemisches zwischen wiBriger Dinatriumethylendiamintetraessigsiure und
Ethylacetat. Nach dreiBigminiitigem Riihren wurden die Schichten getrennt. Die organische Phase wurde mit Salzlésung
gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Das rohe Produkt wurde durch Siulenchromatografie iber Silicagel
gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:3) als Eluierungsmittel. Die Umkristallisation des gereinigten Materials
aus tert-Butylmethylether/Hexan ergab 0,13 g (8,7 %) des gewlinschten Produktes; TLC, R; = 0,40, Silicagel, Ethylacetat:Hexan
(1:1); Smp.118-120°C.

Analyse oerechnet fiir C;gH2sN;OF;: € 62,46; H8,07; N 11,50
gefunden: C62,21; H6,03; N11,43
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b) 2-Bromisonitrosoacetanilid

Zu einerwarmen {40°C) L&sung, bestshend aus 1,51 kg Na;SO, - 10H,0 und84,0g Chloralhydratin einem Liter Wasser wurde auf
einmal eine L8sung aus 80,5g 2-Bromanilin in 180 ml Wasser gegeben, die auch 40ml konzentrierte Salzsdure enthielt, Zu diesem
Gemisch wurden 100,8g Hydroxylaminhydrochlorid in 200ml Wasser gegeben. Das Gemisch wurde am RiickfluB erhitzt unter
Beobachtung der inneren Reaktionstemperatur. Nach 40 Vinuten bei 104°C wurde das Reaktionsgemisch auf
Umgebungstemperatur abgek{ihit und mit Ethylacetat e:trahiert. Die Extrakte wurden iber MgSO, getrocknet und
aufkonzentriert, wobel ein dunkelbrauner Feststoff erhaiten wurde. Der Feststoff wurde mit Methylenchlorid/Hexan verrieben,
und es fiel ein hellbrauner Feststoff an {80g, 69%); TLC, R, = 0,57, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (2:3).

c) 7-Bromisatin

Zu 250m| warmer {etwa 50°C) konzentrierter Schwefelsiiure wurden 80g des im Beisplel 31b) beschriebenen Produktes in

. metreren Portionen gegeben. Withrand der Zugabe wurde die Innentemperatur unterhalb 65°C gehalten, Nach vollstandiger
Zugabe wurde das Reaktionsgemisch langsam auf 80°C erwérmt und fiinf Minuten bei 80°C geriihrt. Das Gemisch wurdein einen
Uberschuf Eis/Wasser gegossen. Der erhaltene Feststoff wurde durch Filtration entfernt und mit Wasser gewaschen. Die
wiBrige Schicht wurde mit Na;CO; neutralisiert und dann mit Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden (ber MgSO, getracknet
und eingeengt. Der Rilckstand wurde durch Siulenchromatografie gereinigt {Siticagel) unter Verwendung von
Ethylacetat:Hexan {1:4) &ls Eluierungsmittel. Auf diese Weise erhielt man 3,4g des Produktes, die mit dem bei der Filtration
entfernten Feststoff vereinigt wurden. Das vereinigte Produkt worde aus Methylenchlorid/Ethylacetat umkristallisiert, wobei
man 16,29 (84%) des Insatins als organgefarbenen Feststoff erhielt; Smp.212-214°C,

d) 7-Bromisatinoxim

61,29 des in Beispiel 31¢) bes. riebenen Isatins wurden in 660ml Ethanol geldst. Dazu wurden Hydroxylaminhydrochlorid in
100m] Wasser gegeben. Das Gemisch wurde 10 Minuten bel 80°C gerithrt und dann in einem Eisbad gekiihit. Der gelbe
Niederschlag wurde durch Filtration entfernt und unter Hochvakuum 24 Stunden getrocknet.

Auf diese Weise erhielt man 62,3g (95%) des Isatinoxims; TCL, T; = 0,20, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (2:3); Smp. héher als
250°C.

e) 3-Bromanthranilnitril .

Eine Suspension des Oxims von Beispiel 31d) in 2,9 Liter Methylenchlorid wurde mit 78,1 ml 2,6-Lutidin behandelt und auf 0°C
gekiihit. Dannwurden 112ml Trifluormethansulfons dureanhydrid hinzugegeben. Das Kihibad wurde entfernt und das Gemisch
bis zum starken Riickflu erhitzt. Nach dreistiindigem Erhitzen war eine vollsténdige Auflésung eingetreten, und es verblieb eine
dunkelbraune Lsung. Die Lésung wurde auf Umgebungstemperatur mit einem Wasserbad abgekiihlt, und es wurden langsam
174ml 1,8-Diazabicyclo{5.4.0)undec-7-en (DBU) zugegeben. Die innere Temperatur wurde wihrend der Zugabe von DBU
unterhalb 30°C gehaiten.

Nach einstiindigem Riihren bei Umgebungstemperatur wurde das Gemisch langsam unter starkem Rihren in einen Uberschu
aus verdiinntem waBrigen Natrjumhydrogencarbonat gegossen. Nach Riihren fiir mehrere Minuten wurde das Gemisch mit
Methylenchilorid extrahiert. Die Extrakte 'wurden iber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das rohe Produkt wurde durch
Saulenchromatografie ibes Silicagel gereinigt unter Verwendung von Methylenchlorid als Eluierungsmittel, Das Produkt wurde
mit Hexan verrieben, filtriert und unter Vakuum getrocknet, wobei man 64,9g (57 %) des 3-Bromanthranilnitrils erhielt; TCL,

R; = 0,68, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (2:3); Smp. 118-120°C,

f) 2-(1-Propyl-2-0xo-3-pyrrolin-4-yl)amino-3-brombenzonitril (Formel Il, A = Formel la, X = N,n = 1, Ra = Br, Rb = Propyl)

Es wurde nach dem Verfahren von Beispiel 10f) gearbeitet mit Ausnahme folgender Anderungen oder Substitutionen: das
Produkt von Beispiel 31e) wurde verwendet (8,91 g) anstelle von 2-Amino-3-pentylbenzonitril; 3-Carbethoxy-1 -propyl-2,4-
dioxopyrrolidin (3,19g) wurde eingesetzt anstelle der im Beispiel 10f) genannten Menge; Toluen {40ml anstelle von 3ml);
Acetonitril (1,6 Liter anstelle von 400ml); und p-Toluensuifons#ure (0,13g). Nach AbschluB der Reaktion und Isolierung des
rohen Produktes wie im Beispiel 10f) beschrieben, wurde das Produkt durch Séulenchromatografie iiker Silicagel gereinigt unter
Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:3) als Eluierungsmittel. Auf diese Weise erhielt man 2,1g (29%) des Produktes als
beigefarbene Kristalle. Nicht umgesetztes 3-Bromanthranilnitril (Beispiel 31e) wurde in 81%iger Ausbeute {7,229)
auriickgewonnen; TCL (Produkt), Ry = 0,13, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).

g) 9-Amino-2,3-dihydro-5-brom-2-propyloyrrol(3,4-bjchinolin-1-on (Formel I, A = Formel 3, X=N,n=1,Ra=Br,

Rb = Propyl, Rc = H)

Es wurde nach dem Verfahren von Beispiel 7 a) gearbeitet mit folgenden Anderungen oder Substitutionen: Das Enamin von
Beispiel 311} 12,22 g) wurde eingesetzt anstelle des Enamins von Beispiel 7a); NaH (0,33g, 55% in Ol anstelle von 0,17 g);
Tetrahydrofuran (7 ml anstelle von 2ml), Kadmiumchlorid (1,52g anstelle von 0,81g); Dimethylformamid {0,5ml) und Toluer.
{7ml anstelle der im Beispiel 7 a eingesetzten Menge).

Nach Abschlu@ der Reaktion und Isolierung des rohen Produktes wie im Beispiel 7a) beschrieben, wurde das Produkt durch
Saulenchromatografie (iber Silicagel gereiniyt unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Das
Verreiben des Produktes mit Diethylether erbrachte 1,37 g (62%) eines hellbraunen Feststoffes; TCL, Ry = 0,24, Silicagel,
Ethylacetat:Hexan (1:1); Smp. 221-226°C {unter Zersetzung)

Analyse berechnetfiir C,;H\N;OBr:  C52,21; H4,41; N13,12
gefunden: C52,46; H4,42; N 13,10
Beispiele 32 bis 34

Das im Beispiel 31 a) beschriebene Verfahren wurde wiederholt fiir die Synthese von Verbindungen der Formel 1, worin

A = Formel la, Rb = Propyl, X = N, n = 1, Rc = H und Ra ausgewiihit ist unter 4,4,4-Trifluorbutyl (Beispiel 32), 4-Fluorbenzyl
{Beispiel 33) und 3-Buteny! (Beispiel 34) durch Ersetzen des entsprechenden Grignard-Reagens fir das
3-Trifluormethylbutylmagnesiumbromid, das im Beispiel 31a) singesetzt wurde. Die Ergebnisse dieser Beispiale sind in
Tabelle VI aufgefiihrt.
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Tabelle VI
Belspiel Ra Chinolin- Chinolin-
ausbeute Smp,°C

32 4,4,4-Trifluorbutyl 34% 134-136*

33 4-Fluorbenzyl 36% 222-224%%

34 3-Butenyl 32% 116-120*

Elementaranalyse

Beispiel Summenformel c H N

32 CszoNgOFa besechn. 61,55 6,74 11,96
gefund. 61,28 6,74 11,81

33 CayH20N3OF berechn. 72,19 5,77 12,03
gefund. 72,19 6,79 12,05

34 CigH21N10 berechn. 73,19 717 14,23

gefund. 7298 712 1421

* umkr’ stallisiert aus tert-Butylmethylether/Hexan
** ur.cristallisiert aus Ethylaceiat/Hexan

Beisplel 35
a) 9-Amino-2,3-aihydro-5-(3-pentinyl)-2-propylpyrrol(3,4-b)-chinolin-1-on (Formel |, A = Formel la, X = N,n = .

Ra = 3-Pentinyl, Rb = Propyl, Rc = H}
Zu einer Suspension van 1,16g Magnesiumspénen in 10ml Tetrahydrofuran wurden bei 0°C tropfenweise 6,4 g 1-Brom-3-pentin
gegeben. Nach beendeter Zugabe wurde das Gemisch zwel Stunden bei 0°C geriihrt, um die vollsténdige Bildung des Grignard-
Reagens z2u sichern. Das Reagens wurde iiber ¢ine Kaniile in eine Lésung aus 9,689 Zinkbromid in 10ml Tetrahydrofuran
bertragen, die bei 0°C gehalten wurde, Das dicke weiBe Gemisch wurde auf Umgebungstemperatur erwlirmt und 30 Minuten
geriihrt, Dazu wurden 0,23g Dichlor([1,1"-bis(diphenylphosphin)ferrocen]palladium (il) gegeben und das Gemisch 5 Minuten
geriihrt. 2,0g des in Beispiel 35d) beschriebenen Produktes wurden auf einmal hinzugegeben und das Gemisch auf 40°C
erwirmt,
Nachzwei Stunden wurde das Ger..isch gekithitund einige Milliliter gesittigtes, wiBriges NH,Cl langsam zugesetzt. Dannwurde
oin UberschuB an wiiriger Dinatriumethylendiamintetraessigsiure hinzugegeben und das Gemisch 30 Minuten gqr(lhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert und die Schichten getrennt. Die Ethylacetatschicht wurde mit Salzlésung
gewaschen, tiber Na,SO, getracknet und eingeengt. Das rohe Produkt wurde durch Séulenchromatcgrafie (iber Silicagel
gereinigt, gefolgt von einer Umkristallisation aus tert-Butylmethylether/Hexan. Man erhielt 0,699 eines kristallinen Feststoffes
(41%); Smp. 147-149°C.

Analyse berechnet fiir CigHzyN30: C74,24; H6,84; N13,67
gefunden: C74,09; H6,69; N13,59

b) 3-lodanthranilnitril

Die in den Beispielen 31 b) bis 31 &) beschriebenen Verfahren wurden wiederholt fiir die Synthese von 3-lodanthranilnitril durch

Einsatz von 2-lodanilin filr 2-Bromanilin in Beispiel 31 b), Die Verfahrensdurchfithrung nach den Beispielen 31 b} bis e) erforderte

identische Reaktionsbedingungen und -verhélitnisse an Reagentien, wie in den Beispielen 31 b) bis e) beschrieben. Das Produkt

wurde in 27%iger Gesamtausbeute erhalten, Smp. 122-124°C,

c) 2-(1-Propyl-2-oxo-3-pyrrolin-4-yllamino-3-iodbenzonitril (Formel Il, A = Formel la, X = N, n = 1, Ra = lod, Rb = Propyl)

Das im Beispiel 10f) beschrieber.e Verfahren wurde wiederholt mitden folgenden Anderungen ader Substitutionen; Das Produkt

von Beisplel 35b) wurde eingesetzt (20g) anstelle von 2-Amino-3-pentylbenzonitril; 3-Carbethoxy-1-propyl-2,.4-dioxopyrrolidin

(10g) wurden anstelle der im Beispiel 10f) genannten Menge singesetzt; Toluen (76ml anstelle von 3ml); Acetonitril (2 Liter

anstelle von 400 ml) und eine katalytische Menge p-Toluensulfonséure.

Nach vollstéindiger Reaktion und Isolierung des rohen Produktes, wie im Beispiel 10f) beschrieben, wurde das Produkt durch

Verreiben mit Methylenchlorid gereinigt. Auf diese Weise erhielt man 6,839 (34%) des Produktes; TLC, R; = 0,18, Silicagel,

Ethylacetat:Hexan (1:1); Smp. 165-171°C.

d) 9-Amino-2,3-dihydro-5-iod-2-propylpyrrol(3,4-blchinolin-1-on {Formel |, A = Formel la, X = N, n = 1,Ra = |, Rb = Propyl,
Rc = H)

Das im Beispiel 7a) beschriebene Verfahru.n wurde wiederholt mit den folgenden Verénderungen oder Substitutionen: das

Enamin aus Beispiel 35¢) wurde eingesetzt (6,75 g) anstelle des Enamins aus Beispiel 7b); NaH (0,89, 65% in Ol anstelle vor

0,17g); Tetrahydrofuran (40ml anstelle ‘ron 2ml); Kadmiumchlorid (3,59g anstelle von 0,81 g) und Toluen {10ml anstelle von der

im Beispiel 7a angegebenen Menge).

Nach vollstindiger Reaktion und Isolierung des rohen Produktes, wie im Beispiel 7 a) beschrieben, wurde das Produkt durch

Verreiben mit Mathylenchlorid gereinigt. Auf diese Weise erhielt man 1,16 g (20%) eines hellbraunen Feststoffes; TLC, R; = 0,68,

Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1); &mp. 117-119°C.
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Belsplel 36
a) 9-Amlno-2,3-dihvdro-s-(z-methylpropyl)-z-(z-ptopanyl)-cyclopenta[blchInolln-1-on {(Formel |, mit A = Formel la, X = CH,
n = 1, Ra = 2-methylpropyl, Rb = 2-Propenyl, Rc = H)

Zu elner 0°C L8sung von 12,69 trockenem ZnBr, in 26ml Tetrahydrofuran wurde tropfenweise eine L8sung von 27,7ml

2-Methylpropylmagnesiumchlorid (2,0M in Ether) gegeben., Das Gemisch wurde auf Umgebungstemperatur erwérmt unter

Rihren fir 90 Minuten. Dazu wurden 0,209 Dichlor[1,1"-bis{diphenylphosphin)ferrocen]palladium {11) gegeben und das

Reaktionsgemisch 6 Minuten geriihrt. 1,76g des Produktes von Belsplel 63¢) wurden auf einmal hinzugesetzt und das Gemisch

{iber Nacht bei Umgebungstemperatur gerihrt. Nach dem Abkilhlen auf 0°C wurde kaltes wiiBriges gestittigtes NH,Cl langsam

2ugegeben, gefolgt von Dinatriumethylendiamintetraessigséure und Ethylacetat. Die Ethylacetatschicht wurde liber MgSO4
~getrocknatund aufkonzentriert. Das rohe Produkt wurde durch Séulenchromatografia liber Silicagel gereinigtunter Verwendung

von Ethylacetat: Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Die Umkristallisaticn aus Tetrahydrofuran ergab ein hellweifes Pulver (0,609,

37%); TLC, R, = 0,49, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:3); Smp. 123-1 24°C,

Analyse berechnet fir CygHzN20: C77,52; H7,53; N9,52
gsfunden: C7740; H7,58; N9,40
\

b) 2-(1-Oxo-s-(2-propenyl)-z-cyclopenten-s-yl)amino-a-brombenzonitril (Formel I, A = Formel |3, X = CH, n = 1,Ra = Br,
Rb = 2-Propenyl)
5,0g des im Beisplel 31 e) beschrigbenen Produktes wurden zusammen mit 4,0g 4,4-Dimethyl-1,3-cyclopentandion (siehe
US-PS 4546104 fir eine Beschreibung der Synthese) und 0,159 p-Toluensulfonséure in 26 ml Toluen am RiickfluB gehalten,
Freigesetztes Wasser wurde als Azeotrop mit Toluen Gber eine Dean-Stark-Falle entfernt. Nach 24stindigem Erhitzen wurde
tiberschilssiges Toluen abdestilliert und der Rilckstand auf Umgebungstemperatur abgekihit. Der Rickstand wurde zwischen
Ethylacetatund geséttigtem wéRrigen NaHCOs verteilt. Nach Trennung der Schichten wurde die Ethylacetatschicht ibar Na;SO,
getrocknet und aufkonzentriert. Das rohe Produkt wird durch S#ulenchromatografie iiber Silicagel gereinigt unter Veiwendung
von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Elulerungsmittel, wobel man das Enamin (3,909, 48%) als einen gelben Feststoff erhielt; TLC, Ry
0,39, Silicagel, Ethylacetat.
c) 9-Amino-5-brom-2,3-dihydro-2-(2-propenyl)cyc|openta[blcnlnolin-1-on (Formel ], A = Formel la, X = CH, n = 1, Ra = Brom,
Rb = 2-Propenyl, Rc = H)
3,909 des in Beispiel 36b) hergestellten Produktes wurden als eine Losung in 10ml Tetrahydrofuran und 1 mi Dimeth /formamid
2u siner Suspension von 0°C, bestehend aus NaH (0,599, 65% in 61) In 3ml Tetrahydrofuran, gegeben. Nach der Zt «gabe wurde
das Gemisch langsam auf Umgebungstemperatur erwéirmt unter 45miniitigem Rilhren. 2,70g Kadmiumchlorid wurden
hinzugesetzt und das Gemisch bis zum maRigen RickfluB erhitzt. Im AnschluB daran wurden 10ml Toluen langsam 2ugegeben
und das Erhitzen iiber vier Stunden fortgesetzt (Badtemperatur 110°C).
Nach dem Abkiihlen auf Umgebungstemperatur wurde das Gemisch zwischen Ethylacetat und wéRriger
Dinatriumethylendiamintetraessigséure verteilt. Die Schichten wurden getrennt und die Ethylacetatschicht getrocknet (MgSO,)
und aufkonzentriert. Das rohe Produkt wird durch Sidulenchromatografie iiber Silicagel gereinigt unter Verwendung von
Ethylacetat:Hexan (1:3) als Eluierungsmittel. Auf diese Weise erhielt man einen ge!ben Feststoff (3,249, 83%); TLC, R = 0,45,
Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).

Belsplel 37

9-Amino-2,3-dihydro-5~(2,2~dimethylpropyl)-z-(2-propenyl)-cyclopenta[b]chinolin-1-on (Formel|,A = Formella, X = CH,n =1,
Ra = 2,2-Dimethylpropyl, Rb = 2-Propenyl, Rc = H)

Das in Beispiel 36a) beschriebene Verfahren wurde wiederholt mit den folgenden Anderungen oder Substitutionen:
2,2-Dimethylpropylmagnesiumbromid (28,0ml, 2,0M in Ether) wurden eingesetzt anstells von 2-
Methylpropylmagnesiumchlorid. Alle anderen Mengen an Reagentien entsprachen denen des Beisplels 36a), Nach Aufarbeiten
und Isolieren des rohen Produktes, das wie im Beispiel 36a) beschrieben erfolgte, wurde das Matarial durch
S#ulenchromatografie Uber Silicagel gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Das Produkt
wurd~ aus tert-Butylmethylether/Hexan umkristallisiert, wobei 0,839 eines Feststoffes (49%) anfielen; TLC, Ry = 0,47, Silicagel,
Ethylacetat: Hexan {1:1); Smp. 137-138°C.

Analysa fiir CaH24N,0: C77.89; H7,84; N9,08
gefunden: C77,70; H7,82; N8,98
Belspiel 38

9-Amino-2,3-dihydro-5-phenyl-2-propylpyrrol(3,4-b]-ch'nolin-1-on {Formell, A = Formel la,X = N, n = 1, Ra = Phenyl,

Rb = Propyl, fiic = H) :

Zu einer Aufschlammung aus frisch gewaschenem Ne (0,229, 55% in 81)in 16 ml Tetrahydrofuran wurden 0,809 des im
Beispiel 31 g) beschriebenen Bromchinolinsin mehreren Portionen gegeben, Die dicke gelbe Aufschldmmung wurde 45 Minuten
bei Umgebungstemperatur gerihrt und anschlieBend wurden tropfenwaise 0,63mi Trifluoressigsiureanhydrid hinzugesetzt.
Die erhaltene Lésung wurde 10 Minuten gerdhrt.

In einem getrennten Reaktionskolben wurden 12,6ml Phenylmagnesiumbromid (2,0Min Ether) zu einer Losung von 5,639 ZnBr;
in 10mi Tetrahydrofuran gegeben. Das Gemisch wurde eine Stunde bei Umgebungstemperatur geriihrt, Zu der das
Phenylzinkbromid-Reagens enthaltenden Suspension wurden unter Riihren fiir finf Minuten 0,099 Dichlor(1,1-
bis(diphenylphosphin)ferrocen]palladium {I1) gegeben. Zu diesem Gemisch wurde die das N-Trifluoracetyl-substituierte 5-
Bromchinolin enthaltende Losung gegeben. Das erhaltene Gemisch wurde vier Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt.
Dazu wurde langsam gesittigtes wiBriges NH,CI gegeben und im AnschluB daran Ethylacetat. Die Ethylacetatschicht wurde
abgetrennt, mit gestittigter wériger Dinatriumethylendiamintetraessigsiiure gewaschen und anschlieRend mit Salzldsung.
Nach dem Trocknen iiber MgSO, wurde die Lésung durch ein Kleines Polster aus Diatomeenerde (Celit) mit dariiber lisgendem
Silicagel filtriert, wonach men nach dem Einengen einen braunen Feststoff erhielt. Dieses Material wurde in sml Methanol
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aufgenommen, gefolgt von der Zugabe von 0,329 gepulverter KOH, Die L8sung wurde auf 60°C erw#rmt und sieben Stunden
gerdhrt. Nach Abkilhlen auf Umgebungstemperatur wurde das Gemisch zwischen Ethylacetat: Tetrahydrofuran und Wasser
verteilt (Ethylacetat: Tetrahydrofuran 1:1). .

Die abgetrennte organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und danach mit Salzlésung. Nach dem Trocknen {iber Na;SO,
und dem Einengen wurde das rohe Produkt durch Siulenchromatografie iber Silicagel gereinigt unter Verwendung von
Ethylacetat;Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Auf diese Weise erhielt man nach Umkristallisation aus Ethylacetat:Disthylether
0,659 eines flockig-weiBen Feststoffes (82%); TLC, R, = 0,39, Silicagel, Ethylacetat/Hexan (1:1); Smp. 219-223°C.

Analyse berechnet fiir CyoH;gN;O < 0,2H,0:  C74,84; H86,09; N13,09
gefunden: C75,01; H#6,10; N12,95
Belsplel 39-42

Das im Beispiel 38 baschriebene Yerfahren wurde wiederholt filr die Synthese von Verbindungen der Formel |, worin A = Formel
la,Rb = Propyl, X = N, n = 1, Rc = H und Ra ausgew#hit wurde unter 4-Fluorphenyl (Beispisl 39)

4-Chlorphenyl (Beispiel 40)

{1E)-Propenyl (Beispiel 41) und

4-Methoxypheny! (Beispiel 42). \

Dabeiwurde das entsprechende Grignard-Reagens filr das im Beispiel 38 eingesetzte Phenylmagnesiumbromid verwendet. Die
Ergebnisse dieser Beispiele sind in der folgendan Tabelle VI aufgefiihrt.

Tabelle Vil

Beispiel Ra Ausbeute Smp.°C

39 4-Fluorphenyl 88% 171-183"

40 4-Chlorphenyl 73% 179-183?

41 (1E)-Propenyl 32% 199-200°

42 4-Methoxyphenyl 59% 181-183*

Elementaranalyse

Beispiel Summenforme; c H N

39 CquwFNgO 4 H30 berechn. 68,32 5,68 11,95

) gefund. 68,48 571 11,62

40 CzHigN30CI-0,26H,0 berechn. 67,41 5,23 11,79
gefund, 67,77 5,16 11,38

41 Cy7HisN30-0,6 H,0 berechn. 69,87 8,97 14,38
gefund, 69,79 6,56 14,10

42 Can N;oz -0,7 H;O berechn. 70,06 6,27 11,67

gefund. 70,21 6,08 11,70

1 umkristallisiert aus Methano!/Wasser

2 umkiistallisiert aus Ethylacetat/tert-Butylmethylether

3 umkristallislert aus Ethylacetat/Methylenchlorid/Hexan
4 umkristollisiert aus tert-Butylmethylether/Pentan

Beispiel 43
a) 9-Amino-2-cyclopropylmethyl-2,3-dihydro 5-(2-methylpropyl)-pyrrol{3,4-bchinolin-1-on {Formel |, A = Formella, X = N,

n = 1, Ra = 2-Methylpropyl, Rb = Cyclopropylmethyl, Rc = H)
Die im Beispiel 7a) beschriebene Verfahrensweiss wurde wiederholt mit Ausnahme der folgenden Anderungen oder
Substitutionen: 2,19g des Enamins aus Beispie! 31 d) wurde eingesetzt anstelle des Enamins aus Beispiel 7a); NaH (0,36g, 55%
in 01 anstelle von 0,17g); Tetrahydrofuran (16 ml anstelle von 2ml); Kadmiumchlorid {1,6g anstelle von 0,81 g); und Tolen
{10ml anstelle der im Beispiel 7 a genannten Menge).
Nach vollsténdiger Reaktion und Isolierung des reh-n Produktes, wie im Beispiel 7a) beschrieben, wurde das Produkt durch
Séulenchromatografie Guer Silicagel gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Die
Umkristallisation aus Methylenchlorid/Hexan ergab 1,61 g (77%) eines weiBen Faststoffes; Smp. 1567-158°C.

Analyse berechnet fiir CgH,3N30: C73,76; H7.49; N 13,68
gefunden: C73,73; H7.,54; N 13,58

b) 3-(2-Methyl-1-propenyl)-2-aminobenzonitril (Formel IV, A = Formel |3, Ra = 2-Methyl-1-propenyl)

Zu einer warmen Suspension (etwa 50°C) von 0,99 g Magnesiumspénei: in 3ml Tetrahydrofuran wurden tropfenweise 5,54g
2-Methyl-1-brompropen gegeben. Die Reaktion verlief wihrend der Zugabe exatherm. Nesh Zugabe des Bromids wurde das
Gemisch auf 50-60°C fiir eine Stunde erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf etwa 30-35°C wurde eine Lésung von 9,23g ZnBr,in 20 ml
Tetrahydrofuran hinzugegeben Das dicke weile Gemisch wuirde zwei Stunden bei Umgebungstemperatur gerithrt und
anschlieBend wurden 0,17 g Dichlor{1,1"-bis{diphenylphosphin)]paliadium (lI} zugesetat.

Nach fiinf Minuten bei Umgebungstemperatur wurde 1g 3-lod-2-aminobezonitril (das Produkt von Beispiel 35b) in 2ml
Tetrahydrofuran hinzugegeben, Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei Umgebungstemperatur gerithrt und dann
abgeschreckt durch Zugabe von einigen Millilitern geséttigtem wiRrigem NH,C!, gefolgt von einigen Millilitern wéBriger
Dinetrinmethylendiamintetraessigséiure. Nach Rithren tber 30 Minuten wurde das Gemisch mit Methylenchlorid extrahiert.
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Nach dem Waschen der Extrakte mit Salzldsung wurden sie (ber Nn,SO, getrocknet und aufkon-emvler*, Dur Rilckstand wurde

tiber Silicagel chromatografiert unter Verwendung von Methylenchiorid als Eluierungsmittel, wobei man 0,69¢g (98 %) eines

gelben Feststoffes erhielt; TLC, Ry = 0,40, Silicagel, CH,Cl,: Hexan (1:1).

¢) 3-(2-Mathylpropyl)-2-aminobenzonitril (Formel IV, A = Formel la, Ra = 2-Methylpropyl)

9,49 des Produktes von Beisplel 43b) wurden liber 0,5g 10%igem Palldium-auf-Kohlenstoff in 200ml Ethanol bei drel

Atmosphiiren hydriert. Nach etwa 20 Stunden wurde das Gemisch durch Diatomeenerde (Celit) filtriert und eingeengt. Die

Reinigung durch Séulenchromatografie tiber Silicagel unter Verwendung von Methylenchlorid als Eluierungsmittel ergab 7,8¢g

(78%] des Produktes; TLC, R; = 0,48, CH,Cl,:Hexan (1:1).

d) 2-(1-Cyclopropylmethyl-z-oxo-a-pyrrolin-4-yl)-amIno-3-(2~methylpropyl)benzonitri| {(Formelll, A = Formella,X = N,n =1,
Ra = 2-Methylpropyl, Rb = Cyclopropylmethyl)

Es wurde nach der Verfahrensweise von Beispiel 10f) gearbeitet mit der Ausnahme, daB die folgenden Anderungen oder

Substitutionen durchgafiihrt wurden: Das Produkt von Beispiel 43¢) wurde eingesetzt (1,6g) anstelle von 2-Amino-3-pentyl-

benzonitril; 3-Carbethoxy-1-cyclopropyl-2,4-dioxopyrrolidin (1,89, hergestelit nach der Verfahrensweise der Beispiele 26 b)~c)

durch Einsatz von Ethyl-N-cyclopropylglycinat filr Ethyl-N-benzylglycinat) wurde verwendet anstelle von 3-Carbethoxy-1-propyl-

24-dioxopyrrolidion, das im Belspiel 101) eingesetzt wurde; Toluen (15ml anstelle von 3ml); Acetonitril {500ml anstelle von

400ml); und katalytischhe Mengen an p-Toluensulfonséure.

Nach vollstiéindiger Reaktion und Isolierung das rohen Produkteg, wie im Beispiel 10f) beschrieben, wurde das Produkt durch

Séulenchromatografie ilber Silicagel gereinigt nach Verwendung von Ethylacetat:He::an (1:1) als Eluierungsmittel, Auf diese

Welse erhielt man 2,199 (84%) des Produktes; TLC, R = 0,43, Silicagel, Ethylacetat:Hexan {1:1).

Belsplel 44

a) 8-Amino-2,3-dihydro-5-(2-prapenyl)-2-propylpyrrol(3,4-blchinolin-1-on {Formel l,A=Formella,X=N,n=1,Ra=2-
Propenyl, Rb = Propyl, R¢ = H)

Eswurde nach der Verfahrenswaise von Beispiel 7 a) gearbeitet mit Ausnahme folgender Anderungen oder Substitutionen: Das

Enamin aus Beispiel 44c) (1,72g) wurde eingesetzt anstelle des Enamins von Beisple! 7a); NaH (0,29g, 55% in Ol anstelle von

0,179); Tetrahydrofuran {8 ml anstelle von 2ml); Kadmiumchlorid (1,34g anstelle von 0,81 g); Dimethylformamid (0,5ml) und

Toluen (7ml anstelle der im Beispiel 7a angegebenen Menge).

Nach volisténdiger Reaktion und Isolierung des rohen Produktes, wie im Beispiel 7 a) beschrieben, wurde das Pradukt durch

Sdulenchromatografie tiber Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat: Hexan {1:3 bis 1:1 Gradient) als Eluierungsmittel

gereinigt. Auf diese Weise erhielt man 0,80g (47 %) der Titelverbindung; TLC, R, = 0,30, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1); Smp.

152-162,5°C.

Analyse berechnet filr Cy;H;gN; Q: C72,57; He6,81; N 14,93
gefunden: C72,28; H6,79; N14,86

b) 3-(2-propenyl)-2-amincbenzonitril (Formel IV, A = Formel I, Ra = 2-Propenyl) i

Eswurde nach der Verfahrensweise von Beispiel 43b) gearbsitet mit; .usnahme der folgenden Anderungen oder Substitutionen:

7,3ml 2-Brompropen wuiden eingesetat anstelle von 2-Methyl-1-bre mpropen; Magnesium (2,199 anstelle von 0,99g); ZnBr,

(18,59 anstelle von 9,23g); Tet ahydrofuran (90ml insgesamt anstelle der im Beispiel 43b genannten Menge); Dichlor{1,1-

bis(diphenylphosphin)ferrocen]palladium (11} (0,60 g arstelle von 0,17 g); und 3-lod-2-aminobenzonitril (5,0 g anstelle von derim

Beispiel 43b genannten Menge).

Nach vollsténdiger Reaktion und Isolierung des rauhen Produktes, wie im Beispiel 43b) beschrieben, wurde das Produkt iiber

Silicagel in einer Séulencl.romatografie gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (3:20) als Eluierungsmittel. Auf *

diese Weise erhielt man 3,069 (94%) des Produktes als ein hellgelbes OI; TLC, R, = 0,21, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).

c) 2-(1-Propyl-z-oxo-a-pyrrolin4-yl)amino~3-(2-propenyl)-benzonitril (Forme! Il, A = Formel la, X = N, n = 1,Ra = 2-Propenyl,
Rb = Propyl)

Es wurde nach der Verfahrensweise von Beispiel 10f) gearbeitet, mit Ausnahme folgender Anderungen oder Substitutionen:

3,09 des Produktes von Beispiel 44b) wurden eingesetzt anstelle des 2-Amino-3-pentylbenzonitrils von Beisplel 10f); 3-

Carbethoxy-1-propyl-2,4-dioxopyrrolidin (5,25 g anstelle der im Beispiel 10f genannten Menge); Acetonitril (100 ml anstelle der

im Beispiel 10f genannten Menge); Toluen (20ml anstelle der im Beispiel 10f) genannten Menge); und katalytische Mengen

p-Toluensulfonséure wurden ebenfalls eingesetzt.

Nach vollstindiger Reaktion, wie im Beispiel 10f) beschrieben, wurde das rohe Produkt durch 34ulenchromatografie (iber

Silicagel gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Auf diese Weise erhieltman 1,72g (32%)

des Produktes, TLC, R; =0,09. Silicagel, Ethylacetat;Hexan (1 ).

Belspie! 45
9-Amino-2,3-dihydro-2-propyl-5-(2-propyl)pyrrol[3,4-b}-chinolin-1-on (Formel i, A = Formel a,X=N,n =1,Ra = Propyl,

Rb = Propyl, Rc = H) )

0,749 des Produktes von Beispiel 44a) wurden auf einem Parr-Schiittler tiber 5% Palladium-auf-Kohlenwasserstoff (0,10g) in
20ml Ethanol bei etwa drei Atmusphéren Wasserstoffdruck hydriert. Nach 1,6 Stunden wurde das Reaktionsgemisch aus dem
Parr-Schiittler entfernt und filtriert. Nach dem Einengen wurde das Produkt durch S#ulenchroraatografie iiber Silicagel gereinigt
unter Verwsndung von Ethylacetat:Hexan (1:3) als Eluierungsmittel. Die Umkristallisation aus tert-Butylmethylether erbrachte
0,429 (57 %) des Produktes als weiBe Nadeln; TLC, R, = 0,37, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1); Smp.177-178°C.

Analyse berechnet fiir Cy;H,,N;0: C72,06; H7,47; N14,83
gefunden: Cc7.e1; H7,42; N 14,92
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Beisplel 48
a) 9-Amino-2,3-dihydro-5-(2-methyl-1-propenyl)-2-propylpyrrol[3,4-blchinolin-1-on (Formel |, A = Formel la, X = N,n=1,

Ra = 2-Methyl-1-propenyl, Rb = Propyl, Rc = H)
Zu elner Suspension von 1,31g NaH {55% in 01, gewaschen mit Tetrahydrofuran) in 30m Tetrahydrofuran bei 0°C wurde in
mehreren festen Portionen das in Beisplel 46b) beschriebene Enamin (8,08g) gegeben. Nach der Zugabe wurde das Gemisch auf
Umgebungstemperatur erwérmt und 30 Minuten ger(ihrt. AnschlieBend wurde 1 ml Dimethylformamid hinzugegeben, gefolgt
von 6,02g Kadmiumchlorid. Das Gemiseh wurde bis zum Riickflu erhitzt und dann wurde langsam 30 ml Toluen zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bis zum RilckituB erhitzt und dann wurde langsam 30 ml Toluen zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde his zum RickfluB erhitzt unter einstiindigem Rithren, Nach dem Abkéhlen auf Umgehungstemperatur wurde geséttigtes
wiiBriges NH,Cl hinzugesetzt, gefolgt von wiftriger Dinatriumethylendiamintetraessigsaure.
Eswurde wiBriges Natriumhydrogencarbonatzur Einstellung des pH-Wertes auf 8 dazugegeben und das Gemisch im AnschluB
daran mit Ethylacetat/Tetrahydrofuran extrahiert, Die Schichten wurden getrennt und die organische Phase iber MgSO,
getrocknet und eingeengt. Man erhielt das rohe Produkt. Dieses rohe Produkt wurde tiber Siulenchromatografie Uber Silicagel
gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Methylenchlorid (1:3) als Eluierungsmi*tel. Die Umkristallisation aus Ethylacetat/
tert-Butylmethylether ergab 3,67 g (45%) des Produktes; TLC, Ry = 0,29, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1); Smp. 218-220°C.

Analyse berechnet fiir CygHz N30: C73,19; H717; \ N14,23
gefunden: C72,85; H7,12; N 13,57

b) 2-(1-Propyl-2-oxo-3-pyrrolin-4-yl)amino-3-(2-methyl-1-propenyl}benzonitril (Formel Il, A = Formel la, X = N, n = 1,Ra = 2-
Methyl-1-propenyl, Rb = Propyl)
Frisch hergestelltes 1-Propyl-2,4-dioxopyrrolidion (hergestelites durch Erhitzen von 17,43 3-Carbethoxy-1 -propyl-2,4-
dioxopyrrolidion in drei Litern Acetonitril, wie im Beispial 16 beschrieben) wurde in 30 ml Toluen geldst und tropfenweise Uber
elnen Zeitraum von einer Stunde zu einem am RickfluB gehaltenen Gemisch von 6,5¢g des im Beispiel 43b) beschriebenen
Produktes und 0,229 p-Toluensulfor séure in 30mi Toluen gegeben. Das Toluen/Wasser-Azeotrop entzog dem Gemisch das
Wasset Uber eine Dean-Stark-Falle. Nach vierstiindigem Erhitzen wurde (iberschiissiges Toluen abdestilliert und das
Reaktionsgemisch auf Umgebungstemperatur abgekihit. Das beim: Kiihlen des Reaktionsgemisches ausgefélite Enamin-
Produkt wurde durch Filtratior entfernt, wobei 6,12g anfielen.
Das Filtrat vurde mit Ethylacetat extrahiert, das mit wéRrigem geséttigten NaHCO; gewaschen und dber MgSO, getrocknet
wurde. Nach dem Filtrieren und Einengen wurde der Riickstand dber S#ulenchromatografie Uber Silicagel gereinigt unter
Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel, Auf diese Welse erhielt man 2usétzlich 1,44 g des Produktes und
somit eine Gesamtausbeute von 68% (7,56g); TLC, R, = 0,11, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1)

Belspiel 47-56 ;

Das im Beispiel 46 beschriebene Verfahren wurde wiederholt filr die Synthese von Verbindungen der Formel |, worin

A = Formel la, Ra = 2-Methyl-1-propyl, X = N, n = 1, und Rb die Bedeutungen hat, die in der Tabelle VIil, Spalte Rb aufgefiihrt
sind. Die erforderlichen 3-Carbethoxy-1-substituierten-2,4-pyrrolidione erhielt man nach dem in den Beispielen 26b}—c)
beschriebenen Verfahren, wobei das entsprechende Ethyl-N-substitulerte Glycinat anstelle des Ethyl-N-benzylglycinats aus den
Beispielen 26b)-c) eingesetzt wurde. Die Ergebnisse dieser Beispiele sind in der Tabelle Vil enthalten,

Tabelle Vill

Beispiel Ra Rb Enamin- Chinolin- Smp.°C
ausbeute ausbeute Chinolin

46 2-Methyl-1-pro- Propyl 27 45 219-220 *Zers.
penyl .

47 2-Methyl-1-pro- Butyl n 61,5 161-152**
penyl

48 2-Methyl-1- 3-Chlor- >99 82,9 168-170%*#
propyl benzyl

49 2-Methyl-1- 2-Meth- 3,8 68 139-142**
propyl oxyethyl

50 2-Methyl-1- 4-Fluor- 74 97 170-172,5%**
propyl benzyl

51 2-Methyl-1- 4-Meth- 89 63,2 170-173**
propyl oxybenzy!

52 2-Methyl-1- 4-Chlor- 874 70,2 188-190**
propyl benzyi

53 2-Methyl-1- 3-Meth- 86 74,4 149-150**
propyl oxybenazyl

54 2-Methyl-1- 2-Fluor- 82,5 59 168-171**
propyl benzyl

55 2-Methyl-1- 3-Meth- 74 90,7 123-124**
propyl oxypropyl

56 2-Methyl-1- 2-Furyl- , 984 64 165-167**
propyl methyl

* Umkristallisiert aus Ethylacetat/tert-Butylmethylether
** Umkristallisiert aus Methylenchlorid/Hexan
#** Umkristallisiert aus tert-Butylmethylether/Hexan
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Fortsetzung Tabelle Vill
Elementaranalyse des Chinolins
Beispiel Summenformel c H N
46 C,.H;;N;,O berechn. 7319 717 14,23
gefund. 72,85 712 13,57
47 c“stN;o berechn. 73,28 8,09 13,49
gefund. 72,98 8,05 13,26
48 CanN;,OC| berechn. 69,56 5,84 11,06
gefund. 69,22 5,95 10,90
49 c“HnN;o; 0,1 H;0 berechn. 68,59 742 13,33
gefund. 68,39 7,38 13,39
50 CaaH2aN3OF berechn. 72,71 6,10 11,56
gefund. 72,38 6,16 11,36
51 CasHasN10; berechn. 72,58 6,71 11,19
gefund. 73,33 6,68 11,09
52 CnHuNaOCl berechn, v 69,66 5,84 11,06
gefund. 69,48 5,93 10,98
53 Ca3HN-0, berechn. 73,58 6,71 11,19
gefund. 7317 6,72 11,59
54 CaH2NJOF berechn. 72,71 6,10 11,56
gefund, 72,60 6,29 11,55
56 CigHzsN10; berechn. 69,70 17,70 12,83
gefund. 69,59 7.90 12,76
56 Ca0H21N;0; berechn. 71,62 6,31 . 12,53
: gefund. 7,43 6,27 12,57
Beisplel 57

a) 9-Amino-2,3-dihydro-2-(2-propinyl)-5-(2-methylpropyl)-pyrrol{3,4-bjchinolin-1-on (Formel |, A = Formel 1a), X = N,n = 1,
Ra = 2-Methylpropyl, Rb = 2-Propinyl, Rc = H)
Zu einer Suspension von 0,395g NaH (56 % in 6, vorgewaschen mit Hexan) in 5ml Dimethylsulfuxid wurde langsam 2,0g desin
Beispiel 57b) beschriebenen Produktes, gelést in warmem (35°C) Dimethylsulfoxid (20ml), gegeben. Das Gemisch wurde eine
Stunde bei 35°C geriihrt und dann in einen zwsiten Kolben gegeben, der 1,04 ml 2-Propinylbromid (80%ige Lésung in Toluen)in
5ml Dimothylsulfoxid enthislt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 356°C zwel Stunden erhitzt, dann auf Umgabungstemperatur
abgekiihit und durch GieBen in verdiinnte wiBrige NH,Ci-Lésung abgeschreckt.
Das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase einmal mit Wasser gewaschen unc anschlieBend mit
Salzlésung. Nach dem Trocknen tber MgSO, und dem Aufkonzantrieren wurde das rohr Produkt liber Silicagel chromatografiert
unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Die Umkristallisation aus Ethylacetat/Hexan ergab 0,55g
(24%) eines weiBen Feststoffes: TLC, i = 0, 62 Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1); Smp.198-199°C.

Analyse berechnet fiir CygHygN30: C73,69; H6,53; N 14,32
gefunden: C73,45; H#6,50; N13,99
b) 9-Amino-5-(2-methylpropyl)-2,3-dihydropropyl{3,4-b]chinolin-1-on (Formel |, A = Formel la, X = N,n = 1,Ra = 2- .

Methylpropyl, Rc = H, Rb = H)
1,09 des Produktes von Beispiel 28a) wurden in 40ml Trifluoressigsaure gelést, gefolgt von einer Erwirmung auf 40°C. Nach
dem Rithren bei 40°C tiber 1,5 Stunden wurden die fliichtigen Bestandteile entfernt und der Riickstand zwischen Ethylacetat/
Methanol und waBrigem NaHCO, verteilt. Die organische Schicht wurd *bgetrennt, eingeengt und unter Hochvakuum tber
Nacht getrocknet. Dabei erhielt man 0,35g (44 %) des Produktes.

Beispiel 58

a) 9-Amino-2-cyclopropylmethyl-2,3-dihydro-5-propylpyrrol-{3,4-b]chinolin-1-on (Formel |, A = Formel la, X = N,n = 1,
Ra = Propyl, Rb = Cyclopropylmethyl, Rc = H)

Die Veifahrenswaeise von Beispiel 7a) wurde wiederholt mit Ausnahme folgender Anderungen oder Substitutionen: 1,3g des

Enamins von Reispiel 58d) wurden eingesetzt anstelle des Enamins von Beispiel 7a); NaH (0,22, 65%in Ol anstelle ven0,17g);

Tetrahydrofuran (7,5 ml anstelle derim Beispie!l 7 a genannten Menge); Kadmiumchlorid (1,01 g anstelle von 0,81 g); und Toluen

(5ml anstelle der im Beispiel 7a genannten Menge).

Nach vollsténdiger Reaktion und Isolierung des rohen Produktes, wie im Beispiel 7 a) beschrieben, wurde das Produkt durch

Saulenchromatografie iiber Silicagel gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (2:3) als Eluierungsmittel. Die

Umbkristallisation aus tert-Butylmethylether ergab 1,029 (79%) des Produktes; TLC, R; = 0,48, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1);

Smp, 128-130°C.

Analyse berechnet fiir CygH2N30: C72,75; H7,19; N14,14 -
gefunden: C72,70; H7,10; N14,16
b) 3-(1-Propenyl)-2-aminobenzonitril

(Formel IV, A = Formel la, Ra = 1-Propenyl)
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Es wurde nach dem im Belspiel 43b) beschriebenen Verfahren gearbeitet mit den folgenden Anderungen oder Substitutionen:
1-Brompropen (6,14ml sines £,2-Gemisches anstelle des im Belsplel 43b) verwendeten 2.Methyl-1-brompropens); Magnesium
{1,929 anstelle von 0,999); ZnBr (16,16g anstelle von 8,239); Dichlor-{1 .1-bis(dlphenylphosphin)ferrocen]palladium ({0,429
anstelle von 0,17g); Tetrahydrofuran (47 ! anstelle der im Baisplel 43b verwandeten Menge); und 3.lod-2-aminobenzonitril
(3,59, beschrieben in Beisplel 36 b) wurden verwendet.
Nach volistindiger Reaktion und isolierung des rohen Produktes, wie im Beispiel43b) beschrieben, wurde das Produkt durch
Stulenchromatografie ber Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat Hexan (3:17) gereinigt, wobel man 2,209 (97%) eines
hellgelken Oles erhielt; TLC, Ry = 0,32, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (3:17).
c) 3-Fropyl-2-aminobenzonltril

{Formel IV, A = Formel I3, Ra = Propyl)
2,209 des Produktes von Beispiel 58b) wurden Uber 10% Palladium-auf-Kohlenstoff (0,176¢) in 26 ml Ethanol bel etwa drei
Atmosphéren hydriert. Nach einer Stunde bei Umgebungstemperaturwurde das Gemisch filtriert und eingeengt, wobeiman ein
Ol erhielt. Die Ralnigung durch Siulenchromatagrafie iber Silicagel ergab 2,209 (98%) eines niedrig schmelzenden Feststoffes;
TLC, R, = 0,38, Gilicagel, Ethylacetat:Hexan (3:17}; Smp. etwa 33°C.
d) 2-(1-Cycloprcpylmethyl-2-oxo-3-pyrrolin-4-y|)-amlno-a-propylbenzonitril {Forme! Il, A = Formella,X=N,n = 1,

Ra = Propyl, Rb = Cyclopropylmethyl) V.
£s wurde nach dem in Beispiel 10f) beschrisbenen Verfahren gearbeitet mit den folgenden Anderungen oder Substitutionen:
das Produkt von Beispiel 58¢) wurde eingesetzt {0,85g) anstelle desim Beispiel 10f verwendeten 2-Amino-3-pentylbenzonitrils;
3-Carbethoxy-1 -cyclopropyl-2,4-dioxopyrrolidion {1,89, hergestellt nach dem Verfahren der Beispiele 26b—c durch Ersetzenvon
Ethyl-N-benzylglycinat durch Ethyl-N-cyclopropylmathylglyclnat) wurde verwendet anstelle von 3-Carbethoxy-1 -propyl-2,4-
dioxopyrrolidion von Beisplel 100: Toluen (16 ml anstelle der im Beispiel 10f genannten Menge); und katalytischen Mengen
p-Toluensulfonsdure.
Nach vollsténdiger Reaktion und Isolierung des rohen Produktes, wie im Beispiel 100) veschrieben, wurde das Produkt durch
Saulenchromatografie Uber Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat: Hexan (1:1) als Eluierungsmittel gereinigt. Auf diese
Waise erhielt man 1,319 (84%) des Produktes; TLC, Ry = 0,1, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1). .

Belsplele 59-61

Die in den Beispielen 58a) bis 584) beschriebenen Verfahren wurden wiederholt fiir die Synthese von Verbindungender Formel |,
worin A = Formella), Ra = Propyl, X =N, n = 1, Re = Hund Rb wurde ausgewdhit unter 2-Propeny! (Beispiel 59), 4-
Methoxybenzy (Beispiel 60) und 2-Furylmethyl (Beispiel 61), durch Einsetzen des entsprechenden Ethyl-N-substitulerten
Glycinates fiir Ethyl-N-benzylglycinatin den Beispielen 26h)-c) fiir die Synthese von 3-Carbethoxy-1-substituiert-2,4-
dioxopyrrolidionen. Die Substitution dieser 3-Carbethoxy-1 .substitulert-2,4-dioxopyrrolidione im Beispiel 58d) fiir 3-
Carbethoxy-1 -cyclopropylmeth‘yl-2,3-dioxopyrrolidion ergibt 2Zwischenprodukte der Formel II, worin A = Formel la,

Ra = Propyl, X=N,n=1 und Rb = die fiir die obigen Beispiele 59-61 stehenden Substituenten.

Die Ergebnisse dieser Beispiele sind der Tabelle IX zu entnehmen.

Tabelle IX
Bsispiel Ra Rb Enamin- Chinolin- Smp.°C
ausbeute ausbeute Chinolin
59 Prepyl 2-Propenyl 89 g5* 144-145
60 Propyl 4-Methoxy- 81 70** 166-167
benzyl ' .
61 Propyl 2-Furyl- 84 70** . 144-149
methyl
Elementaranalyse
Beispiel Summenformel c H N
59 . Cy7H1sN3O berechn. 72,57 6,81 14,93
gefund. 71,78 6,74 14,76
60 C22H2aN302 berechn. 7311 6,41 14,9C
gefund. 72,57 6,45 11,90
61 CygHigN302 berechn. 71,07 5,96 13,07
gefund. 70,95 6,08 13,10

» umkristallisiert aus Methylenchlorid/Hexan
=+ ymkri~tallisiart aus Ethylacetat

Beispiel 62

a) 9-Amin\g:4—butyl-2,3-dihydto-2-(2-propenyl)pyrrol-[3,4-b]chino|in-1-on {Formel |, A = Formel la, X =N,n = 1, Ra = Butyl,
Rb = 2-Prépenyl, Rc = H)

Es wurde nach dem im Beispiel 7a) beschrisbenen Verfahren gearbeitet mit den folgenden Anderungen oder Substitutionen:

das Enamin aus Beispie! 62d) wurde eingesetzi { , g} anstelle des Enamins von Beispiel 7a); NaH (0,179, 55% inON;

Tetrahydrofuran (8,0ml anstelle der im Beispiel 7a genannten Me-nge); Kaliumchlorid (0,78g anstelle von 0,81g);

Dimethylfoi mamid (2ml); und Toluen (5ml anstelle der im Belsplel 7a genannten Menge) wurden ebenfalls eingesetzt.

/




prave e .
Pewal @ty

.28~ 270913

Nach vollsténdiger Reaktion und Isolierung des rohen Produktes, wie im Beisplel 7a) beschrieben, wurde das Produkt durch
Stulenchromatografie iiber Silicagel gereinigt unter Verwandung von Ethylacetat:Hexan (2:3) als Elulerungsmittel. Die
Umkristallisation aus Methylenchlorid/Hexan ergab 0,919 (84%) des Produktes; TLC, Ry = 0,61, Silicage!, Ethylacetat:Hexan
(1:1); Smp.162-163°C.

Analyse berechnet filr CygHzN;0: C7319; H117; N14,23
gefundsn: C73,30; H7,11; N 14,78

b) 3-(1-Butenyl)-2-aminobenzonitril

{Formel IV, A = Formel la, Ra = 1-Butenyl)
Das im Beispiel 43b) beschriebene Verfahren wurde wiederholt mit den folgenden Anderungen oder Substitutionen:
1-Bromk:ten (9,9 eines E,Z-Gemisches) anstelle von 2-Methy!-1-brompropen; Magnesium (1,99 anstelle von 0,99g); ZnBr,
{16,6¢ unstelle von 9,23g); Dichlor(1,1 *.bis(diphenylphosphin)ferrocen]palladiumll} (0,47 g anstelle von 0,17 a)
Tetrahydrofuran (115ml anstelle der im Beispiel 43b verwendeten Menge); und 3-lod-2-amino-benzonitril (4,5g, hergestellt wie
im Beisplel 35b beschrieben).
Nach vollstindiger Reaktion und Isolierung des rohen Produktes, ‘wie im Beispiel 43b) beschrisben, wurde das Produkt durch
Saulenchromatorgrafie {iber Silicagel gereinigt unter Verwendung von Methylenchlorid:Hexan (1:1) als Eluierungsmittel. Auf
diese Weise erhielt man 3,0g (quantitativ) des Produktes; TLC, R, = 0,38; Silicagel, Methylenchlorid:Hexan {1:1).
¢) 3-Butyl-2-amino-benzonitril

(Formel IV, A = Formel la, Ra = Butyl)
Das Produkt von Beispiel 62b) {3,0g) wurde Uiber 10% Pallasium-auf-Kohlenstoff (0,16 ¢ in 60ml Ethanoi bei etwa drel
Atmosphdren hydriert. Nach einer Stunde bei Umgehungsten iperaiurwurde das Gemisch filtriert und eindeengt, wobeiman ein
Ol erhielt. Die Reinigung durch Séulenchromatografie iiber Silicagel ergab 2,959 (96 %) eines Oles; TLC, Ry = 0,38, Silicagel,
Ethylacetat:Haxan (3:17). .
d) 2-(1-Propenyl)-2-oxo-3-pyrrolin-4-y|)amino-s-butyl-benzonitrll (Formel Il, A = Formel la, X = N, n = 1, Ra = Butyl, Rb = 2-

Propenyl)
Die im Beisplel 10f) beschriebene Verfahrensweise wurde wiederholt mit den folgenden Anderungzn oder Substitutionen:
0,759 des Produktes von Beispiel 62¢c) wurden eingesetzt anstelle von 2-Amino-3-pentylbenzonitril; 3-Carbethoxy-1-(2-
propenyl)-2,4-dioxopyrrolidion (1,369, hergestellt nach dem Verfahren der Beispiele 26 b—c durch Einsatz von Ethyl-N-(2-
propenyl)glycinat fiir Ethyl-N-benzylglycinat) wurde verwendet anstelle von 3-Carbethoxy-1-propyl-2,4-dioxopyrrolidion;
Toluen (15ml anstelle der im Beispiel 10f eingesetzten Menge); und katalytische Mengen p-Toluensulfonséure.
Nach vollstindiger Reaktion und Isolierung des rohen Produktes, wie im Baispiel 10f) beschrieben, wurde das Produkt durch
Saulenchromatografie liber Silicagel gereinigt unter Verwendung van Ethylacetat:Hexan (2:1) als Eluierungsmittel. Auf diese
Weise erhielt man 0,76 g (59%) des Produktes; TLC, Ry = 0,20, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).

Belspiele 63-84 i

Die in den Beispielen 62a) und 62d) beschrisbenen Verfahren wurden wiederholt fiir die Synthese von Verbindungen der
Formel I, worin A = Formel la, Ra = Butyl, X =N,n = 1,Rc = Hund Rb ausgewdhit ist unter Cyclopropylmethyl (Beispiel 63)
und 2-Furylmethy! (Beispiel 64) durch Substitution der entsprechenden N-substituierten Glycinate fiir Ethyl-N-benzylglycinat,
das im Beispiel 26 b—c fiir die Synthese von 3.Carbethoxy-1-substituiert-2,4-dioxopyrrolidionen beschrieben wurde, Die
Substitution dieses 3-Carbethoxy-1-(2-propenyl)-2,4-dioxopyrrolidie:s fihrte zu Zwischenprodukten der Formel li, worin

A = Formel la, Ra = Butyl, X = N, n = 1 und Rb den fiir die oben genannten Beispiele 2utreffenden Bedeutungen entsprach.
Diese Ergebnisse der Beispiele sind in der Tabelis X aufgefihrt.

Tabelle X
Beispiel Ra Rb Enamin- Chinolin- Smp.°C
ausbeute ausbeute Chinolin
63 Butyl Cyclopropyl- 86 78 143-144*
methyl
64 Butyl 2-Furylmethyl 83,7 69 152-143*
Elementaranalyse
Beispiel Summenformel Cc H N
63 CysH2aN30 berechn. 73,76 7,49 13,58
) gefund. 73,67 7,46 13,64
64 C20H2iN30; bere~hn. 71,62 6,31 : 12,63
v gefund, 71,48 6,38 12,61
* umkristallisiert aus Methylchlorid/Hexan
Beispiel 65
a) 9-Amino-2,3-dihydro-6-(4-methylphenyl)-2-propylpyrrol(3,4-b]chinolin-1-on (Formel! |, A = Formel la, X =N,n =1,
Ra = MethyIphenyi, Rb = Propyl, Rc = H) o

Es wurde nach dem Verfahren von Beisniel 7 a) gearbeitet mit folgenden Anderungen uder Substitutionen: 0,829 des Enamins
von Beispiel 85¢) wurden eingeseta sastelle des Enamins von Beispiel 7a); NaH {0,129, 556% in Oi ui:stelle von 0,17 g);
Tetrahydroiuran {15 ml anstelle von 2ml); Kadmiumchlorid (0,054¢ anstelle von 0,81g); Dimethylformamid (2ml) und Toluen
{8m! ar:stelle der im Beispiel 7a) genannten Menge).

T
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Nach AbschiuB der Reaktinn und Isolierung des rohen Produktes, wie im Beisplel 7a) beschrieben, wurde das Produkt durch
S#ulenchrematografie iber Silicagel gereinigt unterVerwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Elulerungsmittel. Die
Umkristallisation aus tert-Butylmethylether/Hexan ergah 0,852 79%) eines flockigen weien Feststoffes; TLC, R; = 0,18,
Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1), Smp.216-217°C. )

Analyse berechnet fir C3yHy N30t C76,11; H6,39; N12,68
gefunden: C75,92; H6,63; N12,60

b) 3-(4-Methylphenyl)-2-aminobenzonitril
{Formel IV, A = Formel ia, Ra = 4-Methylphenyl}
Zu einer Ldsung von —78°C von 1,97 g 4-Bromtoluen in 20mI Tetrahydrofuran wurden tropfenweisa 8,91 Butyllithium (1,87Min
Hexan) gegeben. Nach 30mintitigem Rihren bel -78°C wurde eine Lésung von 3,96g ZnBr, in 20ml Tetrahydrofuran schnell
hinzugegeben. Die Lésung wurde auf Umgebungstemperatur erwdrmt und dann eine Stunde geriihrt. Im AnschluB daran
wurden 0,16 Dichlor-1,1"-bis[{diphenylphosphin)ferrocenjpalladium (i) zugesetzt und das Gemisch finf Minuten gerihrt. Zu
diesem Gemisch wurden 1,3g 3-lod-2-aminobenzenitril {beschrigben in Beispiel 35b) als Lasung in 3ml Tetrahydrofuran
gegeben, Nach dem Riihren fiir 15 Minuten bei Umgebungstemperatur wurde wiRriges NH,Cl zugegeben, gefolgt vo « wiBriger
Dinatriumethylendiamintetraessigséure, Ethylacetat und soviel Nat{CO;, um den pH-Wert auf 8 einzustellen.
Die Schichten wurden getrennt. Die organische Phase wurde mit geséttigter wiiBriger Dinatriumethylendiamintetraessigséure
gewaschen und anschlieBend iiber MgSQ, getrocknet. Nach dem Filtriers, und Aufkonzentrieren wurde das Produki du-ch
Séulenchromatografie tber Silicagel gereinigt unter Verwenduna von Ethylacetct:Hexan (1:9) als Elulerungsmittel. Auf . ‘ese
Waeise erhielt man 0,80g (72%) eines kristallinen Feststoffes; TLC, Py = 0,61, Silicagel, Elhylacetat:Hexan (3:17).
¢} 2-(1-Propyl-2-oxo-3-pyrrolin-4-yl)amino-3-(4-methyl-phenyl)benzoritril (Formel Il, A = Formella, X = N,n = 1,Ra = 4-
Methylphenyl, Rb = Propyl) )
Das im Belspiel 10f) beschriebene Verfahren wiirde wiederholit, mit Ausnahme der foigenden Anderungen oder Substitutionen:
0,709 des Produktes von Beispiel 65b) wurde eingesetzt anstelle von 2-Amino-3-pentylbenzonitril, das im Beispiel 10f)
verwendet wurde, 3-Carbethoxy-1-propyl-2,4-dioxopyrrolidin {1,07 g anstelle der im Beigpiel 10} verwendeten Menge);
Acetonitril (260 ml anstelle der im Beispiel 10f) verwendeten Menge); Toluen {5ml enstelle der im Beispiel 10f verwendeten
Menge); und katalytische Mengen p-Toluenstilfonsiure.
Nach vollsténdiger Reaktion und Isolierung des rohen Produktes (wie im Beispiel 10f wurde diesas durch Siulenchromatografie
iber Silicagel gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat:Hexan (1:1) als Eluierungsimittel. Auf diese Weise erhielt man 0,82g
{74%) eines hellweiBen Feststoffes; TLC, R = 0,09, Silicagel, Ethylacetat:Hexan (1:1).

Beisplel 66-68

Das im Beispiel 65 beschriebene Verfahren wurde wiederholt filr die Synthese von Verbindungen der Formul |, worin

A = Formel la, Rb = Propyl, X = N,\. = 1, Rc = Hund Ra ist ausgewihlt unter 3-Methoxyphenyl {Beispiel 66), 2-Methoxyphenyl
(Beispie! 67) und 4-N,N-Dimethylaminophenyl (Beispiel 68) durch Einsatz der Arylbromide 3-Bromanisol (Beispiel 66), 2-
Bromanisol {Beispiel 67) und 4-Brom-N,N-dimethylanilin (Beispie! 68) fiir das im Seispiel 85 varwendete 4-Bromtoluen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle X! aufgefiihrt,

Tabelle Xi
Beispiel Anthranilnitril- Enamin-  Chinolin- Smp.°C
ausbeute ausbeute ausbeute  Chinolin .

66 94% 650% 76% 189-190*

67 62% 85% 56% 187-187,5*

68 >99% 78% 50% 217-22%*

Elementaranalyse

Beispiel Summenformel C H N

66 Cz]HnN;Oz berechn, 72,60 6,09 12,10
gefund, 72,75 6,30 12,13

67 C1| H1|N301 . °,3H2° berechn. 71,32 0,31 1 1,24
gefund. M,21 6,38 11,18

68 CuH“N‘O berechn. 73,31 6,71 15,54
gefund. 72,66 6,82 15,90

* umkristallisiert aus tert-Butylmethylether/Hexan

Beisple! 69 .
a) 9-Amino-2,3-dihydro-5-(1-hydroxy-3-methylbutyl)-2-p opylpyrrol(3,4-blchinolin-1-on (Fermel ), A = Formel Ia, X = N,

n = 1, Ra = 1-Hydroxy-3-methylbutyl, Rb = Propvi, Rc = H)
Zu ainer Suspension von —45°C <es | n Beispiel 69b) baschriebenen Produkies (0,96g) wurden tropfenweise 3,56 ml 2-
Methylpropylmagnesiumchlorid (2M L8sung in Ether) gegeben. Im AnschluB an die Zugabe wurde das Gemisch auf 0°C erwérmt
und eine Stunde geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam unter Rithren in liberschiissiges gesattigtes NH,Cl gegossen
und dann mit Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden (ber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das rohe Prodiskt wurde du:-ch
Saulenchromatografie {iber Silicagel gereinigt unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan (1:1) als Eluierungsrittel. Die
Umkristallisation aus tert-Butv!imethylether ergab 0,649 (46%) sines gelben Feststoffes; TLC, Rf = 0,22, Silicagel,
Ethylacetat:Hexan {1:1); Smp.135-148°C,

Analyse berechnet filr CygHzN302: C69,70; H7,70; N12,83
gefunden: C69,71; H7.80; N12,38
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b) 9-Amino-2,3-dihydro-2-propylpyrrol(3,4-bchinolin-1-on-5-carboxaldehyd (Formel I, A = Formella, X =N,n =1,

* Rb = Propyl, Ra = CHO, Re~= H)
1,0g des in Beispiel 41 beschriebenen Produktes wurden bel —78°C in einem Gemisch von 7,5ml Methanol und 3ml
Methylenchlorid ozonislert. Nach vollstéindiger Ozonolyse wurde das Kihibad entferntund 0,11 g wiBriges Natriumsulfitin3ml
Wasser mit einem Mal hinzugegeben. Das Gemisch wurde auf Umgebungstemperatur erwérmt und fiir sins Stunde gerdhrt.
Dann wurde das Gemisch mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte wurden tber MgSO, getrocknet und durch einen kurzen
Silicagelstopfen filtriert. Nach dsm Au‘konzentrieren erhielt man 0,909 (quantitativ) des Aldehyds; TLC,R; = 0,15, Silicagel,
Ethylacetat:Hexan (1:1).

Belsplel 70-72

Das im Beispiel 69 beschriebene Verfahren wurde wiederholt fiir die Synthese von Verbindungen der Formel |, worin

A = Formel la, Rb = Propyl, X = N, n = 1, Rc = Hund Ra st ausgewihit unter

1-Hydroxyphenylmethyl (Beispiel 70),

1-Hydroxy-2-methylpropyl (Beispiel 71) und

1-Hydroxypropy! (Beispiel 72) ’

durch Ersetzen des Grignard'Reagens Phenylmagnesiumbromid (Baispiel 70), 2-Propylmagnesiumchlorid (Beispiel 71) und
Ethylmagnesiumbromid (Beispiel 72) anstolle des im Beispiel 63a) verwendeten 2-Methylpropylmagnesiumchlorids.

Die Ergebnisse dieser Beisplele sind In Tabelle Xl aufgefiihrt. .

Tabelle XII

Baispiel Ausbeute Smp.°C

70 56% 225-232*

YA 23% 166-167**

72 43% 176-177%**

Elementaranalyse

Beisplel Summenformel c H N

70 CyHN: O, berechn. 72,60 6,09 12,09
gefund. 7,78 6,07 12,03

" CigH2aN10; berechn. 68,98 7,48 13.41
gefund. 68,32 7,30 13,77

72 Cr)H"NaOz berechn, 68,21 7,07 14,04
gefund. 68,11 7,06 14,05

* umkristallisiert aus ten-Butylméthylether
** umkristallisiert aus Ethylacetat/tert-Butylmethylether
#3% ymkristallisiert aus tert-Butylmethylether

Beispiel 73
Die folgenden Ausfilhrungen erldutern représentative pharmazeutische Dosierungsformen, die bei der therapeutischen oder

prophylaktischen Verabreichung einer Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon
{nachfolgend sls ,Verbindung A” bezeichnet) eingesetzt werden kénnen:

a) Tablette? mg/Tublatta

~Verbindung A* 6 .
Lakiose 88

Magnesiumstearat 1

Polyvinylpyrrolidon 2

Natriumstérkeglycollat 4

Die Laktose, das Natriumstarkeglycollat und das Polyvinylpyrrolidon wurden in einem Planetenmischer vermischt, und es wurde
solange Wasser hinzugegehen, bis sich eine filr die Granulierung geeignete Masse gebildet hatte. Die erhaltene Masse wurde
durch ein Sieb mit geeigneter Maschenweite granuliert und getrocknet, um den optimalen Feuchtigkeitsgehalt zu erhalten. Dann
wurde Magnesiumstearat hinzugesetzt und das trockene Granulat anschlieBend durch ein weiteres Sieb gepreRt, bevor es dann
enddgiltig vermischt und komprimiert wurde, wobei man Tabletten mit einer jeweiligen Masse von 100mg erhielt.

b) Tablette2 mg/Tablette
.Verbindung A* 250
Lactoss 122
Magnesiumstearat 4
Polyvinylpyrrolidon 8
Natriumstérkeglycollat 16

Die Tabletten wurden wie im Teil a) beschrieben formuliert. Man erhielt Tabletten mit einer jeweiligen Masse von 400 mg.

¢) Tablette3 mg/Tablette

»Verbindung A* 100 '
Laktose 86

Magnesiumstearat 2

Polyvinylpyrrolidon 4

Natriumstérkeglycollat 8

Die Tabletten wurden wie im Teil a) beschrisben formuliert. Man erhielt Tabletten mit gner jewelligen Masse von 200mg.
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