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Anwendungsgebiet der Erfindungs

Die Erfindung betrifft neue 2—(2~ImidazoLin~2~yl)wpyridin und
~chinolin~Verbindungen enthaltende herbizide Mittel und die
Verwendung dieser Mittel.

Charakteristik der bekannten technischen Lisungen:

Es handelt sich um neue Verbindungen, die bisher noch nicht
in der Literatur beschrieben wurden.

Ziel der Erfinduneg:

Ziel der BErfindung war die Entwicklung von neuen, selektiv
wirkenden Herbiziden. '

Darlegung des Wesens der Erfindungs:

Insbesondere betrifft die Erfindung 2~(2«Imidazo}in—2~yl)m.
};pyridinQ,Qnd ~chinolin~Verbindungen der folgenden Formel - .-
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In dieser Formel stehen ‘ i

R1 £l C1-M4"Alk}’l; Ao v

Ry fiir 01»4~Alky1 odeﬁ_G;ABaCycloalkyl; wobei
R1 und RZ gemeinsam eine gegebenenfalls mit Methyl sub-

stitulerte C3n6mCycloa1kylgﬁubpe bilden konnen;

A fur COORy, CONHRg, CHO, CH,OH, COCHj, c006H5,'

CN, CH3, CH=NOH, CHZCOOH, CONHOH, CHRBOH, CHZCHZCOOH,

R | COOCH
mgi oder cocﬁ/// 3 | wobei
— ~—P(0CH;),
1]

0

R3 fir VWasserstoff;

Di-niederalkylimino; Di-~niederalkylketimino;

C1 1?mA1kyl g@@ebenewfullq substituiert
durch eine der folgenden Gruppen: C1 3~A1koxy, Halogen,
Hydroxy, C Fen 6m6yclcalkyi Benzyloxy, Furyl, Phenyl,
Halogenphenyl, NJaderdlkyTDhenvi Nlcderalkoxvphenyl
Nitrophsayl, Carboxyl, Nlederalkoxycarbonyl Cyano oder
Tri-niederalkylanmonium; ‘ .

3 1?wA1henyl; gEﬁeben@nfalls substituiert
durch eine der folgenden Gruppens Cf1 3=A1koxy Phenyl,
Halogun oder Nzede“aiﬁoxycarbonyl odexr durch zwe;._Cw3
'Allexygrupp@n oder durch zwex IaWGFGnatome‘*"' e ;

' ? 6~ch10a7hy], gegebenanfalls subutitu1ert
durch o$n@ odmr Zwel 1 5~A1ljlgrunpcq' ' '
CBMqowAlkinyl, gegebenenfalls subutituiert
durch eine oder zwedl C¢m3 Klkylgruppen; oder S
ausgewdhlt aus der CGruppe

ein Kation steht,
etall, Mangsn, Rupfer, Eisen,

Alkalimetall, Erdalkalime
- 2ink, Kobalt, Blei, Silber, Nickel, Ammonium und organi-

sches Ammonium;
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R6 fir Wasserstoff, Hyvdroxyl, C3-A1keny1, 03~
Alkinyl oder C1_4~A1kyl, gegebenenfalls substituiert
durch eine Hydroxylgruppe oder ein Chloratom;

B fir H, CORA oder 302R5, unter der Bedingung,
dafl, wenn B fiir CORa oder 502R5 steht, der Rest A fiir
eine Gruppe der Formel COOR3 steht (in der R3 nicht fiir
H und nicht flir ein salzbildendes Kation steht) oder fiir
CHz oder CN; der Rest W fiir O steht; und die Reste Y und
Z nicht fiir Alkylamino, Hydroxyl oder Hydroxy-niederal-
kyl stehen; :

' R, flir ¢;_,,-Alkyl, Chlormethyl oder Phenyl (ge-
gebenenfalls substituiert durch ein Chloratom, eine
Nitrogruppe oder eine Methoxygruppe);

R5 fur C,_,-Alkyl oder Phenyl (gegebenenfalls
substituiert durch eine Methylgruppe);

W fir O oder S;

RB Tir C1 A-Alkyl oder Phenyl;

X fir Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl oder
Methyl, unter der Bedingung, daB, wenn Y und 2 gemeinsam
einen Ring bilden und die Gruppe -Y-Z- die Strulktur
-(CHZ)h" hat, wobei n 3 oder 4 bedeutet, X fiir Wasser-
stoff steht; und

Y und Z jeweils fiir einen Rest aus der folgen-
den Gruppe stehen: Wasserstoff, Halogen, C1_6=Alky1,
C1_h~Hydroxy=niederalkyl, C1"6~Alkoxy, C1*Q-Alkylthio,

- Phenoxy, C1 -4-Halogenalkyl, Nitro; Cyano, C1 ~4~Alkylamino,
Di-niederalkylamino, C1 thlkylsulfonyl oder (gegebenen-
falls durch eine C4_4~Alkylgruppe, eine C1 4-A1koyygruppe
',oder ein Halogenatom substltulertes) Phenyl, oder wobej

'Y und Z gemeinsam ‘einen Ring bilden knnen, wobei die

Gruppe -Y-Z~ die folgende Struktur hate w(CHZ) , wobei -
'n flir 3 oder 4 steht und wobeli die Bedingung X = H gilt;
oderxr wobel
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die Gruppe -¥-Z- die folgende Struktur hat:
LM aQRBy
méué»é:& s in der L, M, Q und R7 Jewelils einen Vertreter
aus der Gruppe der folgenden Reste bedeuten: Wasserstoff,
Halogen, CqipmAlkyl, C, ,~Alkoxy, Cq.gy~Alkylthio, Cqnm
Alkylsulfonyl., C1 amHalogenalkyl, NOQ, CN, Phenyl Phen-
OXy, Amino, C1 amAlly]anino, Di-niederalkylamino, Chlor-
phenyl, Methylphenyl oder Phenoxy (gegebenenfalls substi-
tuiert durch eine der Gruppen C1, CFB’ N02 oder CH )
unter der Bedingung, daB nur einer der Reste L, M, Q
oder R7 fir eine Gruppe stehen kann, welche abweicht
von Wasserstoff, Halogen, Cq.gALKYL oder Cq .y Alkoxy s
, sowie die N-Oxide derselben, falls W fiir O und
- A fur CN, CH3 oder COOR3 steht, vorausgesetzt, daB R3 nicht
ungesdttigtes Alkyvl sein kann und Y und Z weder fir Alkyl-
amino noch flir Dialkylamino noch fiir Akylthio stehen kOnnen;
sowlie die optischen Isomsren derselben, falls

R1 und'Rz nicht gleich sind;

- sowie die SHuresdditionssalze derselben, falls
Ry kein selzbildendes Kation bedeutet. |

Bei einer bevorzugten Gruppe von 2-(2-Imidazolin-2 wyl)ml'
‘pyrldlnwVePOLndunoen der Formel (I) steht Ry fur Methyl;
R2 fix Iethyl Athyl Isopropyl odexr Cyclopropyl; und

- W fir Sau@r*taff und B fir Wasqef5uof¢9 CO-alkyl-~ C1 -6

fodo; CO«Pheny] ‘gegebenenfalls substltuneri durch Chlcr¢l37¥~'w7

' NltTO oder Methoxy; und A fir COORB, CHZOH odexr CHO,
-,wobei Ry die in Formel (I) angegebene Bedeutung hat;

und X steht fir Wagserstoff und Y und Z sina ausgewdhlt
‘aus der Gruppe Wasserstoff, C, -6 ~ALKYL, 01 6~Alkoxy
Halogedy Phenyl, Nitro, Cyano, Triiluormethyi oder Methyln
sulfonyl, oder Y und 7 kdnner gemeinssm die Gruppe -(CH )h
~bilden.
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Eine insbesondere bevorzugte Gruppe der 2-(2-Imidazolin-
2-yl)-pyridine haben die folgende Formel (Ia)

NN
'\ i CH
7 Y\ / 3
\\°/N\74:§H(CH3)2
=

wobei B fiir Wasserstoff, CO-alkyl»C1_6 oder CO-phenyl
steht und wobei A COOR3 bedeutet, worin R3 die bei For-
mel (I) angegebene Bedeutung hat; und wobei X fir Wasser-
stoff steht und Y und Z jeweils fir Wasserstoff, Cig™
Alkyl, C1_4-A1koxy, Halogen, C1~4-Halogenalky1 oder Phe-
nyl stehen oder wobei Y und Z gemeinsam die Gruppe
~(CH,),~ bilden kénnen.

Am meisten bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1a),
d.h. 2-(2-Imidazolin-2-yl)-pyridinverbindungen, bei denen
B, X, Y und Z jeweils fiir Wasserstoff stehen und wobei A
filr COORy steht und Ry die bei Formel (I) angegebene
Bedeutung hat.

Die 2~(2~Imidazolin-2~-yl)-chinolinverbindungen haben
die Formel (II)

L AANA
gj/ \ﬁ/ \Z
NN \\é;"\°/431 o (1) -
N

Dabei haben R, R,, W, B, A, X, L, M, O und R7'die bei
Formel (I) angegebene Bedeutung.

5
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Bei den 2~(ZeImidazolin«Z—yl)~chinolinverbindungen‘der
Formel (I1) 1iegén beveorzugte herbizide Mittelﬁdann vbr,
wenn R1 fir Methyl steht; und RZ fir Methyl, Athyl, Iso-
propyl oder Cyclopropyl; und wenn W fir Sauerstoff steht;
und B fur Wasserstoff, COmalky1«C1n6 oder CO~phenyl;
gegebenenfalls substituiert durch ein Chloratom, eine
Nitrogruppe oder eine Methoxygruppe: und wenn A fir COOR.,
CHzOH oder CHO steht und R3 die bei Formel (I) angegebene
Bedeutung hat; und wenn X fir Wasserstoff steht und L, M,
Q@ und R7 Jewells ausgewdhlt sind aus der folgenden Gruppe:
Wassarstoff_9 Halogen, Methoxy, Nitro, Alky1~C1_4, CF3, CN,
N(CHB)Z’ NH, SCH3 oder SOZCHa‘ vorsusgesetzt, dalB nur
einer der Reste L, M, Q oder R7 fir Nitro, CFB’ CN,
-N(CHB)Z? NHZ, SCH3 oder SOZCH3 steht.

Besonders bevorzugt sind 2-(2-Imidazolin-2-yl)-chinolin-
verbindungen der Formel (II), bei denen X, L und R, Je-
wells fir Wasserstoff stehen; und R1_Methyl bedeutet; R,
Methyl, Athyl, Isopropyl oder Cyclopropyl und B ein Was-
serstoffatom oder eine COCHBMGfuppe und A eine'der Grup-~
pen COOij CH,OH oder CHO, wobei R3 die bei Formel (I)
angegebena Bedeutung hat, darstellen; und wobei W fir
Sauerstoff steht und M und Q Jjewells ausgewidhlt sind aus
der folgenden Gruppet: Wasserstoff, Halogen, Methyl, Meth-
oxy, Nitro, CF3, CN, N(CHB)Z’ NH, 5 SCH3 oder SOZCH3§
vorausgesestzt, dal nur einer der Reste M oder Q ein von
Wesserstoff, Halogen, Methyl oder Methoxy abweichender
"Rest ist. C

‘ Noéh;beviZugﬁef ’ind 2m(2¥$midaidiiﬂm24yi)QChihcliﬁVéf%"LR""

bindungen der Formel (II), in denen R,
R2 fir Iscpropyl; W fir Sauverstoff; B, X, L, M, 0 und R7 o
Tur Wasserstoff; A fir COORB, wobei R3 fur C1”8nAka1,
Wasserstoff, CBEBmAlkenyl, 03M8malkiny1; 03_6~Cycloalkyl
oder fir ein Kation, ausgewéLlﬁ‘aus flkelimetall, Erd-

fUr Methyl steht; =
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alkalimetall, Mangan, Kupfer, Eisen, Zink, Kobalt, Blei,
Silber, Nickel, Ammonium oder aliphatisches Ammonium,
steht.

In den obigen Formeln I, Ia und II umfaBt die Bezeichnung
"Alkalimetall® vorzugsweise Natrium, Kalium und Lithium,
wobei Natrium besonders bevorzugt ist. Die Bezeichnung
"organisches Ammonium" definiert eine Gruppe mit einem
positiv geladenen Stickstoffatom, welches mit 1 bis 4 ali-
phatischen Gruppen verbunden ist, deren jede 1 bis 20 Koh~
lenstoffatome enthalten kann. Unter den organischen Ammo-
niumgruppen fir die Herstellung der éliphatischen Ammoni-
. umsalze der Imidazolinyl-nicotinsiure-Verbindungen der
Formel (I) sind die folgenden besonders zu nennen:
Monoalkylammonium, Dialkylammonium, Trialkylammonium,
Tetraalkylammonium, Monoalkenylammonium, Dialkenylammo-
nium, Trialkenylammonium, Monoalkinylammonium, Dialkinyl-
ammonium, Trialkinylammonium, Monoalkanolammonium, Di-
alkenolammonium, Trialkanoclammonium, 05_6-Cycloa1kyln
ammonium, Piperidinium, Morpholinium, Pyrrolidinium, ,
Benzylammonium und Aquivalente derselben. Die Bezeichnung
"Halogen" umfaBt Chlor, Fluor, Brom und Jod, wobei Chler
und Brom besonders bevorzugt sind.

Wie erldutert, betrifft die Erfindung 2-(2~Imidazolin-
2-yl)-pyridinverbindungen und 2-(2-Imidazolin=2-yl)-
' chinolinverbindungen sowie deren Verwendung als herbizide
- Mittel. Diese neuen Pyridin~- und Chinolinverbindungen
- .werden durch die allgemeine Formel (1) wiedergegeben,
" welche sich suf beide’ Verbmndungsgruppen bezieht. Die
Formel (II) ist spezieller und betrifft nur 2-(2-Imid-
azolin=-2-yl)-chinoline.

Im foigendenbsollen Verfahren zur'Herétéllung'dieser Ver-
bindungen erl#dutert werden. Viele der nachfolgend be-
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schriebenen Verfahrensstufen sind der Herstellung der
Pyridinverbindungen und der Herstellung der Chinolin-
verbindungen gemeinsam. Der Einfachheit halber sollen
Verfahrensstufen, welche auf die Herstellung von Chino-
1ind$rivaten beschrénkt sind, gesondert diskutiert wer-
den, und zwar nach der Diskussion der Herstellung der
Pyridinderivate.

Nach dem erfindungsgemidBen Verfahren kénnen 2-(2-Imid-
azolin-2-yl)~-pyridinester der Formel (I), wobei A fiir
COOR5 steht und wobei R3 einen der sngegebenen Substitu- -
enten auller Wasserstoff oder einem salzbildenden Kation
bedeutet und wobei Ry, Rys X, Y und Z die oben angegebene
Bedeutung haben, hergestellt werden durch Umselzung eines
Imidazopyrrolopyridindions der folgenden Formel (III) ‘
mit einem zweckentsprechenden Alkohol und einem entsprem
chenden Alkalimetallalkoxid bel einer Temperatur im Be-
reich von etwa 20 bis etwa 50°C,

Bei diesen Umsetzungen kann der Alkchol sowohl als Reak-
tant als such als Losungsmittel dienen. Somit ist ein
sekundsres Lésungsmittel nicht erforderlich. Wenn Jedoch
gin teurer Alkohol bei der Umsetzung eingesetzt wird, so
kann man ein weniger teures sekundires Logungsmittel ver-
wenden, z.B. Dioxan, Tetrashydrefuran oder ein anderes
nichteprotischeas LOsungsmittel. Die Menge des nicht-
protischen Losungsmittels, welchss dem Reaktionsgemisch
‘zugesetzt wird, kaon in weiten Bereichen varileren.

Dié Cesamtreaktion kann folgendeirmafen. dargestellt were:
dens, . | o | '
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M, bedeutet ein Alkalimetall und X, Y, Z, R, R2 und Ry
haben dlie oben angegebene Bedeutung,

Die 2-(2-Imidazolin-2-yl)-pyridinester der Formel (Ib)
kénnen vorteilhafterweise auch hergestellt werden aus
einem Dioxopyrrolopyridin-acetamid der Formel (IV), wobei
R1, R2, X, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben,
und zwar durch Cyclisierung mit einer starken Base, z.B.
1,5-Diazabicyclo[5.4.0 Jundec~5~en (DBU), in Gegenwart
eines inerten organischen Losungsmittels, wie Xylol oder
Toluol. Dabei erhilt man das rohe Imidazopyrrolopyridin
der Formel (III). Das Reaktionsgemisch wird auf eine Tem-
peratur zwischen 100 und 150°C erhitzt und Wasser wird
wdhrend der Umsetzung aus der Reaktionsmischung entfernt,
wobei eine zweckentsprechende Einrichtung, z.B. ein Dean-
Stark-Wasserabscheider, verwendet wird. Mindestens 1 ﬁquiv‘
eines Alkohols wird sodann dem Resktionsgemisch zugeqétzt.
~Der Alkohol hat die Formel Rz0H. (V), wobei R3 einen der
'angegebenen Reste aufier Wasserstofl oder einem salzbiln.“
denden Kation bcdeutet R1, RZ’ X Y und Z haben die oben
angegebene Bedeutung. Die dabei erhsltene Mischuag wird
bei einer Temperatur zwischen 100 und 150 C an RuckfluB
erhitzt. Dabei erhdlt man den 2-(2-Imidazolin-2- yl)«pvri~
~d1neqter dexr Formel (Ib). Die Gesamtresktion kann graphisct
folgendermdﬁan wiedergegeben werdens
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Dabel haben‘X, Y, Z, R R -und R, die oben angegebene Be-
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deutung.

Bei elner weiteren Herstellung der 2-(2-Imidazolin-2-yl)-
pyridinester der Formel (Ib) erfolgt die Cyclisierung
eines Carbamoyl-nicotinséureesters der Formel (VI), und
zvar mit Phosphorpentachlorid bei einer erhShten Tempera~
tur, welche im allgemeinen zwischen etwa 60 und 100°C
liegt. Die Reaktion wird vorzugsweise in Anwesenheit ei~
nes inerten, organischen LSsungsmittels, wie Toluol oder
Benzol, durchgefiihrt. Gute Ausbeuten des Hydrochloridsale
zes des erwinschten Esters der Formel (Ib)werden erhalten.
Das Hydrochloridsalz wird sodsnn suf einfache Weise in
den Ester der Formel (Ib) umgewandelt, und zwar durch
Aufltsung des SBureadditionssslzes in Wasser und Neutrali~
sation der erhaltenen Losung mit einer Base, wie Natrium-
carbonai oder KaWLuﬂcarbonat.‘Dle Ge%ambreakTJon kann ‘
o1 geﬁdermaﬂen W1edergegeb‘n wevden..~" :

[
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(vi)

PCl5

Toluol

Base
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Dabei steht A fir COOR3 und R, steht fur”einen der ge-
nannten Substituenten mit der Ausnahme von Wasserstoff
oder einem salzbildenden Kation. Die Reste R1, R2’ X, Y
und Z haben die oben angegebene Bedeutung.

Bei einem weiteren Verfahren zur Herstellung der 2-(2-
Imidazolin-2=-yl)=-pyridinester der Formel (Ib) fihrt man
eine Cyclisierung eines Carbamoyl-nicotinsiZureesters der
Formel (VI) durch, und zwar unter Verwendung eines Ge-
misches von Phosphorpentachlorid und Phosphoroxychlorid.
Das Resktionsgemisch wird etwa & bis 8 h bei Zimmertem-
peratur gerihrt und dann wird POCl3 im Vakuum entfernt.
Der verbleibende Riickstand wird in einem organischen Li-
sungsmittel, wie Toluol, dispergiert. Das Losungsmittel
wird entfernt und der Rickstand wird in Wasser disper-
giert und auf elne Temperatur zwischen 80 und 100°C er-
hitzt. Nech dem Abkihlen wird der pH der wiBrigen Mischung
mit Natriumbicarbonat auf 5 bis 6 eingestellt. Das Pro=-
dukt wird mit Methylenchlorid extrahiert. Man erhdlt den
2«(2~Tmidszolin-2-yl)-pyridinegter der Formel (Ib). Die
Reaktion kann folgendarmaﬁén wiedergegeben werdens
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f\ COOR,,
\

CONH *CONH

2

(vi)

1. PC?!.5 /POCla
2.H20

Dabei ist A eine Grﬁppe der Formel COORB, wobei R3 einen
der genannten Substituenten bedeuten kann, mit der Aus-
nahme von Wasserstoff oder einem salzbildenden Kation.
R1, R2, X, Y und Z haben die oben angegebene Bedeutung.

- Die 2-(2-Imidazolin-2-yl)-pyridinester der Formel (Ib),
wobei A fir COORy steht und wbbei_R3 flir Alkyl-Cy 4o,
Alkenylec3“12, Alkiny1~03_10,.Cycloalky1~03m6 oder fir
substituierte Derivate dieser Gruppen steht und wobei X,
Y, 2, R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung ‘haben, konj ‘
"nen umgeWaqdelt werden-in das enusprechende Amﬂd, wobei-
A fur CONH,, " steht, _qnd zwar Qurch Unsetzung mit Ammoniak
- unter einem Druck oberhalb Atmosphirendruck und bei einer
Temperatur im Bereich von etwa 25 bis 125°C. Diese Um-
‘setzung kann in einem protischen L&sungsmititel, wie einem
niederen Alkanol; oder einen aprotischen'Lﬁsungsmittel,
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wie Tetrehydrofuran, Dioxan oder dergl.,.durchgefﬁhrt
werden. Unter ghnlichen Bedingungen kann man anstelle des
Ammoniakz Hydroxylamin einsetzen, wobel man die Hydrox-
amsiure erhdlt. Diese Reaktionen kbnnen grephisch fol-
gendermaflen dargestellt werden:

¥ COOR, ¥ oc
- ONH
\e// Y\'/°\°// 2
I L0
® + NHA —3> ) ©
/V\//l T AN AN
° oZ—R
,l_..i L1l
H ' HN——o_
AN
0
"~ (Ib)
¢ X //comuou
+ NH,0H — \j/ \7

x\f\ﬂh/l
Hl!l———i

Die Behandlung des so erhaltenen primiren Amids mit
Titentetrachlorid und Triithylanin, vorzugsweise in Ge-
genwart eines inerten, aprotischen Ldsungsmittels, wie
Tetrahydrofuran, liefert das entsprechend Nitril. Die ' .
Reaktion findet im allgemeinen unter einem Inertgasschutz
statt, z.B. unter Sticks%off, und zwar bei einer Temperag-
tur zwischen etwa 0 und 10°C. Die Umsetzung kann folgen-
dermaBen ddrgcstcllt werdens ‘

3 CON IR O CN .
-\/ R N NP
i rict, H(C,H,), o
7/ \N/ \\ /N\ // 4 > 7 \N/ AN /N\e// 1
b
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Dabei haben X, Y, Z, R1 und R2 die oben angegebene Bedeu-
tung.

Die Herstellung der N-substituierten Imidazolinonderivate
der Formel (VIII), wobei B fir COR, oder 502R5 steht und
wobeix A fir CH3, CN oderCOOR3 steht und wobei W fiir O
steht und Ry, Ry, Ry, X; Y und Z die oben angegebene Be-
deutung haben, mit der Ausnahme, daB Y und Z nicht fir
Alkylamino, Hydroxy oder Hydroxy-niederalkyl stehen kén-
nen, gelingt durch Umsetzung des zweckentsprechend sub-
stituierten 2—(2—Imidazolin—2~yl)-pyridins der Formel (I)
mit einer Uberschiissigen Menge eines Acylhalogenids, |
Acylanhydrids oder Sulfonylhalogenids, und zwar allein
oder in einem Losungsmittel, wie Pyridin oder Toluol,

bei einer Temperatur zwischen etwa 50 und 125°C. Die Um~
setzung erfolgt gemdB folgender Formel

A /\ R,COC1 oder v ;\ /;

L L
"’(R coJ ,0 o

z’ WA L sger | WNAL
HIL‘—-J 2 R5802C1 ’ i———-l ?

o=e

(viii)

Dabei steht A fir CHz, CN oder COOR; und Ry, Ry, Rgs Ry,
R5, X, Y und Z haben die oben angegebene Bedeutung, wobei
jedoch Y und/oder Z nicht fiir Alkylamino, Hydroxyl oder

' Hydroxy-niederalkyl stehen kinnen.

‘Man ‘kann aus den Pyridinderivaten auch N-Oxide herstellen.

Dabei verwendet man als Pyridin-Ausgangsmaterial ein 2;(2~
Imidazolin-2-yl)-pyridin der Formel (I) oder ein N-sub-
otituiertcs Imidazolinonderivat der Formel (VIII), wel-
ches oben eriiutert wurde. Dabei steht A fiir CHB’ CN oder
COOR3 vorausgesetzt, dalBd R3 die oben angogpbene Bedeutung
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hat, jedoch mit der Ausnahme, dafl es keine ungeséttigte'
Alkylgruppe sein kann. B steht fiir R,CO oder RgS0,, und
Y und Z konnen nicht fur Alkylamino, Alkylthio oder Di-
alkylamino stehen. Die Umsetzung erfolgt mit einém Uber~
schufl an m-Chlorperbenzoesiure in Gegenwart eines inerten
Losungsnittels, wie Methylenchlorid, bei RickfluBtempera-
tur. Die Umsetzung kann folgendermaflen wiedergegeben wer-
den:

%\ fg,/ﬁ' ' . ;'%\/1\,2A

J m-Chlor=perbenzo8=- i i
(=] ¢

Z/ . \\@/H\ //Rl sEUre 7 \Ej AN ¢N\ 1
0

N

7

0==R =

&3

A steht fur CH3, CN oder COORB, wobel Jedoch R keine
unnesattlgie Alkylgruppe sein kann. B steht fur COR,, oder
SOZRF i’ R2, RQ, R5, X, Y und Z haben die oben angege-
ene Bedeutung, wobei Y und Z Jjedoch nicht fir Alkyl-
amino, Alkylthio oder Dialkylamino stehen kinnen. Die
Hydrolyse des so erhaltenen N-Oxids mit einer starken
Base, wie Natriumhydroxid, in einem niederen Alkohol lie-
fert das entsprechende N-Oxid, wobei B fur H steht.

Die Ester der Formel (I), wobei B flir Wasserstoff steht.
und wobei W fir Sauerstoff steht und wobei A fiir"COOR3

steht und wobel R3 fir eine gesdttigte C1 1?mA1kylgrupp
Celine 03 6»Cyolod1ky1gru pe oder eine Benzylgruppe steht,
'fund \ob@l Rq, RZ’ X; Y und Z2.die oben dnvegcbenQ Bedeu~_

tuAg habcn9 kénnen’ hwrgeSLellﬁ wcrden ‘durch Umsetzung der'“”"

onboprechenden Siure, d.h. einer Verbindung, bei der A~

fiir COOH steht, mit einem zweckentsprechenden Alkohol in .
Gegenwart einer katalytischen Henge einer }starken Mine-
ralsiure, wie Salzsdure, Schwefelsdure odar devgla, bei
einer Temperatur im Bereich von etwa 50 bis 100°C. Die Um-
setzung kann folgendermalien w1edar geben werden:



. COOH ¥ . coor
AN RNV
1 + Il
LN _ R_OHM o L° R
z’\w/‘\./m\//kl AN Z/\N/ ANV
. ;L "—"Rz A ° o—_Rz

R3 steht fiir C1_12-A1kyl, C3_6-Cycloa1kyl oder Benzyl;
und R1, R2, Xy Y und Z haben die oben angegebene Bedeutung.

Die S&ure der Formel (I), welche unmittelbar oben erliu-
tert wurde und bei der A fiir COOH steht und wobei B fiir
VWasserstoff steht und W fiir O steht und Rys» Ryy X, Y und
Z die oben angegebene Bedeutung haben, kann auch leicht
in den entsprechenden Methylester umgewandelt werden, und
zwvar durch Umsetzung mit Diazomethan bei einer Temperatur
zwischen etwa O und 25°C. Der so hergestellte Methylester
kann sodann mit einem Alkalimetallalkoxid, wie Natrium-
oder Kaliumalkoxid, umgesetzt werden, welches im folgen-
den der Einfachheit halber mit RBONa bezeichnet wird, und
eingm zweckentsprechenden Alkohol der Formel R3OH, WO~
bel R3 fir eine C1“12-Alkylgruppe steht, welche gegebenen-
falk substituiert sein kamn mit einer der Gruppen C1_3~Alk~
OXY, 03"6~Cycloalkyl, Benzyloxy, Furyl, Phenyl., Halogen-
phenyl, Niederalkylphenyil, Niederalkoxyphenyl, Nitrophe-
nyl oder Cyano; oder wobei R3 fir eine 03-12-Alkenylgruppe
steht, die gegebenenfalls substituiert sein kamn mit ei-
nem oder zwei Resten aus der Gruppe C1“3—A1koxy, Phenyl
oder}Haloggp; oder wobei R3 iuy eine C3;6—Cyclpalky1~' v
- gruppe steht, die gegebenenfalls substituiert sein kann - i
ddrch eine oder zwéi_C1n3~Alky1grﬁppegoder wobei R3 fﬁr._»
eine 03_5O~A1kiny1gruppe.steht, die gegebenenfalls sub- N
stituiert sein kann durch eine oder zwei Cq_BoAlkylgrup~
pen. Diese Reaktionen kénnen folgendermafBen dargestellt
werden: ' |
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R1, RZ’ R3, X, Y und Z habhen die_oben angegebene Bedeutung.

Die Umwendlung der oben definierten Ester der Formel (I)
in ihre entsprechenden S8ureadditionssalze gelingt leicht
durch Behandlung des Esters mit einer starken Sdure, ins-
besondere mit einer starken Mineralsiure, wie Salzsiure,’
Schwefelsdure oder Bromwasserstoffsiure.

Falls die Halogenwasserstoff-SHureadditionssalze erwlnscht
sind, wird der Ester der Formel (1), wobei A fir COOR3
steht und R3 fir einen Rest auler Wasserstoff oder einem
salzbildenden Kation steht und R1, RZ’ X, Y und Z die

oben angegebene Bedeutung haben, in einem organischen '
Lobungsmlttci, wie Methylenchlorid, Chloroform, Ather
_oder dergl., aufgelost Der 7usata von mindestens 1 Aquiv.

. der Siure zu der so erhaltenen Losung liefert sodann das

. fSaur@adstlonssalz. Die Umsctzunc kann folﬁepdermaﬁem PR

WleQPrgpgcben werdens

7
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Weﬁn das Schwefelsiduresalz des Esters erwinscht ist, =o
wird der Ester der Formel (I) in einem niederen alipha-
tischen Alkohol, wie Methanol, Athanol, Isopropanol oder
dergl., oder in einer Mischung desselben mit Wasser auf-
gelost. Die Behandlung des Gemisches mit mindestens 1 Aquiv
Schwefelsdure fihrt sodann zu dem Schwefelsiureadditions-
salz des Esters der Formel (I).

Bel einer weiteren Ausfithrungsform der Erfindung Konnen
die Verbindungen der Formel (I), wobei A fir COORy stent
und wobel R3 fur Wasserstoff steht und wobei R1,_R2, X,

.,f‘und 7 die cben angepebene Bedeutung habnn, mit der Aus-

nahme, daB X, Y und Z nicht NO, oder Halogen bedeuten
konnen, hergeste1¢t werden durch Hydrogenolyse des Ben-
zylesters des Imidazolinylpyridins der Formel -(XV), wobei
R1; Ry, ¥, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben,

und zwar unter Anwendung eines Palladium- oder eines Platin-
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katalysators. Bel dieser Reaktion wird der Benzylester
der Formel (XV) in einem organischen Losungsmittel, z.B.
einem niederen Alkohol, einem Ather, wie Dioxan, Tetra-
hydrofuran oder dergl., Toluol oder Xylol aufgeldst oder
dispergiert. Der Katalysator, vorzugsweise Palladium auf
einem Kohletrégér.wird sodann zu dem Gemisch gegeben und ,
die Mischung wird auf eine Temperatur zwischen 20 und 50°¢C
erhitzt. Das erhitzte Gemisch wird sodamnn mit Wasserstoff-
gas behandelt, wobel die gewlinschte S#ure erhalten wird.
Die Reaktion kann folgendermalBen wiedergegeben werdern:

©—s.

N\

}F COOCH,, —=

7\ / 2 N,

Z/\N/~\~/m\// 1
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Alternativ konnen die Siuren der Formel (I), wobei A fir
. COOH steht h rge stellt werden. durch Bnhandlung aner

:K_Waﬁfigén Louu1g des EStGFS der Formﬂ (I) mit einer starmf"".‘

ken*Base. In der Praxis wird der Ester der Formel (I) im
allgemeiﬁen mit 1 Aquiv. der Base in einer wéﬁrigen Lisung
behandelt und die Mlschuﬂg wird auf 20 bLS )O C erhitz¥,.
Die Mischung wird scdann abgeluhlb und der pH mit einer
starken Mineralsiure auf 6,5 019 7,5 und vorzugsweise auf
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PH 7 eingestellt. Eine solche Behandlung liefert die ge-
winschte Siure. Die Reaktion kann folgendermaBen wieder-
gegeben werden: '

LCOOR,,

avd

z/\N/\ /s
mL

NH

o

// -

R3 kann die oben angegebene Bedeutung haben, mit Ausnah-
me von Wasserstoff oder einem salzbildenden Kation. R1,
Ry; X, Y und Z haben die bei Formel (I) angegebene Be-
deutung.

Die Siuren der Formel (I), wobei A fiir COOH steht und B
fir Wasserstoff; W fur Sauerstoff und X, Y, Z, R1 und R2

"die oben angegebene Be deutung haben, kdnnen hergestellt
- weroen durch Umsetzung des zweckentsprechenden, substlfun .
'1crten Imxdazollnons der bormel (XVIII) mit Alkylllthium, :

vorzugswelse in Anwesenheit eines inerten Losungsmlttel ;
wie Tetrahydrofuran, unter einer Stlckstoffatmosphare
bei einer Temperatur zwischen etwa =70 und -80 C. Das

_dabe1 gebildete Gemisch wird sodann mit Hexamethprhospho;-
amid und Kohienéloxid behandelt vorzugsweise in
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einem inerten Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, wobei
man das gewlnschte Produkt erhdlt. Falls- es gewlnscht
wird, ein Pyridinderivat der Formel (I) zu erhalten, bei
dem A fir Pﬂg_steht wd X, Y, Z, R1 und R2 die oben an-
gegebene Bedeutung haben, so wird das Imidazolinon der
Formel (XVIII) nach dem gleichen Verfzhren behandelt,wie
dies fir die Herstcl]ung der SHure beschrieben wurde,
wobed Jjedoch anstelle des Kohlendioxids Methyljodid ein-
gesetzt wird. Wenn man anstelle des Methyljodids Dime-~
thylformamid einsetzﬁ, so erhdlt man die entsprechenden
Formylderivate. Diese Reaktionen kénnen folgendermaBen
dargestellt werden:

§ ‘ //A A = COOR
Y,
\a/ N\ \

{\(\;N\ /Rl 1. Alkyl Li z’\z(\ /2
Hll‘-—-—l 2. €9 : g : HI\L——-@\

2

L.

&

- oder
(XVIiI) ' T Jp—
2. | CHiu A == Ch3
oder
2. DHF

A = CHO

Vorteilhafterveise kdnnen die Siuren der Formel (I) um~
gewandelt werden in S5H-Imidazo[1'.2':1.2 pyrrolo[3.4-b ]~
. pyridin-3(2H) ,5-~dione der Formel (VII), und zwar durch

Umsetéung[mit:Dicyolohexleaerd;imid (DCc). Die Unsetzung

' wird vorzugswéise durchgefihrt unter Verwending einer etwa ' -,

Zquimolaren Menge des Carbodiimids in Anwesenheit eines o
chidfieiten Kohlenwasserstoffs als IL8sungsmittel bei ein9r 
Temperatur von etwa 20 bis j2 C. Die Rmaktlon kann fol-
gendermaﬁen dargestellt werden: '
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Die 5H-Imidazo[1'.2':1.2 Jpyrrolo[3.4-bJpyridin-3(2H),5~
dione der Formel (VII) sind Isomere der Imidazopyrrolo-
pyridindione der Formel (III) und sind insbesondere
brauchbar zur Herstellung eines Typs -der 2-(2-Tmidazolin.
2-yl)-pyridinderivate der Formel (I). Dies wird nachfol-
gend niher erldutert.

Die 3(2H),5-Dione der Formel (VII) k&nnen umgesetzt wer-
den mit mindestens 1 Aquiv. eines zweckentsprechenden
Alkohols der Formel REOH (V) in Gegenwart von Tristhyl-
amin als Katalysator. Dabei erhdlt man den Pyridinester
der Formel (I) des entsprechenden Alkohols. Die Reaktion
wird vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen etwa 20
wnd 50°C in Gegenwart elnes inerten, aprotischenvLﬁsungsé
mittels, wie Tetrahydrofuran, Dioxan oder dergl., durch-
gefiihrt. Die Reaktion kann folgendermaBen wiedergegeben
werden:

¥ ¥ coor
Y. ,° 0 Y _ 3
NN Ny R,OH NN
NN (c >-§ N
Z/: ]( P{A 2H5'3' Z/\N/\‘/N\/

(vi) ' (Ib)

R3'steht fiir einen der obengenannten Substituenten mit
Ausnahme von Wasserstcff und einem salzbildenden Kation.
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R1, RZ’ X, Y und Z haben die oben angegebene Bedeutung.

Die 3(2H),5-Dione der Formel (VII) konnen ferner leicht
ungewandelt werden in 2m(2~Imidazolinm2myl)mpyridinderiw
vate der Formel (Ib), wobei Rys Ry, X, Y und Z die oben
angegebene Bedeutung haben und wobei W fir Sauverstoff
steht und B fir Wasserstoff und wobel A flir Acetyl, Ben-
'zoyl, Trimethylphosphenoacetat oder Hydroxymethyl steht,
und zwar durch Umsetzung mit Methylmagnesiumbromid,
Phenyllithium, Natriumtrimethylphosphonoacetat bzw.
Natriumborhydrid. Die Umsetzungen von Methylmagnesium-
bromid, Phenyllithium und Natriumtfiméthylphosphonoacetatv

werden vorzugsweise bel einer Temperatur zwischen etwa
=50 und -80°C in Gegenwart eines inerten Losungsmittels,
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, unter einem Inertgas,
wie Stickstoff, durchgefiihrt. Die Umsetzung dieser Dione
der Formel (VII) mit Natriumborhydrid erfolgt unter rela-
tiv milden Bedingungen. Die Reaktion erfordert kein Ine-
ertgas und kann bel Temperatur zwischen etwa -10 und +15°C
durchgefihrt werden.

Die Reaktion der Dione der Formel (VII) mit mindestens

1 Aquiv. Acetonoxim fiihrt zu dem Acetonoximester des

2-(2-Imidazolin=2-yl)=pyridins der Formel (I), wobei A

fiir COON=C(CHy), steht und wobei B fir Wasserstoff steht

und webel Rq, RZ’ X, Y und Z die oben angegebene Bedeu-
tung haben. Die obige Reaktion wird im allgemeinen in

- Gegenwart eines inerten, organischen Lisungsmittels, wie

_Toiupl,;Benzol,valol oder dergl., bei einer: Temperatur

" von etwa 40 bis 80°C durchgefibirt. Dicse Resktionen kon-s -

nen folgendermafBen dargestellt werden:
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Pof
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2 .
Reaktanten
1. CHZMgBr. . ,
2. Phenylllthlum
3. Natriumtrimethylphosphonoacetat
A in Formel (I)
IS o 1. COCH
z/ \n/ NN, / 1 3. COCH-COOCH
. _~l | ; 3
H& P(0CH;)
0
4, CH,O0H

5. COON=C (CH3) >

wobedl R1, RZ’ X, Y und Z die oben angegebene Bedeutung
haben. : :

Verbindungen der Formel (I), wobei A fir COOR3 steht und
wobei R3 ein salzbildendes Kation bedeutet, z.B. Alkali-
" metall, Erdalkalimetall, Ammonium oder aliphatisches
'AAmmonlum, und wobei R1, RZ’ X.. Y und Z die oben angegebaj‘_
" ne Bedeufung haben, konnen he:gostellt werden durch Aufi -~
18sung der 2-(2- -Imidazolin-2-yl)-pyridinsiure der Formel
(I) in einem geeigneten Losungsmittel, gefolgt von einer
Behandlung der L8sung der Siure mit 1 Aquiv. des salz-
bildenden Xations. Zur Herstellung von Verblndungen, bev
denen das salzbildende Kation ein anorganisches Kation,
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wie Natrium, Kalium, Calcium, Barium oder dergl., ist,
kann die Siure der Formel (I) in Wasser oder in einem
niederen Alkohol oder in Mischungen derselben aufgeldst
oder dispergiert werden. 1 ﬁquiv, des salzbildendes Kat-
ions, gewahniich in Form des Hydroxids,; Carbonats, Bi-
carbonats oder dergl., jedoch vorzugsweise in Form des
Hydroxids, wird mit der Lisung der SHure der Formel (1)
vermischt. Nach mehreren Minuten wird die Verbindung der
Formel (I), wobei R3 flir ein anorganisches, salzbilden-
des Kation steht, im allgemeinen ausgefdllt und kann
vom. Gemisch entwéder durch Filtrieren abgetrennt werden
oder durch azeotrope Destillation mit einem organischen
Losungsmittel, wie Dioxan.

Zur Herstellung der Verbindung der Formel (I), wobei A

| fiir COORy steht und wobei Ry fiiv Ammonium oder organi-
sches Ammonium steht, wird die Siure der Formel (I) in
einem organischen Losungsmittel, wie Dioxan, Tetrahydro-

. furan oder dergl., aufgeldst oder dispergiert und die
Mischung wird mit 1 Aquiv. Ammoniak oder dem Amin oder
dem Tetraslkylammoniumhydroxid behandelt. Unter den
Aminen,; welche eingesetzt werden kdnnen, sollen die fol-
genden erwihnt werden: Methylamin, Athylamin, n~Propyl-
amin, Isopropylamin, n-Butylamin, Isobutylamin, sek.-
Butylamin, nmAmylamin, Isoamylemin, Hexylamin, Heptylamin,
Octylamin, Nonylamin, Decylamin9 Undecylamin, Dodecyl-
amin, Tridecylamin, Tetradecylamin, Pentadecylamin, Hexa=-
deoylamihy Heptadecylamin, Octadecylamin, Methylathyl-

, -,amln; Mcthyllsopropvlamln, Methylhexylamin, Methylnony1_ va:V 
- emin, Methylpéntadecylamin, Methyloctadecylamin, Athyl- 0

buuylam1ﬁ9 Athylheptyla&wn, Lthyloctylamin, H@xylhcptyl—
| amin, Hexyloctylamin, Dimethylamin, Di#thylamin, Di-n-
pwopyjdmln, Diisopropylamin, Di-n-amylamin, Diisoamyl-
:amln Dihexylamin, Drheptylamtﬂ, Dioctylamin, Trimethyl-
amin; Tridthylamin, Tri-n-propylamin, . Triisopropylamin,
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Tri-n-butylamin, Triisobutylamin, Tri-sek. ~-butylamin
Tri-n-amylamin, Athanolamln, n-Propanolamln, Isopropanoi-
amin, Didthanolamin, N N—Dlathylathanolamln,.N-Athylpro~
panolamin, N-Butylithanolamin, Allylamin, n-Butenyl-2-
amin, n-Pentenyl-2-amin, 2,3-Dimethylbutenyl-2-amin, Di-
butenyl-2-amin, n-Hexenyl-2-amin, Propylendiamin, Talg-
amin, Cyclopentylamin, Cyclohexylamin, chyclohexylamln,
Piperidin, Morpholin und Pyrrolidin. Unter den Tetra-
alkylammoniumhydroxiden seien Methyl-, Tetraithyl-,
Trimethylbenzylammoniumhydroxide genannt. In der Praxis
f&dl1lt - nach wenigen Minuten das Ammoniumsalz oder das
organische Ammoniumsalz aus und kann nach liblichen Meétho-
den von der LSsung abgetrennt werden, z.B. durch Fil-
trieren a%r Zentrifugieren. Zus#tzlich kann die Reaktions-
mischung eingeengt werden und das verblelbende Losungs-
mittel kann mit Hexan entfernt werden. Der Riuckstand wird
sodann getrocknet, wobei man das Ammoniumsalz oder das
organische Ammoniumsalz der Formel (I) erhilt. Diese Re-
aktionen konnen folgendermafBen dargestellt werdens

%( CooH

N4
” WA '41

=0

' e
)
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Rq, R2, X, Y und Z haben die oben angegebene Bedeutung
und b ist das salzbildende Kation.

Wenn R1 und R2 verschiedene Substituenten bedeuten, so
bildet das Kohlenstoffatom, das mit R1 und R2 verbunden
1st, ein Asymmetriezentrum und die Produkte sowie ihre
Zwischenstufen existieren in der d-Form, der l-Form so-
wie in der dl-Form. Es muB bemerkt werden, dafl die 2=
(2~Imidazolin-2-yl)-pyridine und ~chinoline der Formel
(I), wobei B = H gilt, tautomer sein konnen. Sie werden
Jedoch der Einfachheit halber nur mit einer einzigen
Struktur dargestellt, n#mlich mit der Strukturformel (I).
Sie konnen Jjedoch in Jeder der folgenden isomeren For-

men auftreten: .
x\/ix//A
I
AN A )
[-] o——-R
‘ it §v 2

?M/i\//A
!
7 N

=0

R
\a/N\ / 1 . ( 1)
i TRy

NN

Dabei haben A, W, X, Y, Z, R1 und R, die oben angegebene
Bedeutung und B steht fUr H. Die Definitionen der Formel
(I) unfassen beide Isomerenformen der 2-(2-Imidazolin-2-
y1l)-pyridine und 2-(2-Imidazolin-2-yl)-chinoline.
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Ein allgemeines Verfahren zur Herstellung der Verbindun-
gen dexr Formel (I) umfaBt die Reaktion eines Chinolin-
anhydrids der Formel (XVI) mit einem geeignet substi-
tuierten o-Aminocarbonitril der Formel (XVII). Dabei er-
h&lt man ein Gemisch der Monoamide der ChinoclinsHure

der Formel (IX) und der Formel (X). Diese Reaktion wird
durchgefiihrt bei einer Temperatur zwischen etwa 20 und
70°C und vorzugsweise zwischen etwa 35 und 40°C in einem
inerten Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Methylen-
chlorid, Ather, Chloroform, Toluol oder dergl.. Die so ge-
bildeten S&uren werden sodann einem RingschluB unterworfen,
wobei man das entsprechende Pyrrolopyrldlnacetonltrll

der Formel (XI) erhdlt, und zwar durch Erhitzen des Reak-
tionsgemisches mit einer {iberschiissigen Menge Essigsiure-
anhydrid in Gegenwart einer katalytischen Menge Natrium-
acetat oder Kaliumacetat.

Im allgemeinen wird die obige Reaktion durchgefiihrt, in-
dem man das Reaktionsgemisch mit Essigsdureanhydrid,
Acetylchlorid, Thionylchlorid oder dergl. behandelt und
die Mischung auf eine Temperatur von etwa 20 bis 100°C
erhitzt. Die Hydratation des so gebildeten Pyrrolopyri-
dinacetonitrils der Formel (XI) wird durchgefihrt, indem
man das Acetonitril mit einer starken Sdure, wie Schwe-
felsidure, behandelt. Die Reaktion fiihrt zu dem Pyrrolo-
pyridinacetamid der Formel (XII). Obgleich die Zugabe
eines nicht-mischbaren Losungsmittels, wie Methylenchlo-
rid, Chloroform oder dergl., nicht wesentlich ist zur
ﬂ-Durchfuhrang der bes chrlebenen Reaktlon, so ist doch

"" 'der Zusatz eines Losungsmlutels zur Reaktionsmischung bas .

vorzugt. Die Reaktion wird gowohnllch bel einer Tempera-
" tur zwischen etwa 10 und 70°C dchhgefuhrt

'DervRingschluB der nachstehenden Pyrrolopyridinacetamide
der Formel (XII) fUhrt zu den tricyclischen
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Imidazopyrrolopyridindionen der Formel (III), welche
Zwischenstufen der Imlidazolinyl-nicotinsduren und -ester

der vorliegenden Erfindung sind, welche oben erwdhnt
wurden und die Formel (Ib) haben.

Das Produkt dieser Reaktion ist vorwiegend das geWﬁnschte
Imidazopyrrolopyridindion (85%) zusammen mit dem Isomeren
der Formel (IIIa) Die Mischungen dieses Verh#ltnisses

der beiden Isomeren filhren im allgemeinen zu im wesent-
lichen den reinen isomeren Nicotinatprodukten.

Die RingschluBreaktion wird vorzugsweise bei einer Tem-
peratur von 80 bis 150°C in Gegenwart einer Base, wie
Natrium- oder Kaliumhydrid, oder einer SHure, wie einer
aromatischen SulfonsHure, und in einem Losungsmittel, -
welches mit Wasser ein aszeotropes Gemisch bildet, durch-
gefﬁhrt. Dies fihrt im wesentlichen zu einer sofortigen
Entfernung des bei der Reaktion gebildeten Wassers asus
dem Reszktionsgemisch. Als Ldsungsmittel kommen in Frage
Toluol, Benzol, Xylole und Cyclohexan. Basen, welche ver-
wendet werden kénnen, sind Alkslimetallhydroxide, Alkali-
metallhydride, Alkalimetalloxide, tertifre Amine, wie
Diisopropyldthylamin, 1,5-Diazabicycle[3.4 nonen=5;1,5=-
Diazabicyclo[5.4.0 Jundecen=5; 1,4-Diazabicyclo[2.2.2 Joc~
tan, Tetramethylguanidin, Keliumfluorid und quaternsres
Ammoniumhydroxid, wie Trlmﬁuhylbenzyluammon;umhydroxid,
und stark basische Ionenaustauscherharze.

f'Schllsﬂllch Kﬁnnmn als saure Reagcntlen aromat 1sche Sulm,_. N

fonsau en elnng@tPt werdew, wie p- Toluolbui¢onsauru,
Be Naphuhajlnqufonsaure, Naphthalindisulfons&ure und dcrgl..

Die Mischung der Verbindungen der Fermel (ITII) und der
Formel (IIIa) wird sodanm-umgbwanaclt in eine Verbin-
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dung der Formel (Ib), und zwar in der oben beschriebenen
Weise, mit einem Alkalimetallalkoxid und Alkohol.

Die obigen Reaktionen kdénnen in dem nachfolgenden Dia-
gramm dargestellt werden, wobei X, Y, Z, R1, RZ und R3
die oben angegebene Bedeutung haben.
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Diagramm I (Fortsetzung)
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Diagramm I (Fortsetzung)
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(Ib)

Bel einem anderen, allgemeinen Verfahren zur Herstellung
der Pyridinderivate der Formel (I) wird ein Chinolin-
anhydrid der Formel (XVI) miﬁ einer zweckentsprechend
substitulerten a-Aminocarbonsdure, wie a~-Methylvalin,
der Formel (XIX) umgesetzt, und zwar vorzugsweisein ei-
nem ketonis chen Iﬁéungsmittelg wie Aceton, unter Stick-
stoffgas, wobeli ein Isomerengemisch der Sduren der For- .
meln (X¥) und (XXI) erhalten wird; die Mischung wird so-
dann mit Ess;gsaureanhydrld und ‘einer kataLvtlschen '
.Menge Natrlumacetat bei erh&htér Tcmperahur behandelu,-
“wobei man Dlhydrodloxopyr ‘olopyridinsdure der Formel
(XXII) erhilt. Die Resktion der so gebildeten SHure mit
e¢inem Thionylhalogenid, wie Thionylchlorid oder Thionyl-
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bromid, in Gegenwart eines organischen Losungsmittels,
wie Toluol, Xylol, Benzol oder dergl., bei erhdhter Tem-
peratur, von z.B. 80 bis 150°C, erh#lt man das Siure-
halogenid der Formel (XXIII), welches. der Siure der For-
mel (XXII) entspricht. Die Behandlung dieses Siurehalo-
genids mit einer iberschiissigen Menge Ammoniak fiihrt
'sodann zu dem Dihydrodioxopyrrolopyridin-acetamid der
Formel (IV). Die Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart
eines aprotischen Losungsmittels durchgefﬁhrt.

Bei Umsetzung des Acetamids der Formel (IV) mit 1,8-Di-
azabicy¢lo[5.4.0]undec—?-en in einem inerten, orgasnischen
Losungsmittel, wie Toluol oder Xylol, bei einer erhshten
Temperatur zwischen etwa 80 und 125°C erhilt man das Imid-
azopyrrolopyridindion der Formel (III). Dieses kann mit
Morpholin oder einem zweckentsprechenden Amin der Formel
NH2R6 ungesetzt werden, wobel man die 2-(2-Imidazolin-
2~yl)-nicotinamide erh#lt. Diese Reaktionen kdnnen durch
 das nachfolgende Diagramm dargestellt werden.
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Diagramm II (Fortsetzung)
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Diagramm II (Fortsetzung)

DBU
v
LA
ZAWAN
T ﬂ T—_jf"Rz + Isomer es
\ Q
\'d N %
(111)
Morpho;in | NH2R6
A
/0———-—-@\
7 COR 0 ¥ commm
NN ON LS AN °
l € R J ©
7NN L) 2NN
2 )

0 ' 0

Bei einem anderen allgenmeinen Verfahren kénnen die 2-(2-
Imidazolin-2-y1l)-pyridinsiuren und -ester der Formel (I)
hergestellt werden durch Umsetzung des 2-Carboalkoxy-

‘nicotinoylchlorids der Formel (XIV), vorzugsweise als - . -

‘Meghylester und bevorzugt in Form deés Hydrochlorid-
salzes, mit dem geeigneten Aminocarboxamid der Formel
(XI1I). Die Umsetzung ergibt das Carbamoylpicolinat der
Formel (XV) und wird bevorzugt unter einem Inertgas, wie
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Stickstoff, durchgefihrt. Wihrend der Reaktion wird das
Reaktionsgemisch im allgemeinen bei einer Temperatur
unter 30°C gehalten.

Das so erhaltene Carbamoylpicolinat der Formel (XV) kann
sodann in einem inerten, nicht-protischen Losungsmittel,
wie Xylol oder Toluol dispergiert und auf etwa 50 bis
130°C erhitzt werden zusammen mit 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]-
undec~5-en. Diese Umsetzung ergibt ein Gemisch aus Imid-
azopyrrolopyridindion-Isomeren der Formeln (III) und
(IIIa), die ohne Abtrennung bei der folgenden Umsetzung
verwendet werden konnen, bei der das Reaktionsgemisch
mit einem Alkalimetallalkoxid in Gegenwart eines Alko-
hols behandelt wird. Dabei erhdlt man ein Gemisch des
Imidazolinylnicotinats und des Imidazolinylpicolinats.
Das gewiinschte Nicotinat der Formel (Ib) kann leicht
aus dem Picolinat durch Neutralisation des Reaktionsge-
misches, vorzugsweise mit Eisessig, Konzentrieren der
neutralisierten Losung und Chromatographieren des ent-
stehenden Riickstands an Silikagel in Ather abgetrennt
werden.

Die Umwandlung der Imidazolinylnicotinatester in die
entsprechenden S&uren oder SHuresdditionssalze kann
leicht nach einem der zuvor beséhriebenen Verfahren er-

" folgen. In shnlicher Weise konnen die Imi®azolinyl- -
nicotinsduren in die entsprechenden Alkalimetall-,
Ammonium- oder organischen Ammoniumsalze nach den zuvor
3>besthieben¢n-Yérﬁahreh_umgewandelt}werden;, . |

Die Herstellung der Siuren und Ester der Formel (I) auf.
die zuvor beschriebene Weise kann durch.das folgendg
- Diagramm IIT ndher erlédutert werden.
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Diagramm III (Fortsetzung)
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Vorteilhafterweise kann eine Vielzahl der 2-(2-Imid-
azolin-2-yl)-chinolinderivate der Formel (II) gemd8 vor-
liegender Erfindung nach den gleichen Verfahren herge-
stellt werden, welche fUr die Herstellung der 2-(2-Inid-
azolin-2-yl)-pyridinverbindungen erliutert wurden. Zum
Beispiel konnen die 2-(2-Imidazolin~-2-yl)-chinolin~-
carbonsdureester der Formel (XXXVI), wobei R3 einen der
Substituenten auBer Wasserstoff oder einem salzbildenden
Kation bedeutet und wobei R1, RZ’ X, L, M, 0 und R7 die
oben angegebene Bedeutung haben, hergestellt werden
durch Umsetzung eines Dions der Formel (XXXVII) mit einem
zweckentsprechenden Alkohol und einem Alkalimetallalkoxid
bel einer Temperatur zwischen etwa 20 und 50°0C. Bei diesen
Reaktionen sowie bei dhnlichen Reaktionen, bei denen die
Pyridine'der Formel (I) hergestellt werden, kann der
Alkbhol sowohl als Reaktant als auch als Losungsmittel
dienen. Es ist daher ein sekundires Losungsmittel nicht
erforderlich. Es kann jedoch, falls erwinscht, verwendet
werden. Wenn ein sekunddres L¥sungsmittel eingesetzt wird,
so ist es bevorzugt,ein nicht-protisches Losungsmittel
einzusetzen, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. Die Reak-
tion kann folgendermafBen wiedergegeben werden:

A X 1T ooom,
’ 4. A
Msﬁya\@/@\ﬁ/@\ ~—~0£:Rz + ROM" — NN
e ® e j c /e\ /e\ 4° N Rl
¢ \Z/ WMWY, Q \Z ¥ NN X,
7
7 : Hwa@\A
- Yo .
. (xmviD R - . (XXXVI)

Dabei -bedeuten M ein Alkaiimetall; ¥ ein Wasserstoffatom,
ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe oder eine Methylgrup- -
;pe;‘unter der Voraussétzung, daﬁ,'wenn einer der Reste L,

M, Q oder'R7 ein von Wesserstoff, Halogen, C1m6vAlky1 oder
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C,._4~Alkoxy abweichender Substituent ist, X fir Wasser-
stoff steht, und wobei L, M, Q und R7 Jeweils ausgewdhlt
sind aus der Gruppe der folgenden Reste: Wasserstoff,
Halogen, C,_,-Alkyl, C,_ ,-Alkoxy, C,_ ,-Alkylthio, C,_,~-
Alkylisulfonyl, C1_4-Halogena1ky1, NOZ’ CN, Phenyl, Phen-
oxXy, Amino, Cq_A-Alkylamino, Di-niederalkylamino, Chlor-
phenyl, Methylphenyl oder Phenoxy, welches mit einem C1,
CF5, NO, oder CH; substituiert ist, unter der Bedingung,
dafBl nur einer der Reste L, M, Q oder R7 eln Substituent
sein kann, welcher abweicht von Wasserstoff, Halogen,
C,.4~Alkyl oder C,_,~-Alkoxy, und wobei R,, R, und Ry

die oben angegebene Bedeutung haben.

Die 2-(2-Imidazolin-2-yl)=-chinolincarboxylatester der
Formel (XXXVI) konnen ferner hergestellt werden aus einem
Dioxopyrrolochinolin-acetamid der Formel (XXXVIII), wobhei
R1, RZ’ X, L, M, Q@ und R7 die oben angegebene Bedeutung
haben, und zwar durch Ringschlufl mit einer starken Base,
wie 1,5-Diazabicyclo[5.4.0 Jundec~5-en (DBU), in Gegen-
wart eines inerten; organischen Logungsmittels, wie Xylol
oder Toluol. Dabei erhi#lt man das rohe Imidazopyrrolo-
chinolindion der Formel (XXXVII). Das Reaktionsgemisch
wird auf eine Temperatur zwischen 100 und 150°C erhitzt,
und Wasser wird unter Verwendung eines Dean-Stark-Wasser-
abscheiders von.dem Reaktionsgemisch abgetrennt. Minde-
stens 1 Aquiv. Alkohol der Formel RBOH (Formel V) wird
eingesetzt, wobeil R3 die oben angegebene Bedeutung hat,
mit Ausnahme von Wasserstoff und einem salzbildenden Kat-

_den. %odann W1rd aas ReaktlonsgemLsch bel elner Tempera~. K

_ tur zw1schen 100 und 150 C am RuckfluB erhltzt, wobei
~man den Ester der Formel (XXXVI) erhilt. Die Umsetzung
kann folgendermafBien graphisch dargestellt werden:

m
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R1; RZ’ R3y Xy, L, M, Q@ und R7 haben die oben angegebene

Bedeutung.

Die 2-(2~ Tmida7olinm2«yl\»ch1n07incarboky]atestmr der -
Formel (XXXVI) kdnnen ferner hergestellt werden durch
RingschluB eines Carbamoylchinolincarboxylatesters der
‘.Formal (XXXIX) it Phosphorpcntachlo rid bei erhShter Tem-

ip&faLur lesch@n etwa 60 und 100 C. Die Umset7ung wird im . -

angomelnen in Gegenwart eines 1n¢“t@n, organischen Lo»
sungsmittels, wie Toluol oder Benzol, durchgefiihrt und
fihrt zu dem Hydrochloridsalz des 2-(2-Imidazolin-2-
yl) chinolincarboxylatesters der Formel (¥X%XVI). Die Be-
E handlun5 des geb;]dmteq H"drOnalovep-asslzes mit Yass,
wie Natrium- cder Kaliumcarbonat, liefert sodann den
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2-(2- ~Imidazolin~2-yl)~-chinolincarboxylatester der Formel
(XXXVI). Der Carbamoylchinolincarboxylatester der Formel
(XXXIX), welcher bei dieser Reaktion eingesetzt wird,
hat die folgende Formel

% COOR
I'Kofi‘\o/“\
, 0 S (XXXIX)
Q/°\./‘\N/°""‘CONH "CONHz

2
i7
Dabei hat R3 die oben angegebene Bedeutung mit Ausnahme
von Wasserstoff oder einem salzbildenden Kation, und R1

R2’ X, L, M, Q und R7 haben die oben angegebene Bedeu-~
tung. :

Die 2-(2-Imidazolin—2nyl)-chinolincarboxylatester der
Formel (XXXVI) kdnnen ferner hergestellt werden durch
RingschluB der Carbamoylchinolincarboxylatester der
Formel (XXXIX)

¥ coor
M 3
A ANV AN

1 1 (XXXIX)
°\ " CONH~G—CONH,

& . 2

" wobei R3 die oben angegebene Bedeutung mit Ausnahme von

‘._‘Wasoerstoff oder einem salzbildenden Katlon ‘hat und. won
“ ¥ bei R RZ; X, L, M ‘Q und R7 die oben. ang egebene Be-

'Qeutunb haben. Der RlngschluB des Carbamoylchinolincarb«
oxylatesters gelingt durch Umsetzung desselben mit einem
Gemisch von Phosphorpontachlorid und Phosphoroxychlorld,
Das Reaktionsgemisch wird wihrend mchrerer Stunden bei. .
einer Temperatur zwischen etwa 15 und 35 °c gertihrt und
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P0013 wird im Vakuum entfernt. Der Rilickstand wird in
einem organischen LOsungsmittel, wie Toluol, aufgenom-
men. Das Losungsmittel wird sodann vonm erhaltenen Gemisch
abgetrennt, und der verbleibende Riickstand wird in Wasser
von 80 bis 100°¢C dispergiert. Nach dem Abkilhlen wird der
pH der wialBrigen Mischung mit Natriumbicarbonat oder
Kaliumbicarbonat auf 5 bis 6 eingestellt und das Produkt
wird mit Methylenchlorid extrahiert, wobei man den
2-(2~-Imidazolin-2-yl)-chinolincarboxylatester der Formel
(XXXVI) erhslt. ‘ oo

Die Chinolinester der Formel (XXXVI), in denen R die
_ oben angegebene Bedeutung hat, jéedoch mit Ausnahme von
Wasserstoff oder einem salzbildenden Kation, und in
~ denen Ry, Ry, X, L, M, Q und R, die oben angegebene Be-
deutung haben, kénnen leicht in die entsprechenden SHure~:
additionssalze umgewandelt werden, und zwar durch Um-
setzung des Esters mit mindestens 1 Aguiv. einer starken
Ssure. Stavke Mineralsiuren, wile Salzsiure, Schwefelsiure
und Bromwasserstoffsiure, kbnnen verwendet werden. Orga-
nische Séuren knnen Jedoch ebenfalls eingesetzt werden.
- In der Prexis geht dle Reaktion am besten vonstatten,
wenn man sie in Anwesenheit eines inerten, organlschen
Losungsnittels, wle Ather, Chloroform, Méthylenchlorid
oder Mischungen derselben, durchfithrt. Schwefelsiuresal ze
werden am besten gebildet, wenn man enstelle der oben
erwihnten Losungsmittel einen niederen aliphatischen Al-

"kohol einsetzt. -
'Di@?ﬁéfstéilUng‘def3Zé(éélmidaéolinmaFyl)%chiﬁolinderimAA
vate der Formel (IT), wobei A flir COOH steht und wobei B
fiir Wasserstoff steht und wobel W flir Sauerstoff steht
und 31, RZ’ Xy L, M, @ und 37 die oben gngegabane Bédeu»
tung haben, Jedoch unter dexr Voraussetzung, dal X, Ly M,
Q und R7.niéht filr Halogen oder Nitro stehen, gelingt
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durch Hydrogenolyse des Benzylesters des 2~(2~Imidazolin-
2-yl)-chinolincarboxylats der Formel (XXXVI). Zur
Durchfiihrung dieser Reaktion wird der Benzylester in ei-
nem organischen Losungsmittel dispergiert, wie es oben
flir die Hydrogenolyse des Benzylesters des 2-(2-Imid~-
azolin-2-yl)-pyridins der Formel (XV) erwidhnt wurde. Die
so erhaltene Reaktionsmischung wird mit Wasserstoffgas

in Gegenwart eines Katalysators, wie Palladium oder
Platin auf Kohle, behandelt. Die Hydrogenolyse wird im
allgemeinen bel einer Temperatur zwischen etwa 20 und 50°¢

durchgefihrt.

Die S#uren der 2-(2-Imidazolin-2-yl)-chinolinderivate
‘der Formel (II), wobei A fiir COOH steht und B fiir Wasser-
stoff und W fir Sauerstoff und wobei R1, RZ’ X, L, M,

Q und R7 die oben angegebene Bedeutung haben, werden er-
halten durch Umsetzung eines Esters der Formel (XXXVI),
wobei R3 fiir einen der oben genannten Substituenten mit
Ausnzhme von VWasserstoff und einem salzbildenden Kation
steht und wobei R1, RZ’ X, L, M, Q und R7 die oben ange-
gebene Bedeutung haben, mit mindestens 1 Aquiv. einer
starken, wdfSrigen Base, z.B. einer wiBrigen Ldésung eines
Alkalimetallhydroxids, beil einer Temperatur zwischen 20
und 50°C. Die Mischung wird abgekiiblt und dann wird der
pH mit einer starken Mineralsdure auf 6,5 bis 7,5 einge-
stellt. Diese Behandlung fihrt zu der gewlnschten Sidure.

'In folgenden soll die Herstellung der 2-(2-Imidazolin-

| —yl)-chinollnderivate der Formel (II) erliutert werden,
wobei A fur CGOR3 steht und wobei Ry fifp ein salzbilden-
des Kation steht und wobei B fir Wasserstoff und W fir
Sauerstoff steht und wobei R, RZ,'}, M, Q und R, die
oben angegebene Bedsutung haben. Dabei wird eine SHure
~der Formel (II), wobei A fir COOH steht und B fir Wasser-
stoff und ¥ fir Saﬁerstoff und wobeli R1, Rz, L, M, Q'und
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R7 die oben angegebens Bédeutung haben, in einem zweck-
entsprechenden Lésungsmittel asufgelost und die dabeli
erhaltene Mischung wird mit mindestens 1 Aquiv. eines
salzbildendes Kations behandelt. Die Resgktlon ist im we-
sentlichen die gleiche wie bel der Herstellung der ent-
sprechenden Pyridinverbindungen der Formel (I), wobei A
fir COOR3 und R3 fiir ein salzblldendes Kation steht. |

Eg muB bemerlt werden, dall die Imidazolinylchinolin-
carbonsduren und -~ester der Formel (II), wobel B = H
gilt, tautomer sind.

Es soll bemerkt werden, daB, wenn R1 und R2 fir verschie-
dene Substituenten des 2-~(2~Imidazolin-2-yl)~chinolin-
derivats der Formel (II) und des Imidazopyrrolochinolinmb
dions der Formel (XXXVII) stehen, das Kohlenstoffatom,
welches mit R,i und R2 verknlipft ist, als Asymmetrie-
zentrun vorliegt. Daher existieren sowohl die Produkte
als auch ihre Zwischenstufen in der d-Form und in der 1~
Form sowie in der dl-Form.

Ein Ringschluf der Imidazopyrrolochinelin-Acetamide der
Formel (XXXVIII) fihrt zu den tetracyclischen Imidazo-
pyrrolochinolindionen der Formel (XXXVII) und der Formel
(X¥XVIIa). Dabel handelt es sich um Zwischenstufen fir
die 2-(2~Imidazolin~2-yl)-chinolincarbonsiuren und -ester
der Formel (II). :

._glq Produkt erhalL man bei- dlesor Rcaktien VO“WJeand

' das gewlinschte Tmldazopvrrolochlnolindion zusammen mit eia T

ner geringen Menge eines Isomeren der Formel (XkXVIIa).

Die Behandlung des Isomerengemlsches mlt einem Alkali-
metallalkoxid liefert im Wﬂgphillchﬁn das isomerenrﬁine

Chinolincarboxylat- PfOGUAT '
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Der RingschluB erfolgL verzugsweise bel e iner Temperatur
von 80 bis 150°C in Anwesenheit einer Base, wie Natrium-
oder Kaliumhydrid, oder einer Sdure, z.B. einer aromati-
schen Sulfonsiure, und in einem Losungsmittel, welches
mit dem Wasser ein azeotropes Gemlsch bildet. Daher kann
das Wasser nach seiner Bildung nahezu sofort aus der
Resktionsmischung entfernt werden. Als Losungsmittel
kénnen z.B. Toluol, Benzol, Xylole und Cyclohexan einge-
setzt werden. Als Basen kommen z. B. in Frage Alkali-
metallhydroxide Alkalimetallhydride, AlkallmetalloVLde,
tertidre Amine, wie Diisopropyléthylamin, 1,5~Diazabi-
cyclo[3.4 Jnonen-5, 1 »>=Diazabicyclo[5.4.0 Jundecen-5,

- 49 -

1,4-Diazabicyclo[2.2. 2 Joctan, Tetramethylguanidin,

Kaliumfluorid und quaternires Ammoniumhydroxid, wie Tri -
methylbenzyl—ammoniumhydroxid, und stark basische Ionen-
austauscherharze.

SchlieBlich umfassen die eingesetzten sauren Reagentien
aromatische Sulfonsiuren, wie p-Toluolsulfonsépre,
(-Naphthalinsulfons#ure, Naphthalindisulfonsiure oder
dergl..

Die Reaktionen kinnen grephisch folgendermaBen darge-
stellt werden:
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Diagramm IV (Fortsetzung)

Rao—-alkalﬂnetall

(XxxvI1)
Mehrere, verschiedene Wege flihren zu den Pyrrolochinolin-
acetamiden der Formel (XXXVIII). Vorzugsweise wird das
Pyrrolochinolin~acetonitril der Formel (XXXX) hydrati-
siert, und zwar durch Behandlung mit einer starken SHure,
wie Schwefelsdure. Diese Reaktion fihrt zu Pyrrolochino-
lin-acetamid der Formel (XXXVIII). Der Zusatz eines nicht-
mischbaren Losungsmittels, wie Methylenchlorid, Chloro-
form oder dergl., ist nicht wesentlich fiir die Durchfiih-
rung dieser Reaktion. Jedoch ist die Zugsbe eines sol«
chen- Losungsmittels zum Reaktionsgemisch bevorzugt. Die
Umsetzung erfolgt gewshnlich bei einer Temperatur von

10 bis 70°C. -

. Die.nyroibchinblihwacétamidé.def'Forméi (XXXVIII) kdnnen 1
alternativ auch durch eine DielsmAlder—Cycloadditions~' |
reaktion hergestellt werden, und zwar aus den substituier-
ten Anthranilen der Formel (XXXXI) und den Dioxopyrrolin-
. acetamiden der Formel (XXXXII). Diese Reaktionen werden
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in einem weiten Temperaturbereich durchgefiihrt. Unter-
halb 130°C werden signifikante Mengen des als Zwischen-
stufe auftretenden Aldehyds der Formel (XXXXIII) erhalten.
Im Bereich von 130 bis 200°C wird das Pyrrolochinolin-
acetamid der Formel (XXXVIII) gebildet. Alternativ kKann
auch der als Zwischenstufe dienende Aldehyd-der Formel
(XXXXIII) isoliert werden und unter RiickfluB in Xylol in
Gegenwart einer SHure als Katalysator, z.B. in Gégenwart
von p-Toluolsulfonsdure, einem RingschluB unterworfen
werden. Diese Reaktion filhrt zu dem gewlinschten Pyrrolo-
chinolin-acetamid der Formel (XXXVIII). Diese Reaktionen
konnen in dem nachfolgenden Diagrammlv dargestellt wer-
den. '
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- Diagramm V
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Diagrsmm V (Fortsetzung)
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Man kann auch die Pyrrolochinolin—acetonitrlle der Formel
(XXXX) auf verschiedensten Wegen erhalten, je nach der
Natur der Reste L, M, Q@ und R%. Die Pyrrolcchinolin-
acetonitrile der Formel (XXXX) k8nnen hergestellt werden
durch Umsetzung des zweckentsprechend substituierten Au-
hydrids der Formel (XXXXIV) mit einem zweckentsprechend
substituierten a-Aminocarbonitril der Formel (XVII). Da-
bei erhdlt man ein Gemisch der Monoamide der Formel
(XXXXVva) und der Sduren der Formel (XXXXVb). Diese Um-
setzung wird durchgefiihrt bei einer Temperatur zwischen
20 und 70°C und vorzugsweise zwischen etwa 35 und 40°C
in einem inerten Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran,
Methylenchlorid, Ather, Chloroform, Toluol und dergl..
Die gebildeten SHuren werden sodann einem RingschluB un-
terworfen, wobei das entsprechende Pyrrolochinolin-
acetonitril der Formel (XXXX) erhalten wird. Dies gelingt
durch Erhitzen des Reaktionsgemisches auf eine Tempera-
tur zwischen etwa 75 und 150°C mit einem UberschuB von
Essigsdureanhydrid in Gegenwart einer katalytischen Men=~
ge Natriumacetat oder Kaliumacetat. '

Im allgemeinen wird die obige Reaktion durchgefiihrt
durch Behandlung des Reaktionsgemisches mit EssigsBure-
anhydrid, Acetylchlorid, Thionylchlorid oder dergl. und

Erhitzen der Mischung auf eine Temperatur zwischen etwa
20 und 100°C. Die obigen Reakuionen kdnnen in dem nach-

folgenden Diagramm dargestellt werden, wobei- R1, RZ’ X,
L, M, Q und R7 die oben angegebene Bedeutung haben.
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Diagramm VI
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Ein bevorzugter Weg zur Herstellung des Pyrrolochinolin-
acetonitrils der Formel (XXXX) ist die thermische Cyclo-~
additionsreaktion nach Diels-Alder. Dabei wird ein
zweckentsprechend substituiertes Maleimid der Formel
(XXXXVI) mit einem zweckentsprechend substituierten
Anthranil umgesetzt, Dabei muBl X fir Wasserstoff stehen.

Das Ergebnis dieser Reaktion hingtab von der Reaktionstem-
peratur. Zwischenstufen der Formel (XXXXVII) werden bei
a559C erhalten. Wenn das Regktionsgemisch auf.Temperatu-~
ren zwischeﬁ 55'und 130°¢C erhitzt wird, so erhdlt man
als Zwischenstufe den Aldehyd der Formel (XXXXIII). Wenn
die Reaktion in Gegenwart eines aprotischen L&sungsmit-
tels, wie o-Dichlorbenzol, durchgefihrt wird und wenn
das Reaktionsgemisch auf 140 bis 200°C erhitzt wird, so
erhidilt man das Pyrrolochinolin-~acetonitril der Formel
(XXXX). Die Reaktion kann durch das nachfolgende Dia-
gramm dargestellt werden. ’
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Diagramm VII
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Diagramm VII (Fortsetzung)

(XXXX)

Dieser Reaktionsweg ist besonders wirksam, wenn L, M,
Q und R7 fiur elektronegative Gruppen, z.B. Halogen,
Nitro, CF3, 502CH3 oder CN, stehen.

Bei einem abgewandelten Verfahren dieser Art wird ein
o-Aminoacetal der Formel (XXXXVIII) mif_einem zweckent-
sprechend substituierten Maleimid der Formel (XXXXX)
oder einem Dioxopyrrolin-acetamid der Formel (XxX3%)
umgesetzt, und zwar in Gegenwart eines aprotischen L&-
sungsmittels, wie Xylol oder Toluol, bei einer Tempe-~
ratur zwischen etwa 50 und 130°C. Diese Reaktion kann

- folgendermaBen dargestellt werden.
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Im folgenden soll elne weltere Abwandlung erliutert wer-

den, welche brauchbar ist zur Synthzse von Anillnen, die
Elektronendonor-Substituenten tragen, und zwar in den

Positionen L, M, Q und R?’

oder ein Halogenatom oder

eine CF?wCruppae Dabei wird ein o-Alkyl- oder -Aryl-
thlonethylanljin der Formel (XXXXIX) mit einem Brom-
maleimid der Formel (XXXXX) umgesetzt, wobei man das.
Maleimid der Formel (X¥XXXI) erh#lt. Dieses wird zum
ﬂ'Maleimia der Formcl (XXXXXII) Okl&l@?t Das Maleim&d-.
A der EOTM@1.\A. V\xI) wlrd sedamn in einer saurenkatqiy
31eruen Reaktion einem Rinwschluﬁ untervorfen, wobel
men das Pyrrolochincolin-acetonitril der Formel (XXXX)

erhdlt. Diese Reaktionen kdnnen folgendermalen darge-
stellt werden, wobel Rq,»R?g L, M, @ und R7 die oben

-1

angegebens Bedeutung haben.
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Verbirndungen der Formel (XXXX) mit Elektronendonor-Sub-
stituenten in den Positionen L, M, Q und R7, z.B, mit
den Substituenten Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Dialkyl=-
emino, Hydroxy und einem einzigen Halogen, k®nnen her-
gestellt werden durch Umsetzung eines zweckentsprechend
substituierten o-Aminobenzylalkohols der Formel
(XXXXXIII) oder einer Anthranilsiure der Formel (XXXXHIV)
- 'mit einem Brom(oder Chlor)-maleimid der Formel (XXXXX).

Diése Reaktion wird in Gégenwart eines protischen Lo-" =
sungsmiﬁtels durchgefithrt, z.B. in Gegenwart von Iso—.'
propylalkohol ocder t-Butylalkohol, bei O bis 30°C. Man
erhdlt das Hydroxymethylanilino-maleimid der Formel

'(XXXXXV) oder die Dioxopyrrolinylnanthranilsaure der
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Formel (XXXXXVI). Es konnen verschiedene Basenakzeptoren
in den obigen Reaktionen eingesetzt werden, z. B. Erd-
alkalimetallhydroxide, wie Ba(OH)Z, Ba0 oder Natrium-
acetat. In vielen Fidllen gehen die Reaktionen jedoch
befriedigend vonstatten ohne die Zuhilfenahme einer
solchen Base als Akzeptor. |

Die Oxidation eines Alkohols der Formel (XXXXXV) zu ei-
nem Aldehyd der Formel (XXXXIII) gelingt mit einer
Vielzahl verschiedener Oxidationsmittel, z2.B. mit
Pyridiniumchlorchromat in Methylenchlorid oder mit
aktiviertem Mangandioxid in t~-Butanol. Der Rlnchhluﬁ
des Aldehyds der Formel (XXXXIII) zum PYPTOTOChiHOanm
scetonitril der Formel (IXXX) gelingt nach einer der
oben beschriebenen Methoden, z.B. durch Erhitzen des
Aldehyds auf eine Temperatur zwischen 140 und 200°C

in Gegenwart eings aprotischen Losungsmittels.

Die Cyclisierung der o-Anilinocarbonsiure der Formel
(XEXXXVI) zum Acetoxychinclin der Formel (XXXXXVII)
gelingt mit Essigsiuresnhydrid, Tridthylamin und
LeDimethylaminopyridin bel Umgebungstemperatur. Eine
nilde, reduktive Eliminierung liefert das Pyrrolo-
chinolin-acetonlitril der Formel (XXXX). Die Hydrolyse
in wermer, wifriger Essigsiure liefert die Verbin-
dung der Formel (XXXX), wobei X fir OH steht. Die
weitere Umsetzung mit Phosphoroxychlorid und Pyridin
liefert Verbindungen, bei denen X Chlor bedeutet.
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Diese Reaktionen sind nachfolgend zusammengestellt.

Diagramm VIIT
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Diagramm VIITI (Fortsetzung)
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Ein anderer Weg zu den 2-(2- Imidazolin—Z—yl) chinolin~
Verbindungen der Formel (II), welcher insbesondere
brauchbar ist zur Synthese von Analogen, bei denen die
Gruppe A variiert ist, geht aus vom 2-(2-Imidazolin-2-
yl)-chinolin der Formel (XXXXXIX). Dieses Zwischenpro-
dukt wird hergestellt aus der Chinolincarbonsdure der
Formel (XXXXXVIII). Diese wird umgewandelt in das Siure-
chlorid oder in das S&ureanhydrid und sodann umgesetzt,
und zwar entweder mit einem zweckentsprechend substituier-~
ten a-Aminocarbonitril der Formel (XVII) unter Bildung
des Nitrils der Formel (XXXXXX) oder mit dem Aminoamid
der Formel (XXXXXXI) unter Bildung des Carboxamidoamids
der Formel (XXXXXXII). Der RingschluB8 des Carboxamido-
amids gelingt nach den oben diskutierten Verfahren, ob-
gleich der Ringschlufl mit Natriumhydrid in Gegenwart von
Xylol bevorzugt ist. Die Einfilhrung einer Vielzahl ver-
schiedener Gruppen A gelingt durch Behandlung des 2-(2-
Inidazolin-2-yl)~-chinolins der Formel (XXXXXIX) mit
Metallierungsreagentien. Die meisten metallorganischen
Reagentien sind wirksam, wenn 2 Mol eingesetzt werden .
und das Dianion gebildet wird. Die Ausbeute und die Zu-
sammensetzung des Reaktionsproduktes hdngen Jjedoch ab
von der Natur der metallorganischen Verbindung, des
Losungsmittels der Reaktion und der Reaktionstemperatur
sowie von dem elektrophilen Mittel, welches zur Ab-
stoppung der Reaktion dient. In der Praxis siﬁd metall~

. -organische Reagentien, wie Lithiumalkyle, bevorzugt,
und man. erhdlt elne Anionbildung mit Methyl-, n—Butyl-

sek. -Buty1~ und tert ~Buuylallthium. Phenyllithlum und:
Lithiumdiisopropylamid kdnnen ebenfalls eingesetzt werden.
Dic Lﬁsﬁngsmittel miissen aprotisch sein. Di&thyldther iét
bevorzugt. Die Reaktilonstemperaturen fir die Bildung des
Dianions liegen im Bereich von -78 bis 0°C, wobei- der Be-
reich von ~30 bis -10°C bevorzugt ist. Das Abstoppen mit
einem elektrophilen Mittel wird beli -78 bis +20°C durche
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gefithrt. Falls erforderlich, schlieBt sich eine SHurebe-
handlung an. Alle Umsetzungen werden unter einer Inert-
gasatmosphire durchgefihrt. Belspiele fiur reaktive,
elektrophile Mittel sind: 002, ClCOZCHB, (CH3)2NCHO,
CH5HCO, C6H50HO, CHBJ. Die entsprechenden Gruppen A in
der Formel (IIa) sind COOH, COOCHB, CHO, CH(OH)CHE,
CH(OH)C6H5, CH3= Nach dem Abstoppen der Reaktion mit

dem elektrophilen Mittel kOnnen die Produkte modifiziert
werden. Der Aldehyd (A=CHO), welcher durch Umsatz

mit DMF erhalten wurde, reaglert mit Hydroxylamin und
 liefert ein Oxim. Der obige Weg ist ferner brauchbar

zur Synthese der Verbindungen mit A = COOH durch Behand-
lung des Dianions mit Kohlendioxid.

Nicht alle Substituenten X, L, M, Q@ und R7 gind mit die-
sem metallorganischen Verfahren kompatibel. Wenn z.B.
die oben erwdhnten Substituenten Br, J oder in elnigen
Pallen Fluor sind, so kommt es in einer Konkurrenzreak-
tion zu einem Verlust dieser Gruppen sowie zu einer Er-
setzung des 3-Protons des Chinolins. Die Anwesenheit
von Chlor ist Jedoch mit diesem Verfzhren kompatibel,
Wenn L, M, Q oder R, fiir Methoxy stehen, so kann es in
einer Konkurrenzreaktion zu einer Anionenbildung an der
ortho-Stellung zur Methoxygruppe kommen.

Diese Realttionen konnsn folgendermalen dargestellt
werden. )
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Mehrere funktionelle Gruppen A konnen nach alternativen
Verfahren hergestellt werden. So l¥#fert z.B. die Reaktion
des Imidazopyrrolochinolindions der Formel (XXXVII) mit
R30M+ den 2—(2-Imidazolinm2~yl)echinolinester der Formel
(XXXVI). Im Falle der Verbindungen der Formel (II), bei
denen A flr eine Gruppe der Formel CONhCH?CHZOH steht,
kann ein Ringschluf zur Oxazolingruppe durchgefihrt wer-
den, und zwar Uber die Umsetzung dieser Verbindung mit
Trigthylphosphit in am Rickflufl gehalﬁ@nem Xylol. Die De~
rivate der Formel (II), in denen A fir -CONH, stebt, kin-
nen in die entsprechenden Cyanoderivate (A=CN) umgewan-
delt werden, und zwar durch Dohyarafigierung der Gruppe
der Fornel ~CONH, .

Die Mehrzahl der Verbindungen mit den Substituenten L, M,
Q und R7 kann nach den oben beschriebenen Vérfahren_her»
gestellt werden. Verbindungen mit Amino-, Alkylamino-

und Dialkylaminogruppen konnen Jjedoch béquemerweise durch
reduzierende Alkylierung des zweckentsprechenden Nitro-
Substituenten in L~; M-, Q- oder Ro-Position erhalten
werden. Alkylsulfonylverbindungen werden auf einfachste
Weise hergestellt durch milde Oxidation der Alkylsulfonyl-
gruppe in L-; M-, Q- oder R7mPosition bei 0 bis 20°C un~
ter Verwendung von m~Chlorperbenzoesiure. Unter diesen
Bedingungen tritt die N-Oxidation des Chinolinstickstoffs
nur in geringem Umfang ein.

" ‘Die Oxidation des Chinolins zum N-Oxid ‘gelingt unter vor-
‘her¢gor N~ Schu z des TmlaazolonnRJngs, 7 Bo,mjt einer

'COcﬂjuGruppeo Nun kann die > N- OY1dat10n nit Peres SprauPe R

oder Trifluorperessigsdure durchge¢uhft werden, und zwar,
falls erferderlich, bei -erhthter Temperatur.

Die 2-(2-Imidazolin-2-y1)-pyridine und 2-(2~Imidazolin-
2~yl)-chinoline der Formaln (I){und‘(ll) und die Imid-
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azopyrrolopyridindione und Imidazopyrrolochinolindione
der Formeln (III) und (XXXVII) sind #uBerst wirksame
herbizide Verbindungen. Sie sind brauchbar zur Bekiéimpfung
einer aulBerordentlich breiten Vielfalt von krautigen

und verholzten Pflanzen, und zwar sowohl von einjdhrigen
als auch von mehrjahrigen sowie von perennierenden Pflan-
zen, wobel eine Wirksamkeit gegenﬁber einkeimblittrigen
und zweikeimbldttrigen Pflanzen vorliegt. Dariiberhinaus
sind diese Verbindungen auch suBerst wirksam als Herbizide
gegen Unkriduter, welche auf trockenen Feldern wachsen,

und gegen Unkriuter, welche auf nassen Feldern wachsen.
Sie sind ferner geeignet als aquatische Herbizide. Man
kann eine Blattbehandlung vornehmen oder eine Behandlung
des Bodens oder des Wassers, welches die Samen enthilt,
oder eine Behandlung anderer Fortpflanzungsorgane dieser
Pflanzen, z.B. von Stecklingen, Rhizomen oder Ausliufern.
Die Dosierung kann im Bereich von etwa 0,016 bis

4,0 kg/ha und vorzugsweise im Berelch von etwa 0,032 bis
2,0 kg/ha liegen.

NaturgemiB kénnen auch Mengen oberhalb 4,0 kg/ha zur Be-
kampfung von unerwilinschten Pflanzenarten angewendet wer-
den. Eine Anwendung von Mengen des toxischen Wirkstoffs,
welche oberhalb der zur Abtétung der unerwlinschten Pflan-~
zen erforderlichen Menge liegen, sollte jedoch vermieden
werden, da die Anwendung Uberschiissiger Mengen des toxi-
schen Wirkstoffs unwirtschaftlich ist und keine niitzli-
‘chen Wirkungen zeigt und dariiberhinaus fiir die Umgebung
‘gchidlich ist.- -

Unter den Pflénzen, welche mif den erfindungsgemdfen
Wirkstoffen bekdmpft werden konnen, seien die folgenden . .
genannt: Elatine triandra, Ssgittaria pygmaea, Scirpus

~ hotarui, Cyperus serotinus, Eclipta'alba; Cyperus'difm
formis, Rotala indica, Lindernia pyridoria, Echinochloa
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crus~-galli, Digitaria Sanguinalis, Setaria viridis,
Cyperus rotundus, Convolvulus arvensis, Agropyron repens,
Datura gtramonium, Alopecurus myosuroides, Ipomoea spp.,
Sida spinosa,‘Ambrosia artemisiifolia, Eichhornia
crassipes, Xanthium pensylvanicum, Sesbania exaltata,
Avena fatua, Abutilon theophrasti, Bromus tecforum,
Sorghum halepense, Lolium spp., Panicum dichotomiflorum,
Matricaris spp., Amaranthus retroflexus, Cirsium arvense
und. Rumex Japonicus. '

'~ Es wurde Uberraschenderweise festgestellt, daB einige der
Verbindungen der Formeln (I) und (II) als selektive Her-
bizide angewendet werden kinnen, und zwar bei Blatthe-~
handlungen von Pflanzen oder bei der Behandlung des Bodens,

~ der die Ssmen dieser Pflanzen enthdlt. Dabei kSmnnen die

Anwendungsmengen relativ gering sein und im Bereich von
z.B. 0,016 bis etwa 2,0 kg/ha liegen, abhingig von der
gpeziellen, eingesetzten Verbindung und der behandelten
Nutzpflanze. '

Tn der Praxis wurde festgestellt, dal 2-(2-Imidazolin-2~
yl)-pyridine der Formel (I) sich am besten als Breit-
spektrum-Herblzide eignen, und zwar sowohl bel Préd-
Emergenzbehandlung als auch bei Post-Emergensbehandlung

am Ort der Unkrautbekdmpfung. Dies heift jedoch nicht,

daB alle Pyridine der Formel (I) unselektiv sind. Tat-
sachlich sind einige der 2-(2- Tmlaazolln—zmyl)wpyrldine
selektiv Lel Nutzpflanzen der Ordnung der Leguminosen,
1;insbesondern bﬂl Sogabohnen, Dies gilt in besonderem Maﬁa_l

fur die S.substituierten Pyridine der Formel (1) und der -~

~ Formel (Ta). In #halicher Weise wurde festgestellt, daB.
2. (2~Tmidazolin-2-yl)-chinoline der Formeln (I) und (II)
Am allgemeinen selektive Herbizide sind. Sie sind beson-
ders wirksam zur Bakampfurg unerwiinschter Unkrduter in
Anwesenhelt von Nutzpflanzen der Ordnung der Leguminosen,
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z.B. von Sojabohnen. Einzelne Verbindungen der Formeln
(I) und (II) sind jedoch weniger selektiv als andere Ver-
bindungen dieser Reihe.

Es wurde festgestellt, daB einzelne der 2-(2-Imidazolin-
2-yl)-pyridine und 2-(2-Imidazolinf2—y1)-chinoline der
Formeln (I) und (II) wirksam sind als Defoliantien fiir
Baumwolle, und zwar bei Anwendung in Mengen von etwa
0,016 bis 4,0 kg/ha. Bei Anwendungsmengen, welche etwa
0,01 kg/ha nicht iibersteigen, sind einzelne Pyridine

und Chinoline der Formeln (I) und (II) wirksam im Sinne
einer Steigerung der Verzweigungsnelgung der Leguminosen
sowie im Sinne einer friihen Reifung.von Getreide.

Die Pyrrolopyridin-acetonitrile der Formel (XI), die
Pyrrolopyridin-acetamide der Formel (IV), die Pyrrolo-
chinolin-acetonitrile der Formel (XXXX) und die Pyrrolo-
chinolin-acetamide der Formel (XXXVIII) sind brauchbar
als Zwischenstufen fiir die Herstellung der erwidhnten
herbiziden 2-(2~Imidazolin—2—y1)~pyridine und -chinoline
der Formeln (I) und (II) sowilie der herbiziden Imidazo-
pyrrolopyridindione und Imidazopyrrolochinolindione der
Formeln (III) und (XXXVII).

Da die Imidazolinylpyridinderivate und —éhinolihderivate
der Formeln (I) und (II), "bei denen Rj filr ein salzbil-
dendes Kation steht, wasserldslich sind, konnen diese
"Verbindungen einfach in Wassef dispergiert oder aufgeldst
werden una in Form eines verdinnten, waBrlgen Sprih-
’mlttols angpwendet ‘werden. Dabei Flhrt - man vorzugsweine"Aﬁ
eine Blattbehandlung durch oder eine Behandlung des Bo- -
dens, welcher die Fortpflanzungsorgane enthélt. Ferner
eignen sich diese Salze auch zur Herstellung von fliPBu
‘fahigmn Konzentra1en. ‘
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Die 2-(2-Imidazolin-2-yl)-pyridine und -chinoline der
Formeln (I) und (II) und die Imidazopyrrolopyridindione
und Imidazopyrrolochinolindione der Formeln (IIIL) und
(XXXVII) kénnen auch als benetzbare Pulver hergestellt
werden sowie als flieBfdhige Konzentrate, emulgierbare
Konzentrate,; gek&rnte Mittel oder dergl.. . '

Benetzbare Pulver konnen hergestellt werden durch Ver-
mahlen von etwa 20 bis 45 Gew.% eines feinverteilten
Trigerstoffs, wie Kaolin, Bentonit, Diatomeenerde, Atta-
pulgit oder dergi., 45 bis 80 Gew.% des'Wirkstoffs, 2
‘bis 5 Gew.% eihes Dispergiermittels, wie Natriumligho-‘
sulfonat und 2 bis 5 CGew.% eines nichtionischen ober-
fldchenaktiven Mittels, wie Octylphenoxympolyéthoxye
dthanol, Nonylphenoxy«pb1yathoxyméthano1 oder dergl..

Eine typische flieBfdhige Fllssigkeit kann bereitet wer-
den durch Vermischen von etwa 40 Gew.% des Wirkstoffs
mit etwa 2 Gew.% eines Geliermittels, wie Bentonit,

3 Gew.% eines Dispergiermittels, wie Natrlumjlgnosulfom
nat, 1 Gew.% Polyidthylenglykol und 54 Gew.% Wasser.

Ein typisches emulgierbares Konzentrat kann bereitet wer-
den durch Auflisen von etwa 5 bis 25 Gew.% des Wirkstoffs
in etwa 65 bis 90 Gew.% N-Methylpyrrolidon, Isophoron,
Butylcellosolv, Methylacetat oder dergl., worauf man in
der Losung etwa 5 bis 10 Gewﬁﬁ eines nlchtionischen ober--
flichenaktiven Mittels, wile Alkylphenoxy-polysthoxy-
Vlalkohol dlqpergiert Das Konzentrat wird vor der Anwenw
'.dung in Wasser dluperglert, wobel man ‘ein flusgiges
Sprithmittel erh#lt. '

Wenn die erfindungsgemiBen Verbindungen als Herbizide
 zur Bodenbehandlung verwendet werden, so kinnen gekdrnte
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Produkte hergestellt und angewendet werden. Die Herstel-
lung von gekdrnten Mitteln gelingt durch Aufldsen des
Wirkstoffs in einem Ldsungsmittels, wie Methylenchlorid,
N-Methylpyrrolidon oder dergl., und Aufspriihen der so
bereiteten Losung auf einen gekdrnten Triger, wie Mais-
kolbenh&écksel, Sand, Attapulgit, Kaolin oder dergl..

Das so bereitete, gekdornte Produkt enthidlt im allgemei-
nen etwa 3 bis 20 Gew.% des Wirkstoffs und etwa 97 bis
80 Gew.% des gekdrnten Trigerstoffs.

Im folgenden wird die Erfindung anhahd von Ausfithrungs-
beispielen ndher erliutert. Alle Teilangaben und Pro-
zentangaben beziehen sich, falls nichts anderes angege-~
ben ist, auf das Gewicﬁt.

Ausfihrungsbeispiele

Beispiel 1
Herstellung von 5,7-Dihydro-oa-isopropyl-a-methyl-5,7-
djoxo-6H-pyrrolo[3.4-b Jpyridin-6-acetonitril -

Zu einer gerilihrten Losung mit einem Gehalt an 212 g
Chinolinsdureanhydrid in 950 ml Methylenchlorid gibt
man allmihlich 167 g Z—Amin042,3~diméthylbutyronitril.
Das Gemisch erreicht den Siedepunkt der Ldsung, nachdem-
etwa ein Viertel des Aminonitrils zugesetzt wurde, und
die Zugaberate wird so eingestellt, daB diese Temperatur
aufrechterhalten bleibt. Nach der Zugabe wird die Losung
-.erhltzt und weltere 4L h am RuckfluB gehalten° Dle Loohng -
wird abgekiihlt; filtriert und konzentrlert bis man -ein o
dickes 01 erhdlt. Dieses 01 wird in 950 ml Essigsidure-
anhydrid aufgeltst, und es werden 6 g wasserfreies Natri-
umacetat zugesetzt. Das Gemisch wird destilliert, bis
die Dampftemperatur 118°C erreicht, nachdem man das Er-
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hitzen unter Riick{lull wihrend 3 h fortgesetzt hatte.

Das Gemisch wird im Vakuum konzentriert, der Rickstand
wird in 500 ml Toluol aufgeldst und wiederum konzen-
triert. Dieser Vorgsng wird wiederholt. Der Rickstand
wird mit einem Gemisch aus Ather und Hexan aufgeschlimmt
und das Rohprodukt, welches auskristallisiert, wird ge-
sammelt (349 g). Dieses 18st man in 700 ml Methylenchlo-
rid auf und filtriert durch eine SZule, die 700 g Silika-
gel enthdlt. Das Produkt wird mit Methylenchlorid eluiexrt.
Nach Konzentrierung des Eluats erhdlt man 258 g des an-
gestrebten Produkts. Eine enalytisch reine Probe mit
einem Schm@lzpunkt von 95 bis 96°C kann erhalten werden,
indem man das Produkt aus Ather-Methylenchlorid umkristal-
lisiert. '

Unter Verwendung des zweckentsprechenden Aminonitrils
und Chinolinsdureanhydrids werden nach dem obigen Verfah-
ren die folgenden Pyrrolopyridine hergestellt:

Y~e%z\e»ﬁ ‘T1
| l R-t—cn
Tk,

Ry Ry X Y oz BpOC ’
_CH3 CH3 H H H- 119 »‘123
CH3 - Colig H H H 85 -- 97
CH3 VAN H "H- H 69 - 73

. CH3 CHpCH(CH3), _H. -H. H = &1 .
L(CHp)g=-" . THT H T H T 85 - 87
© CpHs CoHs B H H 71 - 72.5
CHs CH(CH3)p - CH3 H - H 129.5 ~ 131.3
CHy  CH(CH3)p H  H OCH; 108 - 110
H ¢l 94 - 96

CH3 CH(CH3)p H
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Beispiel 2
Herstellung von 5,7-Dihydro-a~isopropyl~oa-methyl-5,7-
“dioxo-6H-pyrrolo[3.4-blpyridin-6-acetamid

Zu 330 ml konzentrierter Schwefelsiure gibt man portions-~
weise unter heftigem Rihren 298 g feinzerteiltés Nitril,
und zwar in der Weise, daB8 die Temperatur nicht tber 72°C
steigt. Nach der Zugabe wird die Temperatur auf 60 bis
65°C eingestellt und in diesem Bereich wihrend 1 1/2 h
gehalten. Die Mischung wird abgekiihlt, mit Eis abge-
schreckt und schlieflilich auf etwa 4 1 verdinnt. Nachdem
454 g Natriumacetat zugesetzt wurden und das Gemisch 2 h
bei 0°C gekiihlt wurde, wird die Mischung filtriert, die
Feststoffe werden aufgefangen und gewaschen, und zwar
zweimal mit 500 ml Wasser mit einem Gehalt an Natrium-
acetat und nachfolgend nit Wasser zur vollsténdigen Ent-
fernung der Schwefels&ure. Der Feststoff wird getrocknet
und man erhdlt 289 g des Produkts, Fp. 176 bis 178°C.,

Auf einem &hnlichen Weg hergestelltes Material von analy-
tischer Reinheit weist einen Schmelzpunkt von 188 bis
190°C .auf.

Unter Einsatz des zweckentsprechenden Pyrrolopyridin-
acetonitrils bei dem obigen Verfahren werden die folgen~
den Pyrrolopyridin-~acetamide hergestellt.
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0

R, R, X Y Z Fp°C

CHy  CHy H H H 203 - 5
CH; C, H H H 158 - 161
CH 2, H H H 195 ~ 198

Beispield 3
Herstellung von 3-Isopropyl-3-methyl~5H- imidazo[1' 21:1.2 ]
pyrrolo[3.4.6 Jpyridin~2(3H)-5~dion

Ein Gemisch aus 50 g Amid und 450 ml Toluol wird unter
einem Wasserabscheider vom Dean-Stark-Typ erhitzt, um
Spuren von Wasser zu entfernen. Zu der abgekiihlten Mischung
gibt man 10,1 g einer 50%igen Suspension von Natrium-
hydrid in Mineralsl und erhitzt das Gemisch unter Riick-
fluB wihrend 23 h. Die heifie Losung wird filtriert und

im Vakuum konzentriert, woraufhin der Riickstand kristalli-
siert. Dag Mineraldl wird durch Dekantieren entfernt wnd
der F@gtstoff wird mit Hexanen gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Man erhilt 45,5 g Produkt, das gemdf NMR-
Analyse etwa zu 90% aus dem angestrebien Ibem ren IT und
zu 10% aus dem unerwinschten Isomeren IXa besteht.

S

Eine reine Probe des Isomeren II kann durch Umkristallisa-
tion des Rohproduktes aus Hexan-Methylenchlorid erhalten
werden (Fp.107 bis 115°C).

- Die Cyclisierung kann entweder mittels der basischen

Rea ventien Natrium- und Kalaumhrdroyla oder mlttels der
'sauren R@@EGR»J@D P TOLHOloL)AOﬁSdUI@ in einem. Toluolml
'InsungsmlutGW erreicht werden. Es 1st dgrauf hinzuwelsen,
daB man ein Gemisch von Produkien erhdlt, die den obigen
Strukturen II und Ila entsprechen. Im allgemeinen werden
diese nicht gereinigt, sondern direkt zur Hers tcllung aes
abgeleiteien Nicotinssureesters eixgwsctyto
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Unter Einsatz des zweckentsprechenden Pyrrolopyridin-
carboxamids werden die folgenden Imidazopyrrolopyridine
hergestellt. '

U
g gy oy

NNy
R -R2 X Y 'z Ep%
CH3 CH3 H H H
CH3 CoHg H H H
CHz ' - A H H H
-CH-CHpCHpCHpCHp- H  H  H 125 - 130

ZH 3 '

CH3 CH(CH3)p, H H  OCHg 147 - 147.5

Beispiel 4
Herstellung von 3-Isopropyl-5H-imidazo[ 1'.2':1.2]pyrrolo-~
[3.4-6]pyridin~-2(3H)~dion

Ein Gemisch mit einem Gehalt an 52 g 3-(1-Carbamoyl-1,2-
dimethylpropyl)-picolinat, 1,77 ml 1,5~Diazabicyclo=
[5.4.0Jundec=-5-en (DBU) in 4C0 ml Xylol wird unter Riick-
fluB erhitzt, und zwar unter einem Wasserabschelder vom |
Dean-Stark-Typ wdhrend 2 h. Das Gemisch wird im Vakuum
konzentriert und der Riickstand wird auf 400 g basischem
~Aluminiumoxid chromatographiert. Das Gemisch der ange-
'_Strébten'Prddukféfwird:mit:MethY1en¢hiorid<elﬁiert'und"7f
ohne weitere Reinigung weiterverwendet.



Beispiel 5 ‘
Herstellung von Methyl-2- (5-isopropyl-5-methyl-4-oxo~2~imid-

8zolin~2~yl)~-nicotinat

Zu 20 ml trockenen Methanol, in dem 10 mg Natriumhydrid
zur Reaktion gebracht worden waren, gibt man 2,0 g einer
Mischung aus den Imidazopyfrolopyridinen. Nach 16stiindi-
~ genm Rilhren gibt man 0,03 g Eisessig zu (zur Neutralisa-
tion der Base). Die Ldsung wird im Vakuum konzentriert
und der Rickstand wird auf Silikagel in Ather chromato-
graphiert. Das schneller wandernde Material, bei dem

es sich um den angestrebten Ester handelt, wird in meh-
reren Fraktionen gewonnen. Die Fraktlonen werden kombi-
niert, konzentriert und aus Acetonitril zur Kristallisa-
tion gebracht. Dabei erhidlt men Imidazolinylnicotinat,
Fp.121 bis 123,5°C. Eine analytisch reine Probe, die aus
Methyl@nchlorid~Hexan auskristallisierté, zelgt einen
Schmelzpunkt von 121 bis 122°¢.

Beispiel 6
Herstellung von Methyl-2-(5-1s0propyl=5-nethyl=t-0x0=2~
imidazolin~-2~yl)=nicotinat

Dieses Verfahren umfaBt die Bildung der tricyclischen
Verbindungen von Beispiel 3 und 4, die ohne Isollerung
direkt unter Bildung des Nicotinsiureesters weiter-
reagierens
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X
. on
Y—] . 3
. \N —CONH DBU 3 tricycel,
AU 2 Xylol Zwischenprod.
Wb cuCen),
¥ coocn
Y_T/.\f 3 ‘ Me OH
Vo I.I H :
X
' \i&‘/ﬁ\;—-—cmcns)2 <
8

Ein Gemisch aus 25 g Amid und 1 ml 1,5-Diaza~bicyclo-
[5.4.0]undec-5-en (DBU) in 500 ml Xylol wird unter Riick-~
fluB 1 h unter einem Wasserabscheider vom Dean-Stark-
Typ erhitzt. Das Gemisch wird etwas abgeklihlt, der Was-
serabscheider wird entfernt und es werden 100 ml wasser-
freieé Methanol zugesetzt. AnschlieBend wird das Gemisch
1 h unter RickfluB erhitzt. Die Lsungsmittel werden an-~
schlieBend im Vakuum entfernt und das Produkt wird durch
Chromatographie isoliert, und zwar wie im obigen Bei~
spiel 5 beschrieben. Man erhilt 13,65 g des Produktes,
Fp.120 bis 122°C, das mit dem im obigen Beispiel 5 ben-
schriebenen identisch ist.

" Beispiel .7 R e .
'Herstellung von Methyl-2-(5- 1sopropy1—)~methyl h~oxo—2-
imidazolin-2-y1)-nicotinat; Verfahren A (Diagramm Seite 11

~ Ein Gemisch aus 13,65 g Nicotinat und 9,69 g Phosphor- -
pentachlorid in 110 ml trockenem Toluol wird unter Riih-
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ren auf 80°C erhitzt. Nach 1 1/2 h wird die dicke Mischung
abgekiihlt, filtriert und der Feststoff mit Ather gewva~
schen und getrocknet. Dabel handelt es sich um das
Hydrochloridsalz des angestrebten Produktes. Dieses Salz
wird in 60 ml Wasser aufgeldst, nit Natriumbicarbonat
neutralisiert, daslresulﬁierende Prizipitat wird durch
Filtration entfernt, mit Wasser gewaschen und an der Lﬁft
getrocknet. Auf diese Weise erh#lt man das angestrebte
Produkt, das mit dem nach dem Verfzhren von Beispiel 5
heérgestellten identisch ist.

Verfahren B
COOCH

N 3 ,

- . . 1. BCL/POCL, e /COOCH3
ﬂ 3 5. R0 > T i
o, &~CONH-C-CONH - !
Ny H<H§ , °\ /K4;~wmu)
¢ 3°2 { l‘————eao

Ein Gemisch aus 5,0 g Nicotinat und 7,1 g FPhosphorpenta-
chlorid in 40 ml Phosphoroxychlorid wird Uber Nacht bei
Zimmertenperatur gerihrt. Das Phosphoroxychlorid wird

im Vekuum enitfernt, der Riickstand in 40 ml Toluol suspen-
diert und wiederum konzentriert. Dieser Vorgang wird
wiederholt. Wasser (40 wl) wird zu dem Riickstand gegeben
und das Gemisch wird auf RickfluBtemperstur erhitzt und
1 h bei dieser Temperatur gehalten. Nach denm Abkiihlen
wird die Mischung mit Methylenchlorid extrahiert, der
Extrakt wird getrocknet und konzentriert, und man ewhalt
1,05 g des angestrabﬁen Produkts. Der piH der wHilrigen
 'Phase aus der Mﬁchylenchiorldextru}tlon wird mit

Naxrlumcharbonaﬁlo ung auf 5 bis 6 elngestﬁllt und Gas

Gemisch wird wiederum mit M“Lh}l@ﬂCthfla extrahiert.

Der getrocknete Extrakt wird konzentriert und der Rilck~-
'stand Zuy KrqugllmsatJOﬁ ‘gebracht. Man erhilt elne wei- -
Tere Menge von 2,65 g des angestrebten Produktes, das
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mit dem in Beispiel 5 beschriebenen Produkt identisch
ist. '

Die im folgenden aufgefiihrten Nicotinsiureester werden -
nach einem oder mehreren der oben baschriebenen Ver-
fahren hergestellt.
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Belispilel 8 ,
Herstellung des Hydrochloridsalzes von Methyl~2~(5-1s0-
propyl«5amethy1mh~oxowznimidazolinm2~yl)wnicotinat

Zu einer geriihrten Suspension von 3,0 g des in Beispiel 5
‘erhaltenen. Esters in 40 ml Ather gibt man eine ausreichen-
de Menge Methylenchlorid, um eine Losung zu erhalten. An-
schlieBend wird trockenes Chlorwasserstoffgas wihrend etwa
20 min durch die Ldsung geleitet. Nach 1 h wird die Mi-
schung filtriert, um das Produkt zu entfernen. Das Pro-.
dukt wird mit Ather gewaschen und getrocknet, und man er-
hilt 1,90 g des analytisch reinen dydrochlorlagalzes mit
einem Schmelzpunkt von 195 bis195°C.

Beispiel S
Herstellung von 2-(5-Isopropyl-5-methyl~4-0xo=2~imid~-
azolin-2-yl)-nicotinsiure :

Zu 22,63 g des in Beispiel 5 erhaltienen Esters in

100 ml Wasser gibt man eine Losung mit einem Gehalt an
3,29 g Natriumhydroxid in 25 ml Wasser. Das Gemisch wird
1:5 h.unter Rickfluf bei gleichzeitigem Rihren erhitzt.
Nach dem Stehenlassen bei Zimmertemperatur Uber Nacht
gibt man 6,8 ml konzentrierte Chlorwasserstoffsdure zu,
wodurch man die RBildung eines schweren Prézipitats ver-
ursacht. Dieses wird durch Filtration entfernt, mit 20 nl
- Wasser wund anschllaﬂgnd mit 30 ml Ather geWGSChuﬁ und -
gecrocknot Man erhzlt 19,27 g Siure, Fp.168 bis 170°¢C.

. Dieses Mat@rlal wird in 350 ml MemhyjencnlorLd avfgelost
';flltrlert (um. eine kl@lﬂe Menge der: iqom@run 2« Sauru ZU-
enffeﬁnon) und kon7cntrlort Man ‘erhdlt auf diese Wei se

- 17,91 g der reinen Sdure, Fp.170 bis 172 C. Durch Um=~
kristallisation des Materials aus Aceton-Hexan wird die
‘analytisch reine Probe; Fp. 170 bis 172¢5°C, hergestellt.

v



- 91 - 22:3 () ES () €5 ' Z?

Belspiel 10

Herstellung von 2-(5—1sopropyl~5-methy1—4-oxo-2-imid-
azolin-2-yl)-nicotinsiure

Zu 1,0 g des Benzylesters in 20 ml Athanol gibt man 50 mg

eines 5% Palladium-auf-Kohle-Katalysators und schiittelt
das CGemisch in einer Wasserstoffgasatmosphéfé, bis

1 Aquiv. Wasserstoff absorbiert wurde. Der Katalysator
wird durch Filtration entfernt, das LUsungsmittel wird
im Vakuum entfernt und der Riickstand wird aus Aceton-
Hexan zur Kristallisation gebracht, wobei man die SHure,
wie in Beispiel 9 beschrieben, erhilt.

Die folgenden SHuren werden naéh den obigen Verfahren

" hergestellt.
A /eooH
LA,
N el 2
8
Ry R2 | - ERoC
E§3 CoHis 124 - 126°
~CH=(CHp)y- 180 - 1830
[ N |
CHg | . CH3 . 204 - 205.50

Ceh Ao sags 2000



Beispiel 11

Herstellung von Calcium-2-(5~isopropyl-5-methyl-4-~oxo-
2-imidazolin-2-yl)-nicotinat

Zu 0,98 g der SAure von Beispiel 9, die tailwéise in

10 ml Wasser aufgelost ist, gibt man'unter,RUhren 0,18 g
Calciumcarbonat. Nach 10 min wird die Losung filtriert,
das Filtrat konzentriert und der Rickstand mit Ather
behandelt. Man erhdlt ein kristallines Produkt, das bei
40°C und einem Druck von 25 mm getrocknet wird. Dabei er-
hilt man 0,88 g des Calciumsalzes, Fp. 265°C.

Die Natrium-, Diisopropylammoniumm und Trigthylammonium-
salze werden auf dhnliche Weise hergestellt.

Die folgenden Salze konnen unter Verwendung der zweck-
entsprechenden S8ure und des Oxids, Carbonats, Bicarbo-
nats oder Hydroxids des ausgewihlten Metalls, Alkali-
metalls, Erdalkalimetalls, Ammonisks oder des aliphati-
schen Amins nach den oben beschriebenen Verfahren her-
gestelltl werden.
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A ' FpoC
NH3CH(CH3)CgHsg Gummi
NHy sublimiert-- >168
Ba/2 > 225
Cu/2 » > 225
K A >225
Lt >225
Mg/2 >225
/l-—e

*—0
°/o—e\. .
Nl —CH, N( CH,), | b1
HaN-(CHp ) gNH3 | b1
C1gH3s Wachs
n-CqHp5NH3 150 - 153
(CH3)3CCH2C(CH3)2NH3 -
(n—Cqu)zNHZ -
HOCH,CHpNHoCH3 -
[ Dwes, _
n~C8H17NH3 ' -
/9‘-0\ . )
o °CHNH, _ | _
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(CH3O)2CHCH2NH3*
(C2H5OCH2CH2)NH3
CH30(CH2)3NH3
(HOCH,CHp ) oNH»
Fe/2

Fe/3

HOCH2CH2NH3

~(CH2)2NH
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€=

(C2H5)2NH2

(CH3) pCHNH3
CH2:C(CH3)C52NH3
(CH3)pCHCHpNHg
CHBOCH2CH(CH3)NH3
(CHB)gCNHB_
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>225
155 - 158
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Beispiel 12

Herstellung von Methyl-Z-[( 1-carbamoyl-1, 2-dixnethylpropyl) -
carbamoyl ]-nicotinat

4 ' :
2N iy CH_oH /-\fOOCHa
I :N —CONH —— 7 Na %
f A= 2 CH_ONa. I
\N/ 5 H(CH3)2 °\N/T Ha
B—NH ~CONH,
H(CH3)2

Natriumhydrid (0,47 g einer 50%igen Suspension in Mine-
raldl) wird mit 500 ml trockenem Methanol unter Stick-
stoff umgesetzt. Dazu gibt man 51,4 g des Amids von Bei-
spiel 2 und riihrt die Mischung iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur. Die Mischung wird konzentriert, der Riickstand
in Methylenchlorid aufgeldst und die Ldsung zundchst mit
150 ml1 Wasser und anschlieflend mit 150 ml KochsalzlGsung
gewaschen. Nach dem Trocknen (Na2804) wird die organische

"Phase konzentriert und der Riickstand aus Ather kristalli-
- siert, wobei man 47,85 g Produkt erhilt, das analytisch

rein ist, Fp. 108 bis 145°C (Zers.).

Beispiel 13

Herstellung von Methy1-3~[(1-carbamoyl-1,2—dimethy1-
propyl)-carbamoyl J-picolinat -

H

© e f001‘ . 1 3 ‘
f.f Ne - 3 ’ N(czns)3 /,\thH —CONH,, .
S N + . NH_~C-—CONH_ = 23 7N Culen ) ‘
: oo . CH(cH,) RN
: 20ct, -3 | N COOCH,

(x1v) (XI1I) _ (xv)
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Zu einer gerihrten Mischung mit einem Gehsglt an 25,5 g
Siurechlorid [ Helv.Chem.Acta, 34, 488 (1951)] und

29,7 ml Tri#thylamin in 200 ml Methylenchlorid gibt man
tropfenweise unter Stickstoff eine LOsung mit einem Ge-~
halt an 13,93 g Aminoamid (wie beschrieben in US~PS

4 017 510); und zwar in einer derartigen.Rate, dafB die
Temperatur des Reaktionsgemisches unter 3000 bleibt. Nach
1T h wird die Mischung filtriert. Die Feststoffe werden
mit Methylenchlerid gewaschen und getrocknet. Man erhdlt
19,8 g Produkt, Fp. 176 bis 177°C (Zers.). Eine aus
Nitromethan umkristallisierte Probe weist einen Schmelz-
punkt von 196 bis 196,5°C (Zers.) auf und ist analytisch
rein.

Beispiel 14
Herstellung von 5,7-Dihydro=-a-isopropyl-c-methyl-5,7-di-
oxo»6§~pyrrolo[3.&mbprridinwﬁmessigséure (~Isomeres)

H
Nod 3 _coon
Y H
T L > NH,~C-CO0H  —> ¥ ¢ 3
—a oy e=CONE~C—COOH
. N
\H/ i h(CH3)2 Ny
SH(CH_)
3 2
s
HS
4
?/ \Q*CONH~ "~COOH
N
\N/ COOH ACCH,),

/“\kg H ‘ _ t
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Zu einer gerlihrten Suspension von 18,4 g des Anhydrids

in 760 ml trockenem Aceton gibt man unter Stickstoff

16,2 g (+)-Methylvalin. Nach 48stiindigem Riihren bei Zim-
mertemperatur wird die Mischung filtriert und das Filtrat
konzentriert, wobei man das rohe Zwischenprodukt erhilt.
Dieses Material wird in 500 ml Essigsdureanhydrid aufge-
-16st. Es wird eine katalytische Menge Natriumacetat zuge-
setzt und das Gemisch 5 h bei Zimmertemperatur geriihrt.
Nachdem man das Gemisch wihrend 1,5 h unter RiickfluB er-
hitzt hat, wird es konzentriert. Der Rlickstand wird in
Lthylacetat aufgélﬁst und mit Wasser gewaschen. Der ge-
trocknete Extrakt wird konzentriert, wobei einen dunkleh
Sirup erhilt. Eine Probe wird in Athylacetat aufgelsst,
mit Aktivkohle behandelt, filtriert und konzentriert.
Der Riickstand wird auf Methylenchlorid kristallisiert,
und man erhilt das Produkt, Fp. 122 bis 125°C, [a]ﬁ5 =
~7,73° (¢ = 0,100, THF). o

Nach im wesentlichen dem gleichen Verfahren werden die
folgenden Siduren unter Verwendung der entsprechenden Ausg-
gangsmaterialien Chinolinsdureanhydrid und Aminossure her-
gestellt. '

29N
I >N—§—coon
\N/"g )
LI R np C
-CHg - =CH(CH3)p 126 < 127 L
o TalpTe w6i93
| » (¢ = 0.100,THF)
CH3 CH2CH(CH3) 174 - 176
CH3 CH(CH3) 196.5 - 198.5
- -zHCHzcagcﬁchZ- 183~ 186
Hy | A |
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Beispiel 15
Herstellung von 5,7-~Dihydro- awlgopropylaa«methyl ~5,7-31-
oxo~6H~pyrrolo[3.4-b Jpyridin-6-acetamid

y , .
o7 \emﬁ\ iﬂa socl, A 0 o
N—-{~COOH e 7 e 3
X °“(q/ ¢uCen,) T JH--coct =
Y‘( 3°2 ©

‘\b{”g H(CH, ),

NH
e _ 3
T/ \e_ﬁgN H,
| N—C~CONH,, PR

~ Zu einer Mischung mit einem Gehslt an 32 g der (-)-Siure
in 375 ml Toluol gibt man 2 ml Dimethylformamid und en-
schlieBend 13 ml Thionylchlorid. Nachdem die Mischung

1,25 h unter RUckfluB erhitzt wurde, wird sie im Vakuum
konzentriert. Der Rickstand wird in %50 ml Tetrahydrofuran
aufgeldst, auf 0°C gekihlt und ein geringer UberschuB
gasformigen Ammoniaks wird durch die Mischung gesprudelt.
Das Losungsmittel wird im Vakuun entfernt, wobei ein Fest-
stoff zurickbleibt, der mit Wasser gewaschen wird und

an der ILuft getrocknet wird. Eine Portion dieses Fest-
stoffs wird zweimal aus Athylacetat unkristallisiert (mit
Aktivkohle~Behandlung). Man erhdlt das angestrebte Produkt
als Weiﬁen, kristallinen Feststoff, Fp. 188 bis 189°C,
{a)?? = 43,59 (¢ = 0,0791, DMSO).

© Nach im wesentlichen dem gleichen Verfahren werden dié @ ..
" folgende Amide unter Verwendung der zweckentsprechenden .
Ssure hergestellt. o

\ ﬂ
Y %ﬁ\ i
/ Comm

| z«g
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- 99 -
Ry Rp Fa%c
CH3 - CH(CH3); 1895 - 192
[a)p = -3.02
(c = 0.0744,DMSO)
CHj CHpCH(CH3) 176 - 178
-EHCHECH2CH2CH2- 186 - 186
H3

Beispiel 16
Herstellung von 5-Butyl- ~N-(1~ carbamoyl -1,2-dimethyl-
propyl)-picolinamid

/\ Hy
4“9-1 °| + NHz-%(ONﬂz —> Hg-—?/ \ﬁ Hy
N
W ook n(ow, ), \N/--CON ~CONH,

" CH( PHS )2

Zu einer Suspension aus 20 g der Sdure in 200 ml trocke-
nem Tetrahydrofuran gibt man unter Rithren 10,7 ml Athyl-
chlorformiat. Das Gemisch wird auf -10°C abgekiihlt und
17,1 ml Tridthylamin werden tropfenweise so zugesetzt, daB
die Temperatur nicht uber 0°c steigt. Nach 10 min wird eine
Lésung mit einem Gehalt an 14,3 g des Aminoamids in
150 ml trockenem Tetrahydrofuran tropfenweise bei 0°C
unter Rihren zugesetzt. Man 1d8t die Mischung auf Raum-
temperatur kommen und setzt nach 2 h ausreichend Wasser

- -2u, um die Feststoffe in LOsung zu bringen. Das Tetra-
__hydrofuran w;rd im Vakuum entfernt. Der wilrige Ruck»tand
Towird mit Athylacetat ‘extrahiert und nach sattigung mit
Salz w1ederum extrahiert. Die organischen Phasen werden
komblnlert mit Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und
konzentriert. Das zurilickbleibende 01 kristallisiert. Bi-
ne Portion wird zundchst aus Methylenchlorid-Hexan um-
" kristallisiert und anschlieBend aus Ather-Hexan, wobei
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man analytisch reines Produkt, Fp. 83 bis 86°C, erhilt.

Unter Anwendung der im wesentlichen glelchen Verfahrens«

weigen, wilie sie oben beschrieben wurden, werden die
folgenden Picolinsdurederivate hergestellt.

ki

Y,?f\ B
Z—e \n/ "-CONI . --CONH:‘2
HCH,),

X 4 Z - EpSC
H CHs . H 126 -~ 127.5°
H H CHg
H CeHg H
H NO» H

Beispiel 17
Herstellung von 2-~(5-Butyl-2-pyridyl)-5-isopropyl-5-
methyl-2-imidazolin-~b-on

7N\ 1 7\,
nC Ry , Nali_ o wCH7 H
ey o~CONE~¢~CONH _ e AR
Xy H(CH) : N ¢—CH(CH,),
‘ - 3] : » Hl—t=0

fElne Spr@ﬂulOH von. u,b'g Natriumhydrid ‘1n 2)0 ml. trocke~ay] E
- nem Toluol wird unLe” Rihven erhitzt und unter evnem

_ Dean-Stark-Wasserabscheider refluxiert. Zu diesem Gemisch
gibt man langsam 26,52 g des Diamids. Nach der Zugabe
wird das Erhitzen weitere 1,5 h fortgesevzt. Nachdem der
Ansatz iUber Nacht stehengelassen wdrde, wird mit Wasser
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abgeschreckt, der pH-Wert mit Chlorwasserstoffsdure auf 5
eingestellt und die Phasen werden getrennt. Die wiBrige
Phase wird weiterhin zweimal mit Athylacetat extrahiert.
Die organischen Extrakte werden kombiniert, mit Kochsslz-
16sung gewaschen, getrocknet und konzentriert. Der Riick-
stand wird aus Hexan umkristallisiert, wobei man das
reine Produkt, Fp. 60 bis 62°C, erhilt.

Unter Verwendung der im wesentlichen gleichen Verfahrens-
weise werden die folgenden Imidazolinone hergestellt.

¥
2N -
Y- [ H
7 AN H(CH )
N |
HN~<==0
X Y Z FpocC
H C6H5 H
H H CHy
H CH3 H
H NOo H

Beispiel 18
Herstellung von 5-Butyl=2-(5- 1sopropyi 5-methyl=l~0X0=2~
imidazolin~2-yl)-nicotinsidure

7/

e 1. Meli 7

_ / -
‘AQ“C4H9'T/ \ﬁ /Ng //CH3 7 e——— n~C4§9—1 ﬁ—CogH //CHa,
ST e e TeLCH(CH ) L 2.0C0, - NN

L N - L) el . . -

| S opR—d e 2 A ¢ 3 E—CH(CH D,
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Zu einer gerilhrten lL8sung mit einem Gehalt an 10,0 g
Imidazolinon in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt
man bel m76OC unter Stickstoff tropfenweise 47,3 ml einer
1,7 M Lésung von Methyllithium in Ather. Die Mischung
wird sehr dick, und es werden 2 ml Hexamethylphosphoramid
und etwa 150 ml Tetrehydrofuran zugesetzt. Anschlieflend
148+t man die Mischung auf ~10°C aufwirmen und hilt sie
0,75 h bei dieser Temperatur. Nachfolgend wird die Mischung
auf -70°C abgekiihlt und einer Aufschlimmung von Kohlendi-
oxid (Trockeneis) in Tetrahydrofuran zugesetzt. Nachdem
man 0,5 h geriihrt hat, gibt man Wesser zu dem Gemisch, .
der pH wird mit verdinnter Schwefelsdure auf 2 eingestellt
und das Produkt wird in Methylenchlorid extrahiert. Der
Extrakt wird mit Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet
und konzentriert, wobei das Produkt als gelber Feststoffl
erhalten wird. Durch Umkristallisation aus Methylenchlorid-
Hexan erhilt man eine analytisch reine Probe, Fp.152 bis
154°¢. ' |

Unter Anwendung der im wesentlichen gleichen Verfahrens-
weise,‘wie oben beschrieben, werden die folgenden Imid-

azolinone hergestellt. Dabei werden Jedoch anstelle von

Zm(5«Buty1~2~pyridyl)~5misopropy1m5@methylm2—imidazbli»

non die zweckentsprechenden Imidazolinone elingesetzt und
Dimethylformamid und Methyljodid sowie Kohlendioxid als

~elektrophile Mittel verwendet.
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\ﬁ/A
CH
7 \»/.\& -—/cn(gﬂ ),
7
A X Y z Fpc
COOH . cCl - H H 184 - 186
COOH H CH, H 203.5 - 204.5
COOH H CgHs H 150 - 151.5
CH, H H H 93 - 96
CHO H H H 223 - 225
coon  H H CgHs 252 - 254
o
COOH H CHyO-Si-CH; H 82 - 85
C(CH,y) 4
COOH H C,H, H

Beispiel 19
Herstellung von 2-(5—Isopropyl-S-methylfh-oxo~2-imidm
azolin-2-yl)-3~pyridinessigssure

. CH CH COOH

o/e\o/ E 1. MeLi °/°\°/

{ fl CH, - S CH

NP 3 —'—'—'—§’ & ¢ N 3

WS \oiég(cn ), 2. o, Ny NS \oééﬁ(cn ) ,
uﬁ—~ﬁ U H&Tfﬁ-f e S

7

Es wird im wesentlichen das gleiché Verfahren>angewendet'

wie in Beispiel 18. Es wird Jjedoch 5-Isopropyl-5-methyl-
2=(3-methyl-2-pyridyl)-2-imidazolin-4-on anstelle von
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5-Igopropyl-5-methyl~2~(5~n-butyl-2-pyridyl)~2-imid-
azolin~b-on eingesetzt. Man erhdlt die angestrebte
Pyridinessigsdure, Fp. 173°C (Zers.).

Beispiel 20
Herstellung von Methyl-Z2- (5—luopropy1 5- methyl-h OXO~2~
imidazolin-2-yl)~-6~phenoxynicotinat

COOH

' /°\ /
CGHS \ L\ /N\?H CH2N2 /°\ /COOCH
A e-wCH(CH ), ———> v fu
HN"‘"’"‘”' C H \
' \N/ \ al —cn(cu3)
HN-~e_o

Eine Losung der SHure.in Ather wird mit Uberschissigem
Diazomethan behandelt. Nach wenigen Minuten wird Uber-
schiissiges Diazomethan durch Erwirmen entfernt. Das Lo-
sungsmittel wird entfernt und der Riickstand aus Athan-
Hexan kristallisiert. Man erhilt den angestrebten Methyl-~
ester, Fp. 128 bis 131°C.

Unter im wesentlichen den gleichen Reakitionsbedingungen,
wie oben beschrieben, werden unter Verwendung der zweck-
entsprechenden Sdure als Ausgangsmaterial die folgenden
Methylester hergestellt. .

¥ 00CH,,
N
_ V;’T ﬁ /N\$—m~cu(0h ),
. CBi—e=0
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X X z EROC

R H -0CgHs 128 - 131
i -CyHg-n H - 6% - T71.5

c1 H H 110 - 113

H H - OCH,CgHs 187 - 188

H H 0CoHs 126 - 129

0CgHs H H 175 - 177

H CH3 H | 129 - 130.5

H CeHs H ’

H . H CpHs

OCHpCgHg H H R [T A A

H CoHg H _. , '

H CH,OH H 146 - 147

Beispiel 21
Herstellung von 4-[2-(5-~Isopropyl-5-methyl-li-0X0~2~-imid~
azolin-2-yl)-nicotinoyl ]~morpholin

— 3 ° :
. DRU Z \ 9
I H___o/ —CONH, ——> ] -m\N THS
\N/ 8 H(CHa)z .\N/ “ rﬂH(C‘H )“‘“
8
lsomeres
'/p\
Tl
. u CH : o _ '
\N/ \\ /N\e~—-—cn(cu ), <

HN—-"T"O
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Die Cyclisierung des Amids wird dadurch erreicht, dall man
7.83 g des Amids in 150 ml Toluol sowie 0,45 ml 1,8-Di-
azabicyslo[5.4.0 Jundec~7-en wihrend 2 h uater einem Dean-
Stark-Wasserabscheider erhitzt. Dieses Verfahren ent~
spricht dem von Beispiel 4. Der Wasserabscheider wird ent-
fernt, 4 ml Morpholin werden zugesetzt und das Erhitzen
wird weitere % h fortgesetzt. Die Mischung wird konzen-
triert und der Riickstand wird auf Silikagel in Athyl-
acetat chromatographiert. Das Produkt wird als erstes
elulert und dieses Material wird aus Ather-Hexan umkristal-
lisiert, um reines Amid, Fp. 143 bis 145,5°C, zu erhalten.

Unter Verwendung des zweckentspfechenden Amins anstelle
von Morpholin werden die folgenden Amide hergestellt.

CONHR
/"\Q/ i Hﬁ
o N7 if—iCH(CH3)2
N fle—b=0

Rg £pOC

—CH,,C=CH 171 - 173.5
/e:@\ ’

o %9~C1 227.5 - 228.5

@~

CmCHCH O e 1745 = 175.50
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Beispiel 22 .
Herstellung von N-(2-Chlor#thyl)-2-(5-isopropyl-5-methyl-
4~0x0-2-imidazolin-2-y1)-nicotinanid

%0\ /CONH--CH2 CH2 OH

| S0Ct . CONHCHpCHoCL .
J . “\j ocC N 2CHp
\N’ 7 —CH(CH,), J N\?H
H$———J—o 17 $-CH(CH,),

o

Eine Mischung mit einem Gehalt an 4,04 g'Hydroxiéthyl—"
amid und 8,2 ml Thionylchlorid in 250 ml Methylenchlorid
wird 3,5 h unter RiickfluB erhitzt. Die Mischung wird abge-
kilh1t, in Wasser gegossen und die wiBrige Phase wird mit
Natriumcarbonat alkalisch gemacht. Die Mischung wird ge-
schittelt, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser
gewaschen, getrocknet und konzentriert, wobei ein weiBer
Feststoff zuriickbleibt, der aus Toluol umkristallisiert
wird. Man erhdlt das angestrebte Chlordthylamid als
weiBlen, kristallinen Feststoff, der teilweise bei 128,5°C’
und vollstindig bei 157°C schmilzt.

Beispiel 23

Herstellung von 2- (pmlsopropyJ -5-methyl- 4-oxo~2-3mid«
azolin-2-yl)-nicotinamid :

Toocu
: e CONH

Z\e \f T4 NH3 —_ T/ \g '.:2/N\?P : :

o ‘T *§——CH(CH, ), N e ,—~—cn(cn >

NN HN——s=0 W HN——e=0 .
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Eine Losung mit einem Gehalt an 10,0 g des Esters in
50 ml Tetrahydrofuran gibt man zu 100 ml fliissigem
Ammoniszk in einer Glasbombe. Die Bombe wird dicht ver-
schlossen und der Inhalt 16 h auf 100°C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird das Ammoniak abgedampft'und der Riickstand
konzentriert. Dieser Ruckotand wird mit Material kombi-
niert, das aus dhnlichen Reaktionen stammt, beli denen
5 g und 7 g des Esters eingesetzt wurden. Die vereinigten
Mengen werden aus Athylacetat kristallisiert, wobei man
5 g des Produkts erh#lt. Das Filtrat wird nach Behandlung
mit Aktivkohle kdnzentriert, wobei man weitere 15,7 g
des Produkts erhdlt. Durch zwei Umkristallisationen einer
Probe aus Athylacetat erhilt man das reine Nicotinamid
als weiBen, kristallinen Feststoff, Fp.178 bis 182°¢C.

Beispiel 24
Herstellung von 2-(5~Isopropyl-5~methyl-4-0x0-2~imid-
azolin-2-y1l)-nicotinonitril

o : '
7\ . . N
i E»cogﬂz//cﬁa , TiCl,,NEt, § ?/s\g‘
N , h R
' \T/ \7-ca(cu ) A AN f 3
3] d ' T@ﬂcu)
HN—~e=0

Zu 75 ml eiskaltem Tetrahydrofuran gibt men unter Sticke
stoff und Rithren 12 ml Titantetrachlorid in 20 ml Tetra-
chlorkohlenstoff in einer solchen Rate, daB die Tem~ -
peratur nicht tiber 5°C steigt. Anschlieflend werden 5,2 g
_des Amids “in 75 ml Tet rahvdroJur‘n zugeseizt, wobei man -

'i'w1ederum eine Temperatur von unter 5°¢ aufrechterhalt.

SchlieBlich werden 17 ml Trlqthylanin in 5 ml Tetrahydro-
| furan dem Gemisch unter den gleichen Bedingungen zuge-
setzt. Nach 1,5 h bei SOC wird das Gemisch Uber Nacht
bei Zimmertemperatur geriihrt., 100 ml Wasser werden bei
0°c vorsichtig zugesetzt, die cbere organische Phase wird
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abgetrennt und die widlrige Phase wird mit 4 x 100 ml
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte
werden mit Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und
konzentriert. Der feste Riickstand wird aus Hexan-
Methylenchlorid umkristallisiert, wobei man das Nicotino-
nitril als einen br#unlichen Feststoff, Fp. 144 bis
14800, erhdlt. Die analytisch reine Verbindung hat einen
Fp. von 148 bis 150°C.

Beispiel 25
Herstellung von 2-[5-(hydroxymethyl)-2-pyridyl ]-5-iso-
propyl-5-methyl-2-imidazolin-4-on

£\ H 7'\

cr op~¢" Ve N T3 HocH,_—¢7 e fHa
3k o W_ AN LAH 21 N\.
g N !Ii—cn(cna)2 iy \b{.;{, é —CH(cH,)

Zu einer geriihrten Aufschlémmung von 23 g Lithiumalumini-
umhydrid in 250 ml Tetrahydrofuran unter Stickstoff gibt
man bei -70°C tropfenweise 46,8 g des Esters in 350 ml
Tetrahydrofuran. Das Gemisch wird auf Zimmertemperatur
aufgewdrmt, 73 ml einer gesittigten Ammoniumchloridldsung
werden vorsichtig unter heftigem Riuhren zugesetzt, das
Gemisch wird filtriert und die Feststoffe werden mit
Tetrahydrofuran gewaschen. Das Filtrat wird konzentriert,
wobeil eine gummiartige Masse zurickbleibt. Diese wird
auf Silikagel chromaiographlert und das Produkt wird
mit Athjlacetat eluiert; Fp. 101 blS 104°c¢.

B e i S n i e 1 26
Herstellung von 2-[5- (tert -Butyld1methy1s1loxy)-methyl—
2-pyridyl]-5-isopropyl-5-methyl-2~imidazolin~-4-on




cmo- 230506

7'\, - ’

oo ~E/ /N\?~CH(CH ), (cu) ¢ 33 1
RN + —s1—Cl -
\N/Hm—-g . ' -~ 33 g

3
(CH3)3
CH,~3i-CH,_
Y
H,~y” Ne /N\fﬂ <
N d-37 “i—CH(CH ),
M;L__E

Zu einer gerthrten Losung mit einem Gehalt an 2,03 g
Alkohol in'3,5 ml Dimethylformamid gibt man unter Stick-
stoff 0,68 g Imidazol und anschlieBlend 3,1 g t-Butyldi-
methylsilylchlorid. Das Gemisch wird 10 h bei 35°C auf-
bewahrt und weitere 10 h bei Zimmertemperagtur. Es wird

© gesittigte Natriumsulfatldsung zugesetzt und die whBrige
Mischung wird mit Ather extrahiert. Der Extrakt wird mit
KochsalzlOsung gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Das reine Produkt wird in Form einer gummniartigen lMasse
durch Chromatographie des Rohprodukts an Silikagel und

7

Eluation mit Methylenchlorid, gefolgt von Ather, isoliert.

Beispiel 27

Herstellung von 5-(Hydroxymethyl)-2-(5-isopropyl-5-methyl-

heox0~2-imidazolin~2~yl)-nicotinsiure

(cu,),
CH,—5i~CH OOH ., fooH
. 3 .
i SRR N
A}' RN — c3<cn ), Ny —7 CHOCH, )
' \NfHN—~@ h S N HN"“@

‘Eine Losung mit elnem Genalt an 0,29 g S*lylather in
10 ml BO¥%iger WaBPl?@F FSSlngUF@ wivd duf dem Dampfbad
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0,5 h erhitzt. Die Mischung wird konzentriert und der
Riickstand wird azeotrop mit Toluol getrocknet. Der
Riickstand, eine gummiartige Masse, wird aus Methylén—
éhlorid—Hexan zur Kristallisation gebracht. Das reine
Produkt hat einen Fp. von 170 bis 171,5°C.

Beispiel 28
Herstellung von Methyl-2-(1~acetyl-b4-isopropyl-4-methyl-
5-0%0~2-imidazolin-2-yl)-nicotinat

/.
+” Na—coocH 2\
.\N/ y 3 cH ( ) " "a~—COOCH,
X 3 + (CH_C0),0 —> e s CH
Y
o’ \-52H(CH3)2 SYWON A B
Hﬁ.__ﬁ o” TeZCH(CH,),
iocu

Eine Losung mit einem Gehalt an 10 g Methyl-2-(5-iso~
propyl—s-methy1~4-oxo-2-imidazolin~2-yl)~nicotinat in
100 ml Essigsdureanhydrid wird 16 h unter RickfluB} er-
hitzt. Das Gemisch wird konzentriert und der Rlickstand
aus Ather-Hexan zur Kristallisation gebracht. Man erh#lt
das N-Acetylderivat, Fp. 88 bis 90°C. Das ist der Fest-
punkt des analytisch reinen Materials.

Unter Verwendung der im wesentlichen gleichen Reaktionsbe-
dingungen, wie oben beschrieben, werden die»folgenden_Nf
substituierten Imidazolinone hergestellt, indem man das.

_.,zweckentsprechende Imldazollnylnlcotlnat mlt dem - zweck-

entsprochenden Acylanhydrld Acylhalogenld Sulfonylha¢o~’
genid, Alkylhalogenid oder Sulfat entweder in Reinsub-
stanz oder in einem LOsungsmittel, wie Pyridin oder
Toluol, umsetzt. COOR, ‘

%\\//
\/\ N\/H

e——cn(cn )

A

B

e—3 -



s

CH3

CH3

CH3

CH3

| CH,

CHZCGHS
CHZCGHS
CH2C5H5
CH3

CH,=CH

CE,C=CH
CHZCECH
CR,C=CH

CH3.

3

) Cz‘izc ECH

It

CHB

COC (CHjy) 4

coC

CCC_.H

65

COC2H5

COCH,C1
COC,He
COC(CH3)3
COCH,C1
S0,CHy
CocﬁB'

COCH,C1

COCGHS

COC (CH,) 4

- COOC,H -

275

11Hp37n

- 01
85 - 87
01
104 - 107
90 - 92.
98 - 100
v@l
01
115 - 118
125 - 127
118 - 122
118 = 120
101 ~ 104
01
" #?lis;.ﬁf
117 - 125
g5 - g8



& R3 _B. EEOC
A /Q—O
CH, co- ] }-m 122 - 125
. %o—o\
CHy | Co-+  e—N0, 148 - 151

Beispiel 29
Herstellung von Methyl-2-(1-acetyl-4-isopropyl-4-methyl-
5~0x0-2~-imidazolin~2-yl)-nicotinat-1-oxid

COOCH

AN 0,H - . coocH,
) i f.\ o% \a/
'\wf\\ N (/C“ A D T N CH
\ °y *—Cl X N
A .
(—CH(CH,), \,/ N/ \742H(CH )
6 0 i
oCH, | ocH

w

Zu einer Losung mit einem Gehalt an 40 g (126 mMol) des
Nicotinats in 500 ml Methylenchlorid gibt man 30 g einer
zu 80 bis 90% reinen (139 mMol, bezogen auf 80%ige Rein-
- heit) m«Chlorpcrbonzoesaure. Nachdem man unter RiickfluB
lber Nacht -erhitzt hat, ward Uberschiissige Persaure durch

i Zugabe von' uberschu551gem 1~Hexen ‘zersetzt. Die Ldsung -

wird mlt gesittigter Natriumbicarbonatldsung gewaschen,
getrocknet und konzentriert. Der Ruckstand wird aus
MethylenchTOrld Hexan~Ather zur Kristallisation gebracht
wobei. man 18,3 g des angestrebten N-Ox1ds, Fp.92 bis

" 100° C, erhidlt. Das enalytisch reine N-Oxid hat einen Fp.
von 95 bis 99°C.
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Beispiedldl 30
Herstellung von Methyl=2-{5-i80propyl=5-mnethyl—l=0x0~2~
imidazolin-2-yl)-nicotinat-1-oxid

COOC CO0CH
o7 \@// - oie\e// 3
I [
] e CH NaOCH e @ CH
\ X N 3
Vi
J N7 \eng(CH ), > ij.\\»/ \75gﬁ(cna)z
0 ’ 0
8 | 8
0Ck, |

Zu einer Lﬁsung'von 30 g der N-Acetylverbindung in

200 ml Methanol gibt man etwa 0,5 g Natriummethoxid.
Nach 2stindigem Rilhren wird das Produkt durch Filtre-
tion abgetrennt und an der Luft getrocknet; Fp. 197
“bis 201°C. Die amnalytisch reine Probe, die durch Um-
kristallisation sus Aceton-Hexan erhalten wurde, weist
einen Fp. von 200 bis 201 °c auf.

" Beispiel 31
Herstellung von Methyl~6-chlor-2«(5~isoprepyl-5-methyl-
Leoxo=2-imidazolin=2-yl)-nicotinat

COOCH COOCH
%e\ / 3 %ﬁ\ / 3
T POCl, T
0\ o CH —-—-—.....-_,} @\ e CH
WONAN LS oA W ONA D
@‘ c=~CH(CH) wfmcn)
H——i : e
0 5 . 8

Eine Losung mit einem Gehall an 22,0 g N~Oxid in 135 ml
~ Phos sphoroxychlorid wird 4 h unter RuckfluB erhitzt. Nach-
dem der Reaktionsansatz Uber Nacht bei Zimmertemperatur
-pestanden hat, wird,uberschﬁssiges,Phosphoroxychlorid im
‘Vakuum entfernt, der Rﬁckstandbmit Xylol'behandelt und
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wiederum konzentriert. Der Rilickstand wird in Methylen-
chlorid aufgelast und mit Wasser behandelt, der pH wird
mit Natriumcarbonatlosung auf 5 eingestellt und es wird
Ather zugesetzt, um zu erreichen, daB die organische '
Schicht die obere Schicht bildet. Die Schichtén werden ge-
trennt und die wiBrige Phase wird noch zweimal mit Ather
extrahiert. Die kombinierten organischen Extrakte werden
mit Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und konzentriert.
Der Riickstand wird an 250 g Silikagel in einer Mischung
aus Ather und Hexan chromatographiert. Man erhilt 10,6 g
des -angestrebten Produktes. Dieses wird aus Ather-Hexan
umkristallisiert, wobei man 8,95 g des 6~Chlorderivats,
Fp. 104 bis 106°C, erh#lt. Die analytisch reine Probe
schmilzt bei 102,5 bis 104,5°C.

Beispiel 32
Herstellung von 6-Chlor-2- (5~1sopropy1 ~5-methyl~l=-0x0=-2~
imidazolin-2-yl)-nicotinsiure

COOH
COOCH .
4 3 NS
¥ N 11 .
ct” \N/o\ iN —/cn( ), C/ W \/N\o-/cm(a:n ),
H&——ﬁ “ﬁ""é

Eine Suspension von 3,0 g des Esters in 5,8 ml 2N Natri-~
umhydroxid, 5 ml Wasser und 3 ml Methanol wird auf 35°C

- erwdarmt, um eine klare Ldsung zu erhalten. Nach BStundlgen
'-Ruhren der Losung wird diese. abgekihlt, mit Ather extra—-
hiert und die organlsche Phase wird verworfen. Der pH

- der wiBrigen Phase wird mit 6N Chlorwasserstoffsiure auf

2 eingestellt, und anschliefend wird Natriumbicarbonat-

. 18sung zugesetzt, um den pH auf 4 zu bringen. Die wifirige
‘Phase wird zweimal mit Methylenchlorid extrahiert, der pH



der widlrigen Phase wird auf 2 eingestellt und es wird
wiederum zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die
organischen Phasen werden kombiniert, getrocknet und

- konzentriert und der Rickstand wird aus Methylenchlorid-
Hexan zur Kristallisation gebracht. Man erhdlt die analy-
tisch reine SHure, Fp. 154 bis 157°C.

Nach dem obigen Verfahren erhdlt man unter Verwendung
des 5-Bromesters anstelle des 6 Chloresters 5-Brom-2-
(5-isopropyl=5~methyl-b~0x0=2~ imldazolln—znyl)-nlcotln—
sdure, Fp. 211 bis 213°C.

Beispiel 33
Herstellung von 6~(Benzyloxy)-2-(5-isopropyl=-5-methyl- 4-
oxo~2-imidazolin~2-~yl)~-nicotinsiure

COOH
0// cooH
[ 0 .
i \N/°\\ /N\ // + NaOCH,C_H, —> 9/ \.//
R Co s CH,0 N \\5 e/:n(cn ),
Hla

Zu Natriumhydrid (aus 0,34 g 50%igem Natriumhydrid in 01)
in 2 ml N-Methylpyrrolidon gibt man unter Rihren und

. unter Stickstoff 2 ml Benzylalkchol. Nachdem die Blldung
des Alkoxids vollstindig ist, gibt man 0,6 g der Chlor-
 siure zu und erhitzt das Gemisch 5 h auf 165 bis 17500?
‘Nach dem Abkuhlﬂn wird die Mlschunn mit Wasger vefdﬁnnt,‘;ﬂ

” 1hr pH mit 1N ChlorwasserstOLFSdurm auf 1 elngestellt und o

anschlieBend mit gesdttigtlter Natriumbicarbonatlosung wie-
der auf DH 8 gebracht. Die Mischung wird zweimal mit ﬁther
extrahiert und der Ather wird verworfen. De pll der wdlBri=
gen Phase wird auf 5 elngesiellt ind es. wird mehrere Male
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mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden
kombiniert, getrocknet und konzentriert. Durch Kristal-
lisation aus Ather-Hexan erhilt man das 6-Benzyioxyderi—
vat, Fp. 205 bis 207°C.

Unter Anwendung der gleichen Reaktionsbedingungen, wie
oben beschrieben, werden die folgenden Imidazolinyl-
nicotinsiuren hergestellt. Dabei werden die zweckentspre-
chenden 4- oder 6-Chlor-2-(5-isopropyl-5-methyl-4=-0Xx0=2~
imidazolin~2-yl)-nicotinsiuren und das zweckentsprechende
Natriumalkoxid, -phenoxid oder -thioalkoxid eingesetzt.

X
NS00k
AN L
Vi
4 \7—CH(CH )
m5 3
X A °©
X z Ep C
"H OCH3 - 190 - 1%81.5
H 0C6H5 v 182.5 - 185.5
H . scHy 188.5 - 190

H : OCH2C6H5 205 - 207
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Beispiel 34
Herstellung von 4-Hydroxy-2-(5-isopropyl- 5~methy1-4—oto-
2-imidgzolin-2-yl)-nicotinsiure

?CHZCBHS
?H
/'\o o
T\ H—COOH Tn ? T/ \ﬁ‘COOH
\H/ \\ /N\’ 3 \ H
8

Zu 15 ml konzentrierter Schwefelséuré gibt man langsam
unter Rihren 1,55 g des Benzyloxyderivats. Diesem Ge-
misch werden 7 ml Athylendichlorid zugesetzt. Nach 16 h
bei Zimmertemperatur wird die Mischung Uber Eis gegossen,
der pl wird mit verdimntem Natriumhydroxid auf 4 einge-
stellt und es wird mit Athylacetat extrahiert. Der Ex-
trakt wird getrocknet und‘konzentriert, wobei ein briun-
licher Feststoff zuwrickbleibt, der aus Methylenchlorid-
Kther umkristallisiert wird; Fp. 210 bis 211°C.

Beispiel 35
Herstellung von 2~Isopropyl-2-methyl-5H-imlidazo[1!. 2's
1.2 Jpyrrolo[3. hmb]pyridLn-B(ZH)n5 dion

I ﬁ«togu?ﬁ DpeC 2 |
N 4
N \2/ \?~£~CH(CH3) : T \N
H " 10 - ' -o-a-—g ?"“O
. ’\N/ ~CH,
(CH3)2

Zu einer LSsung mit einem Gehalt an 50,9 g Dicyclohexyl~
carbodiimid in 60C ml trockenem Methylenchiorid gibt man
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unter Riihren 60 g der Siure mit einer solchen Rate zu,
daB die Temperatur nicht ilber 32°C steigt. Nach 2,5stin-

.digem Rilhren bei Zimmertemperatur wird die Mischung f£il-

triert und das Filtrat konzentriert. Man erhilt einen
weiflen Feststoff. Dieser Feststoff wird aus Methylenchlo-
rid umkristallisiert, wobei man 57,4 g des Dions, Fp.

125 bis 128,500, erhilt. Das analytisch reine Dion
schmilzt bei 132 bis 134°C.

Beisgspiel 36

Herstellung des Acetonoximesters von 2-(5-Isopropyl=-5-. .
methyl-4~ox0~2-imidazolin-2-yl)-nicotinsiure

Z \
o coon=c]
I + H0r¢=(< / \ﬁ/ \CH3
CH ® H
A §——~£—cn(cu ) 3 \ N /N\f———CH(CH ),
=0

Zu einer Losung mit einem Gehalt an 2,0 g des 3,5-Dicns
in 15 ml Toluol gibt man 0,6 g Acetonoxim. Die Mischung
wird erhitzt und 2,75 h bei 50 bis 60°C geriihrt. Nachdem
lUber Nacht bei Zimmertemperatur gerilart wurde, wird das
Losungsnittel entfernt und der Riickstand an Silikagel
unter Verwendung von 10%igem Acetonitril in‘Methylen~
chlorid und nachfolgend von 30%igem Acetonitril in Methy-

~ lenchlorid als Eluiermittel chromatographiert. Das Toluol

wird von den das Produkt enthaltenden Frektionen entfernt 7

1§*-Lnd das Produkt wird gesammelt. Das Produkt. wird aus - -
,Methylenchlor1d~Hexan umkristallisiert wobei man analyw

tisch reinen Oximester, Fp. 117 bis 119, 5° C, erh#lt.: Der
Ester von 2,2,2-Trichlorithanol, Fp.114 bis 116°C, wird

im wesentlichen auf die gleiche Weise hergestellt.



. 230506 7

Bedspiel 37
Herstellung von 2-(3~Acetyl~2-pyridyl)=-5-isopropyl-5-
methyl-2-imidszolin-4-on

25\

T/ \e—-g\N p o §OcH,
[ ]

/ i I H

© 0~ I CH + CH_MgB ° \

AN A\ gor A\

\N/ \N"""ﬁ'/"""g'CH( CH3 )2--_3..._..__> N/ \T/ \j_...cﬂ( CH3)
HN~——-e=0

Zu einer geriihrten Losung mit einem Gehalt von 10,0 g

- des Dions in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man -
bei -78°C unter Stickstoff tropfenweise 15,1 ml einer

3M Losung von Methylmagnesiumbromid in Ather. Wihrend der
Zugsbe wird eine Temperatur von unter -60°C aufrechier-
halten. Nach der Zugabe wird des Rilbren bei -78°C fortge~
setzt und anschlieflend wird des Gemisch langsam auf Zim-
mertemperatur- erwidnt. Das Gemisch wird mit einem gleichen
Volumen Wasser verdlinnt, der pH wird mit Eisessig auf &
eingestellt und es wird dreimal mit Methylenchlorid ex~
Trahlert. Die kombinlerten Extrakte werden getrocknet und
konzentriert. Der Rickstand wird an Silikagel mit Ather
chromatographiert. Durch Konzentration der entsprechen-
den Fraktionen erh&lt man 6,1 g des Produktes als kristal-
linen Feststoff, Fp. 104 bis 108°C. Eine analytisch’

reine Probe hat einen Fp. von 103 bis 105°C.

. Unter Verwendung der gleichen Verfahrensweise, wie oben
béschriebenp werden die folgenden Imidazolinone herge-.

stellt. Dabel wird jedoch Phenyllithium oder Netrivin~ = ...

trimethylphosphonoacetat enstelle von Methylmagnesiume
bromid eingesetzt.



A | EpOC

COCqHs 138 - 140.5
0OCH |

co CH”C 3 131.5 - 134

: \\§(00H3)2

Beispiel 38
Herstellung von 2-[3-(Hydroxymethyl)-2-pyridyl]-5~iso-
propyl=5-methyl~2-imidazolin~4~on

I\ NaBH 7°\

I AN, — 1 oo

\ VA N\ N GH
~Hy N7 \g—ECH(CH )
H(CH,), H -—@ 32

Zu einer gerihrten Losung von 0,32 g Natriumborhydrid
in 25 ml absolutem Athanol gibt man bei 0°C im Verlauf
--von 10 min unter Rilhren eine L¥sung mit einem Gehalt an
2,0 g destioné in 25 ml'trockenem Tetrahydrofuran. Das
Gemisch wird WeiterefB-hzbei Zimmertemperétur‘gérﬂhft;~L‘w
dann in 200 ml Eis-Wasser gegossen, mit Methylenchlorid -
extrahiert; der Extrakt wird getrocknet und konzentriert.
Der Rickstand wird aus Methylenchlorid-Hexan zur Kristal-
lisation gebracht, und man erhilt das angéstrebte‘Produkt.
" Die anslytisch reine Probe hat einen Fp.von 145 bis 149°C.
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Beispiel 39
Herstellung von 1,3-Dihydro- amisoprcpylma-methylns,3~di~
oyomZH-pyrrolo[B hmb]chxnolinmz—acatonitril

Vc?fahren A
3 - 8 H ;
/\\/\\ R 3 é\\/\%/ 3
//o-+g :)« -y — [ 1 i —CN
- N 2\
\ 4 \ N Hien ). Yo W e H(CH_)

Anthranil (59,6 g, 0,5 Mol) wird tropfenweisé unter
Stickstoff und unter Rilhren wihrend 45 min zu einer re-
fluxierenden Losung von a-Isopropyl-t-methyl-2,5-dioxo-3-
pyrrolin-1-acetonitril in 450 ml o-Dichlorbenzol gegeben.
Nach 18 h wird das Reakiionsgemisch abgekiihlt und mit
Methylenchlorid versetzt. Diese LSsung wird durch eine

3 Zoll Silikegels#ule unter Elulierung mit Methylenchlo-
rid geleltet. Das Eluat wird suf 500 ml konzentriert

und Hexan wird zugesetzt. Es bildet sich ein Prizipitat,
das abfiltriért wnd an der Luft getrocknet wird. Man er-
hdlt 110,6 g (75%) Produkt als hellbraunen Feststoff.

Die Kristellisation aus Athylacetat-Hexan liefert blaBe
‘gelbe Kristalle, Fp. 195 bis 196°C.

Analyse: fur C17H15N302

berechnet: C 69,61% H 5,15% ¥ 14,33%
_gefunden ¢ 69,37 - 5,15 . 14,43,

f ﬁnfer;élhlichéﬁfBé@ingungenfWefdeh—die_in,Tabéllé.I;aufﬁ-xﬂﬂ::f

gefiihrten Verbindungen hergestellt.

Verfahren B
Cyclisierung von o-Formylanilino-maleimiden -




123
. 0 9 H - o . 8 H
AN\ 3 NN T
U F e > 1T T e
\/W\, H(CH ) §»/\N/\o H(CH_)
s B 32 g 372

Eine Lésung von N-(1-Cyano-1,2-dimethylpropyl)-2-(o-
formylanilino)-maleimid (7,19 g, 0,023 Mol) in 300 ml
Xylol mit einem Gehalt an 0,3 g (0,0016 Mol) p-Toluol~
sulfonsiure wird unter Verwendung einer Dean-Stark-Falle
4 h unter RiickfluB8 erhitzt, um eliminiertes Wasser zu
sammeln. Die Reaktionsmischung wird abgekiihlt, bei
vermindertem Druck eingedampft und in heiBem Athylacetat
aufgeldst, welches durch eine 3 Zoll Silikagel-

Sgule geleitet wird. Die eluierten Athylacetat~Frak-
tionen werden kombiniert, und man erhilt 5,51 g (81%)
festes 1,3-Dihydro-a-isopropyl-a-methyl~1,3-dioxo-2H~
pyrrolo[3.4~bJchinolin~2-acetonitril, Fp. 195 bis 195,5°C.

Andere, nach dieser Verfahrensweise hergestellte Ver-
bindungen sind in Tabelle I aufgefiibrt. '

Beispiel 40
Herstellung von 1,3-Dihydro-a-isopropyl-a-methyl-1,3-di-
oxo-2H-pyrrolo[3.4-b J-4-acetoxychinolin~2-acetonitril

Verfahren C

OACR
e cox{g H o« 4 H
AN 3 AN AN 3
] 7 N “a \' Ac.O T o
S E S | B A ) 20 Ri —~CN
BN / S T N\ NSl
\e( \N}{ \g H('Cﬂs)zvv L \° N 8 H(CH\)Z
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Eine Lésung von N~[1-(1-Cyano-1,2-dimethylpropyl)-2,5-
dioxo-3-pyrrolin-3-yl]-anthranilsiure (3,27 g, 0,01 Mol)
in 20 ml Essigs8ureanhydrid wird zugleich mit 10 ml Tri-
dthylanin und 0,122 g (0,001 Mol) Dimethylaminopyridin
behandelt. Nach 1stiindigem Rithren bei 25°C unter Stick-
atoff wird das Reasktionsgemisch in Eis-~Wasser gegossen.
Es bildet sich ein Feststoff, der abfiltriert wird. Die
Reinigung erfolgt durch erneute Suspension in Kther,
Filtrieren und Trocknen. Man erhilt 2,54 g (72%) Pro-
dukt, Fp. 145 bis 151°C, m+1/e = 352,
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Beispiel A1
. Herstellung von 1 3~D1hydro~aanopropyl a-methyl-1,3-di-
oxo=~2H-pyrrolo[3.4=b Jchinolin-2-acetamid

e

/ NN A AN Hy
] ? —— I T i ~CONH,
\ / \N/ - N\ \N/ N\

H(CH ) | o H(CH3)2

0,44 g (0,0015 Mol) 1,3-Dihydro~a-isopropyl~a-methyl~
1,3=dioxq»2§epyrrélo[3,4—b]ohinolin~2éacetonitril werden
in 5 ml konzentrierter Schwefels#dure bei Zimmertempera-
tur sufgeldst und iber Nacht gerihrt. Das Reaktionsge-~
nisch wird auf 50 ml zerstoBenes Els gegossen. s bildet
sich ein weiBes Prézipitat, das‘abfiltrierﬁ, mit VWasser,
wdfriger Natriumblcarbonatlsung und Wasser gewaschen
und dann im Vakuum getrocknet wird. Man erhilt 0,34 g
(74%) Produkt, Fp. 237 bis 239°C (Zers.).

Anslyse: fur C17 17N3 3

berechnet: C 65,58% H 5,50% N 13,508
gefunden 3 65,03 5,63 13,19.
Die folgenden Verbindungen werden auf die oben beschrie-
bene Weise hergestellt. -
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Tabelle IT

225‘227(2@?5,)

223-227(Zers;)

R1 R2 X L M Q R; _pp°C
CH; CH(CH;), "H H NO, H H
CHy CH(CHy), " H H H NO, H 221-224
CH, CH(CH,), H NO, H H H
CHy CH(CH,), H Br H H H
CH, CH(CH3)é H H Cl H H
CH, CH(CH,), H B CF, H H
CH, CH(CHy), H H H CFy; H
CH; CH(CHj), H H H C1 H 232-234
CH; CH(CH;), H H H H Cl
‘CH3 CH(CH;) H H CHy H H
CH, CH(CH;), H H H CHy H
CH, CH(CH;), H H H H CH,
CHy CH(CHy)p R H OCH; H H
CHy CH(CHy), -~ H H. H CH, CH,
3*~CH(CE§)2 - fa _ .31 .éﬂél'fﬁ- CHy -



-Ri

R2

CH
CHB
CH3
CH3
'CHB
CH3
CH
cH
CH
CH3

CH,

CH3

CH3

CH(CH,),
CH(CH3)2
CH(CH3)2
C3H7

CoHg

-3

©-6
/N
© ®
N, 7
oo

(CHy)g

CH(CHB)Z

CH(CHB)Z

L CHy

"= 130 -

3050¢

Tabelié’II'(Fob%setzung)

X L M Q R7_ _Fp°C
H CH3 H H CH3
H H H Cl CHyg
HE c1 H H CH,
H H Cl H CHy
H Cl H H OCH,
" H H H H H
H H H H H
H H H »H H
H H H H H
H H H H H
H H H H H
H H H H H
H H H H H
H H H H H
H H H H H
cl1 H H H H
CHy H H H R
F H H H H
COCH f;gja, H- H-. H..

é§

7
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Tabelle IT (Fortsetzung)

R R, X L M 0 R, Fp°c

CH3 CH(CH3)2 - OH H H H B

CH3 CH(CH3)2 OAc H .H H H

CH; CH(CH,), H Cl H H H 198-199((Zers.).

Beispiel 42

Herstellung von‘2-(5~Isopropyl—5—methy1-4-oxo-2~1mid—
azolin-2-yl)=3~-chinolincarbonsiure :

Verfahren A
CONH —> 00
\ \ N 4\ /
Ne/ H(CH, ) N N \-<N I\CH(CH3)2
—0
1 b

Zu einer Aufschldmmung von 1,3-Dihydro-o-isopropyl-o=-
methyl-1,3-dioxo-2H-pyrrolo[3.4~b Jchinolin-2~acetamid
(5,76 g, 0,0185 Mol) in 600 ml trockenem Xylol gibt man
eine 50%ige Oldispersion von Natriumhydrid (1,33 g,
0,0278 Mol) und erhitzt die Mischung unter RilckfluS,
vworauf die Reaktionsmischung homogen wird. Nach 3stiindi-
gem Refluxieren wird das Reaktionsgemisch iiber Nacht bel
Zimmertemperatur stehenlassen, dann langsam mit 15 ml

- Methanol mit einem Gehalt an 0,1 g Natriummethoxid ver-
7setzt und 1 h unter RiickfluB erhitzt. Das Gemlsch W1rd

* in noch heifiem Zustand filtriert und die organiqchen
- Losungsmittel werden unter Bildung eines Ols und eines

Feststoffs abgestreift. Ein Gemisch aus Methylenchlorid
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und Wasser wird zusemmen mit den obigen Ricksténden ge-
schiittelt, bis dlese aufgelfst sind. Die wEBrige
Schicht (200 ml) wird abgetrennt und lengsam mit 5 ml
Essigsdure angesiuvert. Es bildet sich ein Prézipitat
des Produktes, das durch Filtration gesammelt wird. Msn
erhalt 3,91 g (72%) Produkt, Fp. 219 bis 224°C. Um~
kristallisation aus Hexan-Athylacetat liefert ein Pro-
dukt mit einem Fp. von 219 bis 222°¢ (zers.).

Anzlyse: fir 017H17N303

berechnet: C 65,58% H 5,50% N 13,50%
gefunden & = 65,09 5,50 13,59.

Die Verfehrensweise dieses Beispiels wird zur Herstel-
lung der folgenden Verbindungen verwendet. Um jedoch
eine Esterbildung zu vermeiden, gibt man einfach Methanol
und anschlieBend Wasser (Vorsicht: es kémnte sich Vasser-
steff bild@n) zu der Xylolschicht, statt die unldslichen
Materialien abzufiltrieren und des Xylol abzustreifen.
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Beispiel 43
Herstellung von Athyl-2-(5-iscpropyl- S—methyl-h-oxo—?—
' imidazolln-Z-yl)-3-chinolincarbonséure

Verfahren A

f R o o\ O CH
./.\0/.\0/'\‘(. CH(CHa )2 T/ \ﬁ/ \T/ 225
| It 1 \ . . . CH
N /.\N/. e==N 'CH, N\, \N/ \./K./ 3
. | IN
N ® CH(CH3)2
o8

Zu 2 g (0,0068 Mol) 2-Isopropyl-2-methyl-5H-imidazo-.
[1v.2':1.2]pyrazolo[3.4~b]chinolin~3H(2H),5-dion in 40 ml
absolutem Athanol gibt man unter Stickstoff 0,34 g
(0,00716 Mol) 50%iges Natriumhydrid unter Kiihlen mit Eis
zu. Man beobachtet eine Gasentwicklung. Nach 10 min wird
das Reaktionsgemisch mit wiéBrigem Ammoniumchlorid neutra-
lisiert, abgestreift und zwischen Wasser und Kthylacetat
geteilt. Die organische Schicht wird abgetrennt, iUber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, abge-
streift und der Riickstand aus Athylacetat-Hexan zur Kri-
stallisation gebracht. Man erhilt 1,38 g (60%) eines
weiBen Feststoffs, Fp. 146 bis 147,5°C.

Auf dhnliche Weise kOnnen die;folgenden, in Tabelle IV
aufgefilhrten Ester nach dem Verfahren A hergestellt werden.

‘Beispiel 44 .
Herstellung von HMethyl~2- (5u1sopropy1-b~methy1~4~oxo»2-
g:imidazolin—z yl) 3= cbinolincarboneaure : :

Verfahren B

AN / N/ \N Nall AW Wake ai
1§ ¢ _CONH NaOCH_’ il ﬁ\ CH3
\-/ DY H(CH312 NN NN

8
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1,4 g (0,022 Mol) einer 50%igen Natriumhydrid-Oldisper-
sion wird unter Stickstoff zu 6 g (0,0193 Mol) azeotrop
getrocknetem 1,3-Dihydro-a~isopropyl-e-methyl-1,3~dioxo--
2H-pyrrolo[3.4-b]chinolin-2-acetamid gegeben. Das Gemisch
wird erhitzt und 6 h unter RiuickfluB geriihrt,-abgekithlt
und langsam mit einer Losung von Natriummethoxid (0,1 g)
in 20 ml Methanol abgeschreckt. Nach 3stiindigem Erhitzen
bei 60°C wird die Mischung filtriert und das Filtrat ab-
gestreift. Man erhdlt einen weiflen Feststoff, der in ei-
nem Gemisch aus Methylenchlorid und Wasser aufgeldst wird.
Durch Abtrennung der organischen Schicht und Abstre;fen
erhilt man einen Feststoff (0,48 g), der gereinigt wird,
indem man ihn durch eine Silikagel-Schicht unter Verwen-
dung von Athylacetat als Losungsmittiel leitet. Nach Ent-
fernung des Losungsmittels wird der feste Rickstand aus
Kthylacetat-Hexan zur Kristallisstion gebracht, und men
erhdlt 0,4 g des angesirebten Esters in Form weiBer Na-
deln, Fp. 145 bis 154°C,

Analyse: flr C18H19N303

berechnet: C 66,44% H 5,89 N 12,92%
gefunden ¢ 66,35 5,93 12,83,
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Beispiel 45

Siure-Salze von Chinolincarbonsidureestern:

Herstellung des Hydrochloridsalzes von Methyluz-(S-iso—
propyl-5-methyl-b=o0xo=2-imidazolin=2-yl)~3-chinoline-
carbonsiure '

Eine L8sung des Esters wird in einer Ather-Methylen-
chlorid-Losung aufgeldst und trockenes Chlorwasserstoff-
gas wird so lange durch die Losung geleitet, bis sich
das feste Hydrochloridsalz gebildet hat. Dieses wird
abfiltriert, mit Ather gewaschen und im Vakuum getrock-
net; Fp.226 bis 270°C. -

Die folgenden Salze kdnnen auf #hnliche Weise herge-
stellt werden, indem man die zweckentsprechende SZure HX
einsetzt, obgleich einige der Produkte hygroskopische
0le sind. Dabei wird Athylacetat als bevorzugtes Ldsungs-
mittel fiur die SHuresalze eingesetzt.
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Beispiel 46
Herstellung von Natrium-2-(5-isopropyl-5-methyl-l-oxo~2-
inidazolin-2-yl)=-3~-chinolincarbonsédure

./\./\r/cozH : T/\./'\T/coz Na

Pl —_ i

°\./°\N/’\./ T/CH:a °\°/°\N/°\T/N\°/Cﬂs
|
h—s CH(CH, ), N 1\CH(CH3)2
H H b .

Eine Losung von 2-{5+-Isopropyl-5-methyl-4-oxo-2-imid- -
azolin-2-yl)-3-chinolincarbonsiure (2,33 g, 0,0075 Mol)
in 22 ml Wasser mit einem Gehalt an 0,3 g (0,0075 Mol)
Natriumhydroxid wird Uber Nacht bei Zimmertemperatur ge-
rithrt und dann mit Methylenchlorid gewaschen. Die wiBrige
Schicht wird abgetrennt und zu einem orangefarbenen
Feststoff eingedampft, der mit Ather gewaschen und an
der Luft getrocknet wird. Das Produkt (als Dihydrat)
wird in Form eines cremefarbenen Feststoffs, Fp. 235 bis
250°Cc (Zers.), erhalten.

Ana;yse: fir C17H16N303Na + 2H20

berechnet: C 55,27% H 5,45% N 11,37% Na 6,22%
gefunden 55,56 5,31 11,35 6,30,

Unter Ersatz von Natriumhydroxid werden die folgenden
Salze auf shnliche Veise hergestellt. Die so hergestell-
~ten Verbindungen sind.in Tabelle VI zusammengestellt.
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Be ispdiel 47
Herstellung von 2-Isopropy1~2-methy1~SH—imidazo[1'.2':1.2}*'
pyrazolo]B.heb]chinolin—S(ZH),5—dion; 2-Igopropyl~2-methyl

Verfahren A

. B ‘ ﬁ CH(CH_)
INSN L AV Y \¥/ N/ 32
T f — Tl Ney
\/ /\)\/ \(\/ 3
ﬁ CH(CR ) )
H

3 47 g (0,0168 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid in Methylen-
chlorid werden iber Nacht unter Stickstoff zu einer ge-
rithrten Suspension von 2-(5-Isopropyl- ~5-methyl-b-cXxo~2-
imidazolin~-2-yl)-chinolincarbonsiure (5,24 g, 0,0168 Mol)
in Methylenchlorid bei Zimmertemperatur gegeben. Da die
Realction unvollstsndig war, gibt men weitere 0,3 g Di-
oyclohexylcarbodilmid zu und rihrt das Gemisch welter

48 h. Des Reaktionsgemisch wird zu einem gelben Feststoff
eingedampft und durch Chromatographie an einer Silikagel-
ssule gereinigt. Das mit Acetonitril-Methylenchlorid
eluierte Produkt ist ein weiBer Feststoff, der aus Toluol
zur Kristallisation gebracht wird, Fp.225 bis 227°C.

Analyse: fir C1TH15N302

berechnets C 69,61% H 5,15% N 14,33%
gefunden : 69,76 5,31 14,13,

Beispie 1 48
'-Herstellung von cig~- und tranqu 11meihydr0«11buhyu”oxy«

3. iqopropv1m)mmmthylw)Hmlnidazo[15.2'31 2]pvrrolo[§ G ]

chinolin-2(3H),5~dion

Verfahren B

| \:jk—-—cowv T

/

/\ \)q\@/

Hdﬁ%w~LCH(ml)
6 b

o
AN
e
“\
/°
]

H(LH ) ' o
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Eine LOsung von 1,3—Dihydro~a—isopropylnaémethyln1,3-
dioxo=-2H-pyrrolo[3.4-b]chinolin-2~acetamid (0,5 g,
0,0016 Mol) wird 23 h in Xylol umter RiickfluB erhitzt.
Beim Abkiihlen f#11t ein weiBer Feststoff (0,17 g), Fp.
191 bis 192°¢, sus, und eine weitere Charge (0,1 g),

5 Fp; 187 bis 189°C, bildet sich bei Verdiinnung des Fil-
trats mit Hexan.

Analyse: fir C17H17N303v
berechnet: C 65,58% H 5,50% N 13,50%
gefunden : 66,08 5,65 13,00

Andere tricyclische Verbindungen werden nach Verfahren
erhalten,die &hnlich den obigen Verfahren A und B sind.

Beispiele tricyclischer Verbindungen:

PEopod
I NN \./R1
g—z r! I e lll\R
N, N\ 2
f{7
Q = CH3 X,L,M,R7 = H ‘ Rl = CH3 ) R2 = CH(CH'3)2
| Q =Cl X,L,M,R7 = H 'Rl = CH3 R2 = CH(CH:;)2
0 "= 'CFj‘ .‘X‘,‘-L',M,Rj = H -",Rl:_ =CH3 . gR'2’ =-'CH(CH3)2 vl
M = N(CHj), X,L,Q,Ry = H Ry = CHy R, = CH(CH3),
_.X = QH » L,M;Q,R7 = H Rl' = CH3: R'2 = CH(CH‘B)Z:
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XILIMIRF’Q = H Rl R2
CHy  CpHg
CH3 C3H7

CH, Cy4Hg-iso
CH, AN
——{CH,)

VAN
CH3 N

Beispiel 49
Herstellung von N-(1-Cyano-1,2- dimethylpropyﬁuZa(0mfor~

mylenilino)-maleimid

Verfahren A

\ / H——-—-e/ .
| N\o + u :>N~E—CN ~———<> T/ \ﬁ/N_ o\ :;N“E‘C“
\

%
\
X, / H(CH ) /n\ H(CH )

Eine Losung von 3,55 g (0,0298 Mol) snthranil und 5,73 &
(0,0298 Mol) a-Jsopropyl-a-nethyl-2,5-dioxo- 3~pyrrolln~ '
 {-acetonitril in 20 ml Xylol wird unter Stickstoff 39 h

. unter. Rdckfluﬁ erbjCAt Beim Abkihlen bildet sich ein L

5gulb@s PraALPitat das abfilt?iert wird und 2 78 g '
Produkt, Fp. 191 bis 102 C, liefert.

‘Analyse:.fﬁr 017H17N303
berechnet: C 65,58% H 5,50% N 13,505
gefunden s 65,33 5,4k 13,36,
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Beispiel 50

st
!

Herstellung von N-(1-Cyano-1, 2~dimethylpropy1) 2-(2-
formyl-5~chloranilino)-maleimid

Verfahren B

o ,CH,OH /

.'-. ’
1 |
N :>N '”° o CHO
_EH(CH ), Cr0,-HCl —> ?/ \ﬁ/ /8 iy
Cl—e . .
N7 Nyl :>N—§—CN
- \

5 H(CH3)2

4, g (0,0204 Mol) Pyridiniumchlorchromat in 20 ml Methy-
lendichlorid werden schnell zu einer Losung von 4,75 g
(0,0136 Mol) N-(1-Cyano-1, Z-dimethylpropyl) 2-(5~chlor-
2-hydroxymeihylanillno)-maleimld in 20 ml Methylenchlorld
zugesetzt. Nach 2 h wird das dunkle Reaktionsgemisch nit
20 ml Ather verdiinnt. Dabei bildet sich ein gelbes Prézi-
pitat, das abfiltriert wird. Dieser Feststoff wird erneut
in Athylacetat-Methylenchlorid (1%1) aufgeldst und durch
eine Silikagel-Siule geleitet. Man erhilt 4,31 g (92%)
eines gelben Feststoffs, Fp. 80%c (zers.).

Cl—

//\

Die folgenden, in Tabelle VII aufgefiihrten Aldehyde
verden gemiB8 Verfahren A oder B hergestellt.



_:150-238586 7

“Pabelle VIT

L}
L]
-

[N

Q ;ﬂ‘ °\./
8 .
R R Beispiel o
1 2 L M 0 Ry  Verfahr. ¥P c
CH, CH(CH;) 5 c1 H H H
CH,y CH(CH3) 'y c1 w B - 50B
CH, CH(CH3)2' H H c1 H 49A 80
CH, ca(ciy), - B B H a
CHy CH(CH3)2‘ cHy H H H
CH, CH(CH;) g CHy H H 50B
CHo CH(CHj), H . CH, H 508 205-212
CH, CH(CH,4) 5 H H H CHy
CH, CH(CH;) 4 H B H OCH,
CH - CH(CH4) H H Cl CH,
CH, CH(CH,) 4 cl1 H H CH,
CH, CH(CH4) H c1 H CHy
CH, CH(CH3) 5 cL H H  OCH3 |
CcH; CH(CHy), CHjy B H CH,

L CHy. fca(cag)aﬁ..:u_a‘c33]1‘gk. cH3;;,
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Tabelle VII (Fortsetzung)

R R , Belsplel
1 2 L M 0 Ry Verfahren
CH, CH(CH,4), H H CHy CH,
CHg CH(CH;) , H CFy H H
CH, CH(CH4) 5 H H CFy, H

(CH,) g H H H H

Beispield 51
Herstellung von N-(1-Cyano-1,2-dimethylpropyl)-2-(2-
hydroxymethylanilino)-maleimid

7/ N \\k /S0
S + i —CN —> 1 i
X N\

e
H(CH

u2eg (O 0125 Mol) o-Aminobenzylalkohol und 2 7 8

(0,01 Mol) 3-Brom-a-isopropyl-a-methyl- =2 ,5~310X0=3=pyrro=
lin-1-acetonitril gibt man 100 ml absolutes Athanol mit
einem Gehalt von 3 g 5A-Molekularsieben .(pulverisiert).
Die Mischung wird 20 h bei Zimmertemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand 'an einer

‘trockenen Silikagel-SZule gereinigt [Bluierungsmittels
.Ather-Hekan (2: 1)] Zuerst w1rd das Ausgangsmaterial

Brommalelmld und anbchlleﬁend ein hellgelber Feststoff - .
(189 g; 60%), Fp. 39 bis 45°C, isoliert.

Analyse: flr C17H19N 03

‘berechnet: C 65,16% H 6,11% N 1%,41%

gefunden : 65,94 6,21 ’12,87.‘
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Ancdere Verbindungenvwerden»nach dem obigen Verfahren her-
gestellt, indem man unterschiedlich substituierte o~Ami-

" nobenzylalkohole einsetzt. Die Verwendung von Isopropanol
oder t-Butancl anstelle von Athanol verbessert im allge-

meinen die Produktausbeute. Man kann auch Basen als

Ssureakzeptoren verwenden.
Tabelle VIII

L AN
< gf\wﬁ__&\:>m~ ~CN
7

NN
X

B 2
Ry Ra L M 0 Ry F p°C
CH, CH(CHy), H H H CH;
CH, CH(CH,) H H  CHy ¥ Guani
CH, CH(CHy), H CHy .H H
cH, CH(CH;), CHy ® H H
CH, CH(CH3), H H H Cl
cH, CH(CH), H H Cl H 98-100
cH, CH(CHy), ® ClL H H
CHy CH(CHy), CL ®H H H
cH, CH(CHy), H ‘B H  OCH,
 cE,. CH(CHy), H H Cl CHy
ocdy ocmeny, B CL H o CHyo
cHy CH(CH,) c1 H @ - ooch,
CHy  CH(CHy), CH, ® H CH,
cH, ‘ CH(CH3)2;_ 'H  CHy H V‘CHS
CHy CH(CHy), - H H CH, 'cg3
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Tabelle VIII (Fortsetzung)

Ry Ry L M0 Ry
CHy CH(CH;), H H CFy; H
CH, CH(CH;), H CF; H H

(CHy) ¢ H H H H

Beispiel 52
,Herstellung‘von 3-Brom-q-isopropyl-a-methyl-2,5-dioxo-
3-pyrroline1facetonitril

T o L
’ = s 3
i :>N + Br, -—> :>N—I~CN
N H(CH,), Br” \E LH(cns)z

7u einer auf 75°C erhitzten Lésung von 50 g (0,25 Mol)
a-Isopropyl~a-methYl~2,5—dioxo-3-p§rrolin-1nacetonitril
in 500 ml Essigs#ure gibt man tropfenweise unter Rihren
40,76 g (0,255 Mol) Brom in 80 ml Essigsaure. Das Reak-
tionsgemisch wird iber Nacht bei 85°¢C gehalten und 2u
einem Sirup eingedampft. Dieser wird in 300 ml Methylen-
chlorid aufgeldst, auf 5°C abgekiihlt und nit 34,78 ml
Trizthylamin versetzt. Nach 2stiindigem Rihren wird die
braune Methylenchloridldsung mit Ather verdiinnt, wobei
sich ein weiBes Prizipitat bildet, das mit 400 ml Wasser

,extrahiert wird. Die organische Schicht wird iUber wasser-
" freiem Magnesmumsulfat getrocknet und. dann durch enn ‘
2 Zoll Bett aus Silikagel unter- Elulerung mit Fethylen«

chlorid geleitet. Das Eluat wird in Form eines dunkel-
braunen Uls erhalten. ‘ '
Analyse::fﬁr Cqofiq1oNo0BT

berechnet: C 44,29% H 4,09% N 10,33%

gefundens: 43,37 4,05 10,07.
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Auf shnliche Weise werden andere Brommaleimide herge-
stellt. ' a -

B
7 1
B > N
7 \
Br B 2
Ry Ry
CH3 C2H5
CH3 . C4H9
CH3 04H9—1so
CH3 4 9-sec
CH3 C4 9-tert
CH SN,
3 Neo”

CH3 CH20H=CH2

'CH, L,

Beispiel 53
Hergtellung von angopropylmawmefhyl «2435- dlox0a3~pyvrolln~

1~acetonlurll

CO_H ' .
& 2 ' Ac20 \
I ' —CN

i H, —_— j
\CONH -CN H( CH }

H(CH )

'Ein@ Loaung von 59) g (2 83 Hol) N«(1 -Cyano=1,2-dime~
thylpropyl)-maleamidsiure in 3,96 1 Essiﬁsaureanhydrid
- mit einem Gehalt an 13,72 g (0,167 Mol) Natriumacetat®

_ wird 1 h unter RickfluB erhitzt, abgekuhlt und das Losungs- -
mittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird bel 120 bis '
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130°¢/0,1 mm destilliert (die Topftemperatur sollte
200°C nicht Uberschreiten), und man erh#lt 337 g (63%)

Produkt.
Analyse: fir C10H12N'202

berechnet: C 62,49% H 6,29% N 14,57%
gefunden : 62,32 6,36 14,59.

Auf dhnliche Weise werden die folgenden Verbindungen

hergestellt.
i
7 N\ 1
i ‘\N—£<m
\ﬂ
8 - a2

[ —

S Ry
CH3 CH(CH3)2
cH, ¢t
CH, c,H,
CH3 c439
CHy Cy4Hg-iso
CH3 C4H9 -sec
cH, C Hg-tert
CH /TN

. 3 .\e-—o/.
CH3_ : _e/.\’_.
(Gl ) g
CH

3 CHyCH=CH,
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Beispiel 5h
Herstellung von N-[1-(1-Cyano-1,2- dimethy1p opyl)-2,5-
dioxo-3-pyrrolin-3 3-yl]-anthranils#uvre

e co H . co_H ﬁ
/N / 2 F N/ 2
SR ﬁ\« — A"
N\ -
N’ N H(CH,), Yo Swr—t CN
2 _ B . CH(CH),

Eine Mischung von 13,7 g (0,1 Mol) Anthranilsdure, 27 g
(0,1 Mol B—Bromuanisopropyl-anmethyl—z,5—dioxo-3—pyrro_
1in-1-acetonitril, 200 ml Isopropanol und 8,2 g Natrium-
acetat wird 3 Tage bei Zimmertemperatur gerihrt und dann

1 h unter RiickfluB erhitzt. Die Mischung wird abgekihlt
und mit Kther versetzt, wobeil man 31,6 g (97,7%) eines
gelben Feststoffs erhilt, Fp. 262 bis 266°C, nach Umkristal-

lisation aus Essigsdure.
Analyse: fir C17H17N304
berechnets C 62,37% H 5,24% N 12,84%
gefmden : 62,2‘;‘ ! 5719 12,700

In shnlicher Weise kénnen andere Maleimide hergestellt
werden.

Y \e/cozﬂ P
P o’ !
% \e/ i :>N~ ~CN
b N
Ry Ry L M o R
CH, CH(CHy), H cl H H
. CHy CH(CH3), H H cT . H

CH, -~ CH(CH;), H H CHy &
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Herstellung von N-(1-Carbamoyl-1,2-dimethylpropyl)-
‘chinaldamid

a8 Y N

l > |

° 5 e—CO H . . o~CONH--C—CONH
NN 2 N N 2

H(CH3)2

Zu einer auf -9°C gekithlten Lisung von 20 g (0,116 Mol)
Chinaldinsiure in 500 ml Tetrahydrofuran gibt man

8,92 g (0,116 Mol) Methylchlorformiat und anschlieBend |
18,4 ml (0,139 Mol) Tri#dthylamin. Nach 20 min gibt man
15,1 g (0,116 Mol) a-Isopropyl-a~methyl-3-pyrrolin-i-acet-
amid zu und rihrt die Mischung liber Nacht bei Zimmertem-
peratur. Wasser wird zugesetzt und die LOsung an einem
Rotationsverdampfer auf 200 ml reduziert. Es trennt

sich ein weiBer Feststoff ab, der abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und getrocknet wird. Umkristallisation aus
absolutem Athanol liefert 26,86 g (87%) des Produktes,
Fp. 179 bis 180°C.

Analyse: fir C16H19N302

berechnet: C 67,34% H 6,73% N 14,72%
gefunden : 67,14 6,17 . 1,72,

Andere Chinolincarboxamide werden in dhnlicher Veise
hergestellt. -
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M\T/°\ﬁ/?§7 1
Q/°\E/°\N/0—CONH —CONH2

2 2
Ry Ry X L M 0 R4
CH, CH(CH,;), ocH, H H H H
CH,  CH(CH3), ci, H H H H
CH; ~ CH(CH3), cl H H H H
CH, CH(CH), H H H H c1
CH, CH(CH3), H H H H WO,
CH,y | C,He H H H H H
- CHy CyHg-sec H H H H H
(CH,) g H " H H H
CH,  CH(CH,), H H H H Br

Beispiel 56
Herstellung von m»Iaopropylma«methylwz 5~dioxo=3-pyrrolin-
1~-acetamid

ﬁ H ﬁ H
0/ ) . 3 m/ 3
g —-CN —_— g —CONHZ
N/, : : N
. E _H(CHB)Z"' o B H(CH3)2

Einv Lagung von 2, 0 g (O 104 Mol) a»Isopropylnawmethme
2,5~ dioxo=3-pyrrolin-1-acetonitril in 30 ml Mmthylenchlom
rid wird bei Zimmertemperatur in einem feinen Strom. zu
konaejtriertef Schwefelsiure zugegeben. Nach 16stlindigem
Rithren uber Nacht bei 2¢mme“*empcx atur wird die Mischung
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auf Eis mit einem Gehalt an Natriumchlorid und Athylacetat
gegossen.lDie organische Schicht wird mit widBriger Natri-
umbicarbonatldsung und Kochsalzldsung gewaschen und ge-
trocknet. Eindampfen nach dem Waschen mit Ather-Pentan
liefert einen Feststoff (72%), Fp. 138,5 bis 140°¢C.,

Analyse: fﬁr C1OH14N203

berechnet: C 57,13% H 6,71% N 13,33%
gefunden ¢ 56,89 6,64 13,16.

In #hnlicher Weise werden andere Imidamide hergestellt.

fl.
:.>,4§1m2
8 2

B N

CHj - Gl

CH3 C3H7

CH3 C4H9—n

CH, C4Hg-iso

CH, C Hg-sec

cHy C Hg-tert

-CH 3 ' °/°\a ‘

CH3 CHZCH=CH2
'=:;.'CH3fH S a.sz?\;. '

’ ) N/
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Beispiel 57
Herstellung von 5- Isopropyl 5—methy1«¢—(2-chinolyl) 2~
imidazolin-4-on

4NN H. . ° °
L ?:ONH —_— 7/ \ﬁ/ \7
© L<] © ——{— >
\./ \‘(/ 2 o\ /c\\l/o\ ;N\ /CHB
H(cn,), ° 7N
‘ N—-o mﬂcnsk
g 8

Zu einer Aufschlsmmung von 16,04 g (0,0562 Mol) N-(1-
Carbamoy1a1,2—dimethy1propy1#2-chinolincarboxémid'in

610 ml Xylol gibt man bei 20°C unter Stickstoff 2,7 g
(0,056 Mol) einer 50%igen 0ldispersion von Natriumhydrid.
Das Reakticnsgemisch wird 2 h unter RickfluB erhitzt,
abgekiihlt und mit 50 ml Wasser versetzt. Die wilrige
Schicht wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die organi-
- schen Schichten werden kombiniert und eingedampft; man
erhilt 17 g eines gelben Ols. Die Reinigung erfolgt
mittels Durchleiten durch eine Silikagel-Siule unter Ver-
wendung von Hexan-Athylacetat als Losungsmittel. Der da-
bei erhaltene, blafgelbe Feststoff wird aus Athylacetat -
wrkristallisiert und erglbt 11,77 g (78 %) eines weiBen
Produktes, Fp. 112 bis 117%¢.

Analyse: fﬁr C16H17N30

perechnet: C 71,88% H 6,41% N 15,72%
- gefunden 3 77991 6,47 - 15,70,

“In ahnllcher WG1se hergestellme dndure Verblndungen sind -
in Tgbelle IX au;gefuhrt. '
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' v—v‘.“"-"(-CHg)vsl'f"' T

Tabelle IX
B
N
Q”\('\/'\/”\T/“,
7 ﬁ °
R R X L M 0 7
CH, CH(CH;), ocCH, H H H H
CH, CH(CHj) , | CH, H H H H
CH, cﬁ(ca3)2 c1 H H H H
CH, CH(CH3), H H H H Cl
CH, CH(CH;) H H H H  NO,
CH, C,Hc B H H H H
cEy  CyHy H H H H H
CH, C4Hg=n H H H H H
CH, C Hg-1i H H H H H
CHy-  C,Hg-sec H H H H H
cHy CyHg-t H H H H H
CH, Cyclopropyl H H H H H
CHy  CH,CH=CH; H H H H H
‘CHy - Cyclohexyl H B H H H
PP ®W. ‘H - H H _ CH.
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Beis piel 58
Herstellung von 2-(5-Isopropyl- 5-methy1-4-oxo«2-1mid-
azolin-2-yl)-3-chinolin-carboxaldehyd

Z N/ X e e CHO
o y N
ru ol N_./Cﬂa —> ¢ \ﬁ/ \T/ CH,
A% N T\ N ol N
i '\N_. ca(cHy), N NN I CH(CH,),
8 A
n 8

Zu einer Mischung von 3 g (0,0112 Mol) 5-Isopropyl-5-
methyl-2-(2-chinolyl)-2-imidazolin-4-on in 150 ml Ather
gibt man 3,4 g (0,00225 Mol) Tetramethylédthylendiamin.

17 ml (0,027 Mol) n-Butyllithium in Hexan werden tropfen-
weise zu dem auf -63°C gekiihlten Reaktionsgemisch zuge-
geben. Es bildet sich eine intensive rote Farbe, und
nach der Zugabe wird das Gemisch 2 1/2 h bei —TOﬂbis
-20°C gehalten. 5 ml trockenes DMF werden bel -10°%¢ zuge-
setzt und die Mischung kann unter Rihren iiber Nacht

auf Zimmertemperatur kommen. Die Mischung wird mit 75 ml
Wasser verdiinnt und mit Essigsiure neutralisilert. Nach
der Kristallisation aus 95¥igem Athanol erhdlt man einen.
blaBgelben Feststoff (2,57 g; 78%), Fp. 226 bis 227°¢c.
Verdinnung des 95%igen Athanolsz mit 5 bis 10 ml Wasser
ergibt einen neuen Feststoff, der abfiltriert wird.
(Durch Waschen des Feststoffs mit 95%igem Athanol wird
die gelbe Farbe entfernt, und man erbilt ein Material
mit einem Fp. von 168 bis Iﬁqocc Durch mt+1/e wird
‘entuadcr dle tPiCleiSChQ Sfruktur A oder B b@stdtigt}

.Ai‘la‘} y&e b fhl" c1 r;‘I{,‘ 71\!302 .

berechnets C 69,13% H 3,80% N 14,23%
gefunden .2 68,98 5,88 14,15,
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3t K2 ncen,)
] L ] L
0/\/\/ / /\./\/ e 372
l ﬁ l ° I—CH(CH ) OderI 'J ! s Io\CH
A X A\ Vi R
NN v New, Yo N T
A ' B

7
X /' / \ /N\ /iy
\
N——s "CH(CH,),

H
0

A - Rp C
COOH
CH2CHZOH
CH3
CHZCOZCH3
CH CHOH
CGHSCHOH
(CH3)2COH 181"184
CsﬂngH 135-199 ein Diastereomeren-Gemisch

Beispiel 59

Herstellung von 2- [) (Hydroxymethyl)-2-chinolyi}- 5-iso~
propyl-5~-methyl- ~2-imidazolin~4-on

/ﬂ\/y\,pﬂo R . | T( o7 \?u.'. R

? ﬁ —_— ° ﬂ ® N—‘/ 3

° ° N \l’\w¢\‘/ T\ i
y ° e CH(CH,)

\//\N/‘\,/ T CP(CH ) ) o 32
\t - | BRI

c:
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O,Sbg (0,013 Mol) pulverférmiges Natriumborhydrid werden
zu 0,78 g (0,00264 Mol) in 150 ml Athanol suspendiertem
2n(5uIsopropyl-5nmethyl-h-pxo~2-imidazolin-2~y1)-3—
chinolin-carboxaldehyd unter Stickstoff zugegeben, wobei
man eine klare, gelbe Ldsung erhdlt. Nach 20 min wird

das Reaktionsgemisch auf 40 ml konzentriert und mit 75 ml
Wasser verdinnt. Durch Extraktion mit Methylenchlorid

und Eindempfen erh#lt man einen Feststoff, der aus Hexan-
Kthylacetat zur Kristallisation gebracht wird und blaB8-
gelbe Kristalle, Fp. 138 bis 149°C, liefert; M/e 298.

Nach der obigen Verfahrensweise konnen andere Verbindungen
unter Verwendung des zweckentsprechend substituierten
Chinolinqarboxaldehyds hergestellt werden. Derartige Ver-
bindungen sind in Tabelle X zusammengestellt.

Tabelle X
POoX
OH
wee? NN /R cH
O e
| \ﬁ/ N N T\cu(cu )
372
—0
’ B 4
X = Cl, Me Ln Mg Q(R-] = H
L = Me; Cl X, M, 0, Ry, =H
M =Me, C1 . %, L, Q Ry =H
Q -Me, CL X, L, M, Ry = B’

R = Me' Cl Xy Ly M; Q = H
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Beispiel 60

" Bewertung der Post-Emergenz-Herbizidwirkung der Test-
verbindungen ’ ‘

Die Post-Emergenz-Herbizidwirkung der erfindungsgeméfBen
Verbindungen wird anhand der folgenden Tests veran-
schaulicht. Bei diesen Tests wird eine Vielzahl ver-
schiedener einkeimblattriger und zweikeimblittriger
Pflanzen mit den Testverbindungen behandelt, welche in
widBrigen Acetonmischungen dispergiert sind. Fir die Unter-
suchungen laft man Samlingsplanzen etwa 2 Wochen in fla-
chen Treibhaustopfen sufwachsen. Die Testverbindungen
werden in 50/50 Aceton-Wasser-Mischungen mit - einem Gehalt
an 0,5% Tween R 20, einem Polyoxyidthylen-sorbitan~mono-
laurat-Surfactant, von Atlas Chemical Industries, in ei-
ner ausreichenden Menge dispergiert, um ein Agquivalent
von etwa 0,016 kg bis 10 kg/ha des Wirkstoffs zu schaf-
fen, wenn man das Gemisch mittels einer Spriihdiise, welche
wihrend einer vorbestimmten Zeit mit 40 psi betrieben
wird, auf die Pflanzen aufbringt. Nach dem Besprihen
werden die Pflanzen in einem Cewichshaus auf Regale ge-
stellit und auf ibliche Weise versorgt, wobei man die im
Gewschshaus gebriduchlichen Praktiken anwendet. 4 bis

5 Wochen nach der Behandlung werden die. Samlingspflanzen
untersucht und gemdB dem folgenden Bewertungssystem be-
wertet. Die erhaltenen Werte sind in der folgenden Ta-
belle XI zusammengestellt.
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Bewertungssystem % Wachstumsunterschied beziiglich
der Konmtrollpflanzen *

- kein Effekt 0

0

1 - mbglicherweise ein Effekt 1 - 10

2 - geringer Effekt 11 - 25

3 .- miBiger Effekt ' 26 - 40

5 - definitive Schidigung ‘ 41 - 60

6 - herbizider Effekt 61 - 75

7 - guter herbizider Effekt 76 - 90

8 - fast vollsté@ndige Abtotung 91 - 99

9 - vollstdndige AbtOtung 100

4 - von der Norm abweichendes Wachstum, 4.h. eine defi-

nitive physiologische MiSbildung, wobei jedoch der
Gesamteffekt weniger als 5 auf der Bewertungsskala
betrigt.

* In den meisten Fdllen sind die Werte fiir
einen einzigen Test angegeben. In mehreren Fillen han-
delt es sich um Durchschnittswerte, die aus mehr als
- einem Test ermittelt wurden.
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Aufstellung der in den felgenden Tabellen XI und XII

7

aufgefithrten Pflanzenspecies, die bei den Post-Emergenz-

Tests elngesetzt wurden

Barnyardgrass
Green foxtail
Purple Nutsedge
Wild Oats
Quackgrass

Field Bindweed

Cocklebur
Morningglory
Ragweed
Velvetleaf
Barley

Corn

Rice

Soybean
Sunflower
Wheat

Die pweils verwendeten Raten sind in kg/ha angegeben.

Echinochloa crus-galli
Setaria viridis '
Cyperus rotundus L.
Avena fatua

Agropyron repens
Convolvulus arvensis L.
Xanthium pensylvanicum
Ipomoea purpurea
Ambrosia artemisiifolia
Abutilon theophrasti
Hordeum vulgare

Zea mays

Oryza sativa

Glycine max

Helianthus annus
Triticum aestivum

EC
sV
CRL

CAL
Xp
Ip

AT

03
GM
HA
TA



0S GM HA TA

Tabelle XI

CAL XP IP AA AT HV ZM
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