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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung

r.euer Chinolin-3-carbonséureanhydride der allgemeinen
Formel (i), worin R fiir Cyclopropyl, eine Gruppe der
allgemeinen Formel ~CH,CR®R®R’ (in der R®, R® und R’
Wasserstoff oder Halogen darstellen), oder Phenyl,
wahlwaise substituiert durch 1 oder 2 Halogen, steht, R
und R? Halogen, oder eine aliphatische Acyloxygruppe mit 2
bis 8 Kohlenstoffatomen, wahlwaise substituiert durch
Halogen, oder eine-aromatische Acyloxygruppe mit 7 bis

11 Kohlenstoffatomen darstellen, R? fiir Chlor oder Fluor
steht, und R* Wasserstoff oder Fluor darstelit. Bei den An) 4
Verbindungen der allgemeinen Formel | handelt es sich um \ /

neue Zwischenverbindungen fiir die Herstellung bekannter

Chinolin-3-carbonséuren, die antibakterielle Wirksamkeit / m\ >"" \ ‘
aufweisen. Formel (1) N Z—
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1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel I

2 1
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worin

R fOr Cyclopropyl, eine Gruppe der allgemeinen Formel
LCH20R5R6R7, - in der R5, R6 und R’ Wasserstoff oder Halogen
bedeuten - oder Phenyl, wahlweise substituiert durch 1 oder
2 Halogen, steht,

und R? Halogen oder eine alipiiatische Acyloxygruppe mit 2
bis 6 Kohlenstoffatomen, wahlweise durch Hélogan substitu-
iert, oder eines aromatische Acyloxygruppe mit 7 bis 11 Koh-
lenstoffatomen darstellen,

RS fur-Chlor oder Fluor steht, und

R* Wasserstoff oder Fluor bedeutet,

dadurch gekennzeichnet, daB sine Verbindung rier allgemeinen

Formel IIX
' 8
F COOR
3 4 '(j/ (1)
R A T
rR* R
{(worin R, R3 und R® die oben erléuterte Bedeutung haben, RS

Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt)
mit einer Verbindung der Formel IIIX

//(
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HBF , (11I)

oder einem Borderivat der allgemeinen Formel IV

BX {Iv)

3
(worin X Fluor, Chlor oder Brom darstellt) oder einem Ether-
komplex davon, oder einem Triacyloxyboratderivat der allgemei-
nen Formel V )

B(OCOR9)3 (V)

(worin R? Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, wahlweise sub-
stituiert durch Halogen, oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff-
atomen darstellt), umgesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine
Verbindung der allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel III in wéBrigem Medium umgesatzt wird.

3. verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine
Verbindung der allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel IV in Gegenwart eines Ldsungsmittels umge-
setzt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine
Verbindung der allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der

al.lgemeinen Formel V in Gegenwart eines Ldsungsmittels umge-
setzt wird.
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Verfahren zur Herstellung von Chinolincarbonséure=-
borséureanhydriden

Anwendungsgebiet der Erfindungs

Ole Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
(1-substituierter-6-fluor~7-substituierter~8-wahlweise fluor=-
subotituierter-4-oxo-1,4-dihydro~chinolin-3-carbonséure-bor-
séure)anhydridderivaten der allgemeinen Formel I

2 ot
N /
RN
' I
R3X T
R R

In der allgemeinan Formel I steht

R fdr Cyclopropyl oder eine Gruppe der allgemeinen Formel
-CH20R5R6R7 (in der Rs, R® und R’ wasserstoff oder Halogen
darstellen) oder Phenyl, wahlweise substituiert durch 1
oder 2 Halogen, sind

-RY und R® gleich oder unterschiedlich und stellen Halogen

oder eine aliphatische Acyloxygruppe mit Z bis 6 Kohlen-

stoffatcmen, wahlweise durch Halogen substituiert, oder

PRI S

N A NI
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eine aromatische Acyloxygruppe mit 7 bis 11 Kohlenstoffato-
men dar, sind

R3 Chlor oder Fluor und

R4 Wasserstoff oder Fluor.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik:

Bel dem Ethyl(1-p-fluorphenyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-
chinolin-3-carboxylat) handelt es sich um eine Zwischenverbin-
dung fdr die Herstellung von 1-p-Fluorphenyl-6-fluor-1,4-di-
hydro-4-0xo0-7~(4-methyl-1-piperazinyl)-3-chinolincarbonséure

mit antibakterieller Wirksamkeit (24. Intersci. Conf. Anti-
microb. Agents. Chemother. 1984, Abst. 72-78). Die zuletzt ge~
nannte Verbindung kann aus Ethyl-(1-p-fluorphenyl-6-fluor-7-
chlor-4-oxo—1.4-dihydro-chinolin-s-carboxylat) in zwei Schrit-
ten hergestellt werden. Die 1-p-Fluorphenyl-6-fluor=-1,4-dihydro-
4-0x0-7~-(4~methyl=1-piperazinyl-3-chinolincarbonséiure kenn
durch die Umsetzung von 1-p-Fluorphenyl=6-fluor=7-chlor-1,4-
dihydro-4-oxo-chinolin-3-carbonséure (durch Hydrolysierung das
Esters gewonnen) mit 1-Methylpiperazin in Gegerwart eines L&~
sungsmittels bei ainer Temperatur von 100 °C im Laufe von 20
Stunden erzeugt werden (EP-PS 131839).,

Bei dem Ethyl-(1-cyclopropyl-6-fluor—?-chlor-4-oxo-1.4-d1hydro-
chinolin-3-carboxylat) handelt es sich um eine Zwischenverbin-
dung flr die Herstellung von 1-Cyclopropyl-6~fluor-1,4~-dihydro-
4-0x0-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarbonséiure, die gleichfalls
antibakterielle Eigenschaften zeigt. (Eur. J. Clin. Microbiol.
1983, 2, 111). Letztere Verbindung kann in zwei Schritten von
Ethy1~(1-cyclopropyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chino-
lin-3-carboxylat) gewonnen werden. Nach der Hydrolyse ¢ - <sters
wird die auf diese Weiso gewonnene 1-Cyclopropyl-6~f"

. chlor-1,4-dihydro-4-oxo~chinolin-3-carbons8ure in Ge, .art ei-
nes Ldsungsmittels bei einer Temperatur von 135 bis 140 °C zwei
Stunden lang mit Piperazin umgesetzt, und dadurch kann 1-Cyclo-
propy1-6~fluor-1,4~d1hydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-chinolin-3-
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carbonséiure hergestellt werden (DE-0S 30 3. 157 und 31 42 854),

Die l-substituierten=-6,7,8-triiluor=4-oxo-1,4~dihydro-chinolin~-
3-carbonséiurederivate (GB-PS 2057440, BE-PS 887574, EP-PS 106489
und 15049, DE-0S 3433924, JP-PS 60006684 und 61085381, PT-PS
80187) sind Zwischenverbindungen fir die Herstellung von 7-sub-
stituierten-6,8-Difluor~1,4~dihydro~4~o0xo0o-chinolin-3~-carbons#u-
rederivaten (J. Med. Chem. 1985, 29, 445; Drugs Fut. 1984, 9,
246; 23, Intersci. Conf. Antimicrob. Agents Chemother., 1982,
Abstr. 658; 7. Int. Symp. Fut. Trends Chemother. 1986, 80).

"Ziel der Erfindungs

Mit der Erfindung sollen vorteilhafte Herstellungsverfahren
far neue Chinolincarbonséure-borséureanhydride angegeben werden.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

ErfindungsgemdB kénnen 1-(wahlweise halogen-substituierte
(Ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-7~substituierte-chinolin-
3-carbonséurederivate, 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro~4-
oxo-7-(wahlweise substituierte piperazino)-chinolin-3-carbon-
séurederivate und 1-substituierte-6-Fluor-1,4~dihydro-4-oxo0~7
(wahlwelse substituierte piperazino)-chinélin-s-carbonsaure-
derivate auf einfache Art und Weise hergestellt werden, indem
die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I als Ausgangs-
material eingesetzt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I (worin R, Ri. Rz.

R und rR* die oben erléuterte Bedeutung haben) kénnen durch
die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II

(I1)
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(worin R, R3 und R4 die oben erléuterte Bedeutung haben und

R® Wasserstoff oder Alky) mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen dar-
stellt) und Fluorborat der Formel IIX

HBF , (11I1)
oder ein Bortrihalogenid der allgemeinen Formel IV
BXg (1v)

(worin X Fluor, Chlor oder Brom darstellt) oder ein Ether-_
komplex davon oder ein Trilacyloxyboratderivat der allgemeinen
Formel V

B(OCOR”)4 (V)
(worin rR? Aikyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, wahlweise durch
Halogen substituiert, oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
darstellt) gewonnen werden.

Als Verbindungan der allgemeinen Formel IV kénnen Bortrifluorid,
Bortribromid, Bortrichlori. und Komplexe oder w#Brige L8sungen
dieser Verbindungen verwendet werdern. Vorzugsweise kénnten
Komplexe von Ethern oder Alkcholen eingesetzt werden (z. B.

ein Komplex von Bortrifluorid mit Tetrahydrofuran, Diethyl-
ether, Methanol oder Propanol). Auf Wunech kdnnen die L&sungen
von Bortrihalogenid und aliphatischen Kohlenwasserstoffen (z. B.
Hexan) oder Halogenkohlenwasserstoffen {(z. B. Dichlormethan)
oder Carbons#iuren (z. B. Eesigsdure, Trifluoressigséure, Pro-
pions8ure) eingesetzt werden.

Das Fluorborat der Formel III, die Bortrihalogenide und ihre
Komplexe der allgemeinen Formel IV und die Triacyloxyboratde-
rivate der allgemeinen Formel V kénnen in bezug auf die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel II in einem Molverhadltnis von
50:1, vorzugsweise 5:1, angewandt werden. Auf Wunsch sind je-



26847y 5

doch auch andere Molverh8ltnisse mdglich.

Die Umeetzhng kann auch in Gegenwart eines Ldsungomittels vor=
genommen werden. Als Ldsungemittel kdnnen Waeser, Ketvne (z. B.
Aceton, Methylethylketon), Kohlenwasserstoffe (z. B. Hexan,
Benzen, Toluen), Ether (z. B. Diethylether, Dioxan, Tetrahydro-
furan) oder organische SHuren (z. B. Essigséure, Propionsdure,
Trifluoressigséiure) verwendet werden. |

Auf Wunsch kénnen die Reaktionsmittel bei Raumtemperatur umge-~
setzt werden. Wird die Reaktion bei einer hdheren Temperatur
vorgenommen, dann kann die Reaktionszeit verki(rzt werden. Die
Umsetzungen kdnnen vorzugeweise bei einer zwischen 20 und

150 °C liegenden Temperatur ausgefihrt werden, die Reaktions-
zelt héngt jedoch von dem eingesetzten Lbosungsmittel ab.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I scheiden sich spontan
oder nach Kihlung aus dem Reaktionsgemisch ab und kdnnen somit
durch Filtration getrennt werden.

Weitere Einzelheiten der Erfindung gehen aus den folgenden Bei-
splelen hervor, ohne aber den Schutzumfang der Beispiele einzu-
schrénken.

Auethrﬁngsbeisgiele:

Beispiel 1

4,6 g Essigséure werden zu einem Gemisch von 0,93 g Borséure
und 1,5 mg Zinkchlorid gegeben, worauf die Suspension langsenm
unter Rihren erhitzt wird. Bei 80 °C wird eine klare L&sung
gewonnen, Eine Ldsung von 3,1 g Ethyl-(1-cyclopropyl-6-fluor-
7-chlor-1,4~dihydro~-4-oxc~-chinolin-3-carboxylat) mit 5 ml
heiBer 96 %iger Essigsdéure wird bei 100 °C tropfenweise zu
der klaren Ldsuny gegeben. Das Reaktionsgemisch wird zwei
Stunden lang bei 110 °c gerthrt, anschlieBend auf 10 °c ge-
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ktthlt und mit 10 ml Wasser verdinnt. Die auf diese Weise gewon-
nene Suspension wird zwei Stunden lang bei 10 °C gerldhrt. Die
ausgeflillten creme-farbenen Kristalle worden filtriert, mit
Wasser und Ethanol gewaschen und getrocknet. Auf diese Weise
werden 4,02 g (1-Cyclopropyl-6=-fluor~7-chlor~1,4-dihydro=-4-
oxo-chinolin-3-carboxylat-g?,g&)bie(acetat-gr)bor gewonnen.

Das Produkt zersetzt sich bei 254 bis 256 °C.

Analyse fir die Formel 017H1407NBCIF:

Berechnet: C = 49,86 % H=3,45% N= 3,42%
gefunden: C=50,03% H=3,41% N= 3,50%.

Beispiel 2

3,0 g Ethyl~(1~ethy1-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-chinolin-
3-carboxylat) werden 2,5 StUPQen lang bei 80 bis 90 °C in 15 ml
50 %iger w&Briger Wasserstoff- onrboratlﬁsung gerithrt. Die
Prézipitatiun der Kristalle aus der klaren Ldsung beginnt nach
einer halben Stunde, worauf eine dicke Suspension erhalten wird.
Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekihlt und Gber
Nacht durch Kihlung auf Eis auskristallisiert. Die ausgeféll-
ten Kristalle werden filtriert und mit Wasser und Methanol ge-
waschen. Nach dem Trocknen werden 3,1 g (i~Ethyl-6,7,8-tri-
fluor-i.4-d1hydro-4-oxo-chinol1n-3-oarboxylat-g3,Qf)-difluor-
bar gewonnen. Das Produkt zersetzt sich bei 289 °C.

Analyse fir die Formel C4 oH/BFgNO4 s

Berechnet: C=45,18% H=2,21% N=4,40%
gefunden: C=45,26 % H=12,18% N = 4,32 %,

Beispiel 3

Ein Gemisch von 0,93 g Borséure und 6,9 g Propionséureanhydrid
wird 30 Minuten lang bei 95 bis 100 °C gerGhrt. Unter stindi-
ger Erwérmung wird eine Losung von 3,0 g Ethyl(1-ethyl-6,7,8-
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trifluor-i.4-dihydro-4-ox6-chinolin-S-carboxylat) in 12 ml war-
mer Propionséure zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Die auf diese
Weise gewonnene rote L8sung wird 5 Stunden lang bei 110 °C ge~
rohrt und anschlieBend auf Raumtemperatur gekilhlt und mit 150

ml Wasser verdinnt. Die ausgef&llten Kristalle werden filtriert,
mit Wasser und Methanol gewaschen und getrocknet. Dacurch werden
4,1 g (1-Ethyl-6,7,8-trifluor-1,4~dihydro-4=-oxo-chinolin=3-
carboxylat-gé.94)-bie(propionat-g)-bor gewonnen. Das Produkt
zersetzt sich bei 195 bis 195 °¢

Analyse fir die Formel 018H17BF3N07s

Berechnet: € =50,61% H=4,00% Na=a 3,29 %
gefunden: C=50,72% H=4,11% N= 3,31 %

Beispiel 4

10.ml Essigséureanhydrid werden zu dem Gemisch von 1,85 g Bor-
séure und 20 mg Zinkchlorid gegeben. Die Suspension wird ge~
rihrt, wobei die Temperatur des Gemisches auf 80 °C unsteigt
uni dann sinkt. Es wird eine weitere Stunde bei 110 °C ge-
rohrt, woraui eine L8sung von 6,0 g Ethyl-(l-ethyl-6,7,8~
trifluor-i.4-dihydro-4-oxo-chinolin~3-carboxylat) in 20 ml
warmer 96 Figer Essigssure tropfenweise zugegeben werden. Das
Reaktionsgemisch wird zwei Stunden lang bei 110 °C gerihrt und
auf Raumtemperatur gekihlt. 150 ml Wasser werden zu dem Reak-
tionsgemisch gegeben, und die auf diese Weise gewonnene Sus-
pension wird 3 Stunden lang unter Kihlen gerlhrt. Die ausge-
féllten Kristalle werden filtriert, ait Wasser und Methanol ge-
waschen und getrocknet. Auf diese Weise werden 7,7 g (1-Ethyl-
6.7,ﬂ-trifluor-l.4-dihydro-4uoxo-chinolin-s-carboxylat-g},g4)
bis(acetat~0)-ber gewonnen. Das Produkt zersetmt sich bei

211 ¢,

Analyse fir die Formel C,gHq3BFzNO.,:

Berechnet: C = 48,15% H = 3,286% N = 3,52 9%
gefunden: C=48,12 H=3,26% N = 3,54 %
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Beispiel 5:

3,64 g (0,01 Mol) 1-(4'=~Fluorphenyl)=-6~fluor-7-chlor-1,4-di-
hydro-4-oxo-chinolin-3-carbonséiureethylester werden unter RUh-
ren zu 30 ml einer 50 ¥igen wéBrigen Wasserstofftatrafluorbo-
rat(III)1l8sung gegeben, worauf das Reaktionsgemisch auf

110 °C erhitzt wird. Die auf .iese Weise gewonnene LBsung
wird zwei Stunden lang bei 110 ¢ geriohrt, wnbei dis Prézipi-
tation beginnt. Dae‘Réaktionegemiech wird gekdhlt und durch
Kiihlen mit Eis Ober Nacht auskristallisiert. Die ausgefédllten
Kristalle werden filtriert, mit 5 ml Wasser und 5§ ml Methanol
gewaschen. Dadurch werden 3,66 g (1-(4'~Fluorphenyl)=6~fluor-
7-chlor-1.4~d1hydro-4-oxo-chinol1n-3-carboxylat-g§,gf)-di-
fluorbor in Form weiSer Kristalle gewonnen. Schmelzpunkt:

324 bis 326 °c.

Analyse fiir die Formel €, gH/NO,BF ,C13

Berechnets C =50,11 % H= 1,84% N= 3,659%
gefunden: C=50,21% H=1,92% N= 3,68 %

Beispiel 6:

4,59 g Essigs#éure werden zu dem Gemisch vén C,93 g Borséure

und 1,5 mg Zinkchlorid gegeben, worauf die Suepension langsam
unter Rihren erwdrmt wird. Bei 80 °C wird eine kiare L&sung
gewonnen. Eine Lésung von 3,64 g (0,01 Mol) 1-(4'~Fluorphenyl)-
6~fluor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-chinolin-3-uarbonséureethyl-
ester in 20 ml heiBer 96 Higer Essigséure wird bei 100 °c
tropfenweise zu der klaren Ldsung gegeben. Das Reaktionsge-
misch wird 3 Stunden lang bei 110 °C gerihrt, gekOihit und mit
10 ml Wasser verdinnt. Das Gemisch wird durch Kihlen mit Eis
tber Nacht auskrigtallisiert. Die ausgefdéllten weiBen Kristal-
le werden filtricrt, mit 5 ml Wasser und 5 ml Ethanol gewaechsn.
So werden 4,54 g kristallines (3-(4'~Fluorphenyl)-6-fluor-7=
chlor-l,4-d1hydro-4-oxo-chinolin-3-carboxylat-g§.gf)bis(acetat-
0)-bor gewonrien. Das Produkt zersetzt sich bei 248 bis 250 °C.
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Analyse fir die Formel 02°H13N07BF201a

Berechnets C = 51,28 % H=2,83% Nw= 3,02%
gefunden: C=52,01% H=2291% N=3,07%.

Beispiel 7

5,3 g 97 %iges Propions8ureanhydrid werden zi. dem Gemisch von
0,93 g Borsdure und 1,5 mg Zinkchlorid gegeben, worauf die Sus-
pension langsam unter Rihren erwérmt wird. Bei 90 OC wird eine
klare Lbsung gewonnen. 3,64 g (0,01 Mol) 1-(4‘'-Fluorphenyl)=~6~
fluor-?-chlor-l.4-dihydro-4-oxo-ch1nolin-3-carbonelureathyl-
ester werden zu der Ldsuny gegeben, und dae Reaktionsgemisch
wird eine halbe Stunde lang bei 110 Oc gerthrt, anschlieBend
gekihlt und mit 6 ml Wasser verdlnnt. Das Gemisch wird durch
Kohlen mit Eis Ober Nacht auskristallisiert. Die ausgeféllten
Kristalle werden filtriert und mi. 5 ml Wasser und 5 ml Ethanol
gewaschen. Auf diese Weise werden 4,72 g kristallines (1-(4'-
Fluorphenyl)=6-fluor-7-chlor=1,4-dihydro~4=oxo~chinolin-3-
carboxylat-gé,Qf)-difluorbor gewonnen. Das Produkt zersetzt
sich bei 278 bis 280 °C.

Analyse fir die Formel 022H17N07BF2013

Berechnets C =563,75% H=3,49% Nw=2,85%
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