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Kinolonikarboksyylihappoja

Keksint® koskee uusia kinoloni- ja naftyridonikar-
boksyylihappoja, jotka on kytketty B-laktaamiantibiootin
kanssa, niiden suoloja, menetelm88 niiden valmistamiseksi
sekd niitd sisdltdvid antibakterisia aineita.

EP-hakemusjulkaisuista 0 335 297 ja 0 492 277 tun-
netaan jo yhdisteitd, joissa kinoloni on kytketty kefalo-
sporiinin kanssa. Ndm8 yhdisteet eivdt kuitenkaan ole tar-
peeksi tehokkaita grampositiivisia bakteereita vastaan.

Nyt on l1ldydetty kaavan (I) mukaisia yhdisteitd

COOR 2
I,

joissa

X! tarkoittaa halogeenia

X? tarkoittaa vety#d, aminoa, alkyyliaminoa, jossa on 1 - 4
hiiliatomia, dialkyyliaminoa, jossa on 1 - 3 hiiliatomia
alkyyliryhm#8 kohti, hydroksia, alkoksia, jossa on 1 - 4
hiiliatomia, merkaptoa, alkyylitioa, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia, aryylitioa, halogeenia tai metyylii, _

R' tarkoittaa alkyylis, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, alke-
nyyli&, jossa on 2 - 4 hiiliatomia, sykloalkyylid, jossa
on 3 - 6 hiiliatomia, bisyklo[l.1l.1l]pent-1l-yylid, 1,1-di-
metyylipropargyylid, 3-oksetanyylid, 2-hydroksietyylis,
2-fluorietyylisd, metoksia, aminoa, metyyliaminoa, etyy-
liaminoa, dimetyyliaminoa tai mahdollisesti yhdelld tai
kahdella fluorilla substituoitua fenyylid,

R? tarkoittaa vetyd, mahdollisesti hydroksilla, metoksilla,
aminolla, metyyliaminolla tai dimetyyliéminolla substi-
tuoitua alkyylid, jossa on 1 - 5 hiiliatomia tai (5-metyy-
1i-2-0kso-1,3-dioksol-4-yyli)metyylid,
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A tarkoittaa N tai C-R®’, jossa

R® tarkoittaa vety4d, halogeenia, metyyli#, alkenyylid, jos-
sa on 2 - 3 hiiliatomia, alkinyylid, jossa on 2 - 3 hiili-
atomia, hydroksia tai metoksia tai muodostaa yhdess# R':n

kanssa sillan, jonka rakenne on

-0-CH,-*CH-CH,, -S-CH,-*CH-CH,, -CH,-CH,-*CH-CH,

tai O-CH,-N-R°

jossa R® tarkoittaa vety#d, metyyli# tai formyylid, ja
Z tarkoittaa t&hdettsd, jonka kaava on

' R
ITH' IJ\/H
tai
Che- T G-
D H
H

jossa

D tarkoittaa CH, tai O,

R® tarkoittaa metyylii tai etyylis, ja

L tarkoittaa tarkoittaa tdhdettd, jonka kaava on

OH

H,C

Y
N\%—CHZ—-G—O———CO—)“—-

C0-0-R*

tai
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jossa
nonO tai 1
Y tarkoittaa CH,, CH-CH, tai S,
R* tarkoittaa vetyd, bentsyylia, 4-metoksibentsyylid,
bentshydryylia, allyylid, (5-metyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-
yyli)-metyylid tai +téhdettd, jonka kaava on -CH(R')-0O-
CO-R'', jossa
R' tarkoittaa vetyd tai metyyli&, ja
R'' tarkoittaa etoksia tai tert-butyylid,
R’ tarkoittaa vetya tai metoksia, ja
R® tarkoittaa vetyd, tri-(C, ,-alkyyli)-silyylid, asyylia,
C,.4,~alkoksikarbonyyli&, bentsyylioksikarbonyylia, allyy-
lioksikarbonyylid, isopropenyylioksikarbonyylid,
ja niiden farmaseuttisesti k&yttdkelpoisia hydraatteja ja
happoadditiosuoloja sek& vastaavien happojen alkalimetal-
1i-, maa-alkalimetalli-, hopea- ja guanidiniumsuoloja.
Niilld on voimakas antibakterinen vaikutus erityisesti
grampositivisia bakteereita wvastaan.

Edullisia ovat kaaavan (I) mukaiset vyhdisteet,
joissa
X! tarkoittaa fluoria,
X? tarkoittaa vetyd, aminoa, metyyliaminoca, hydroksia,
metoksia, fluoria, klooria, bromia tai metyylia,
R' tarkoittaa alkyyli&, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, vinyy-
1lid, sykloalkyylid, jossa on 3 - 4 hiiliatomia tai mahdol-
lisesti yhdell& tai kahdella fluorilla substituoitua fe-
nyylia,
R? tarkoittaa vety4, mahdollisesti aminolla, metyyliaminol-
la tai dimetyyliaminolla substituoitua alkyyli&, jossa on
1 - 2 hiiliatomia tai (5-metyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-yy-
1li)-metyylia,
A tarkoittaa N tai C-R’, jossa
R® tarkoittaa vetyad, fluoria, klooria, metyylid, vinyylii,
etinyylid tai metoksia, tai muodostaa yhdessd R':n kanssa

sillan, jonka rakenne on
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-0-CH,-*CH-CH, tai -0-CH,-N-CH,

ja
Z tarkoittaa t&hdettd, jonka kaava on

3

L L R
&I{ . \ /H
tal
SO
D I

H

jossa

D tarkoittaa CH, tai O

R® tarkoittaa metyylii ja

L tarkoittaa tarkoittaa tdhdettd, jonka kaava on

1

(—0— CO)q

tai

jossa

non O tai 1

Y tarkoittaa CH, tai S,

R* tarkoittaa vety#d, bentshydryylid, allyylii tai t&hdetts,
jonka kaava on -CH(R')-0-CO-R'', jossa

R' tarkoittaa vetyd tai metyylid, ja

R'' tarkoittaa tert-butyylii,

R’ tarkoittaa vetyd, ja
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R® tarkoittaa vety4, (CH;)3;8i-, (CH,),C(CH,),Si-, tert-butok-
sikarbonyyli8, bentsyylioksikarbonyylid, allyylioksikarbo-

nyyli8, isopropenyylioksikarbonyylid,

@— CH,-CO ,

NC-CH,CO- ,

NC-CH,S-CH,CO-,

F,CH-S-CH,CO-,

N - CH,CO-

zZ—2z

@ CH— CO—
: 0]
HN

@_ CHz" CO y

@- CH- CO—
NH,

HO —@— CHCO-

NH,

@
N

H,

X

~CO-N” "NSO,CH; |
\/

Cl HO @— CH— CO—

0 j/jN — CH,CO— |

Cl

NC\>‘ SCH;CO— |

S
H,N —LN]— CH,CO »

(—cu-co—
| ’

COOH

N ‘Q* CH—- CO-
HZN_KS H ’

NH,

o o
CO—N  N-C.H;
\_/

N ca-co—

OH

(N—ci-co— -

OCHO

@— CH- CO—

éO:;Na

ST Cco—
H2N _L"N | '
N ’
\
OH



_Lﬂ_{co_ N
H,N N | o ,

N
N
O y
—t— CONHNHCO—Q— OH
OH
T CO- S -I‘\I CO
0 I\I, , HzN _‘(‘N)‘_—n/ ,
"OCH, NOCH;
S CO— S-N
2\ CO—
H N —L 2 HN —L U1
-0 ’ NO g ’
- cooH \vg
S CcO—
HN —L B S4  _co—
N * H,N—L -
~ O N I ’
CH,
-—1—— COOH
S CO—
\
H2N _L‘ S CO_
N Nl HzN —L‘ —\)—_/
~ O . N | ,
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ja niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset hydraatit ja

happoadditiosuolat sekd8 vastaavien happojen alkalimetal-

1i-, maaalkalimetalli-, hopea- ja guanidiniumsuolat.
Erityisen edullisia ovat kaaavan (I) mukaiset yh-

disteet, joissa

X! tarkoittaa fluoria,

X? tarkoittaa vetyd, aminoa tai fluoria,

R! tarkoittaa alkyyli4, jossa on 1 - 2 hiiliatomia, syklo-

propyylid tai mahdollisesti yhdell& tai kahdella fluorilla

substituoitua fenyylid,

R? tarkoittaa vetyd tai alkyylis, jossa on 1 - 2 hiiliato-

mia, ‘

A tarkoittaa N tai C-R°, jossa

R®> tarkoittaa vetyd, fluoria, klooria tai metoksia tai muo-

dostaa yhdess4d R':n kanssa sillan, jonka rakenne on

-0-CH,-*CH-CH,

Z tarkoittaa t&hdettd, jonka kaava on

jossa
D tarkoittaa CH, tai O
L tarkoittaa tarkoittaa t&hdettd, jonka kaava on
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tai
.
RT'H s
R8-NH —J;(
N_~
CO-O-R*
jossa

nonO tai 1
Y tarkoittaa S,

R' tarkoittaa vetyd, bentshydryylis tai allyylis,

R’ tarkoittaa vety4 ja

R® tarkoittaa vety4, (CH,),Si-, (CH,),C(CH,),Si-, tert-butok-

sikarbonyylid, allyylioksikarbonyylid,

I d—cuyco,

S
@— cH-co- HN—K
NH,

o
H,N L 3\( co-
N 1

S CO—
H2N —‘(‘N—\H
N. 0

L. COOH

N

~

OH

\
Co-
I\;>\ﬂ ,
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ja niiden farmaseuttisesti k&ayttdkelpoiset hydraatit ja
happoadditiosuolat sekd8 vastaavien happojen alkalimetal-
1i-, maaalkalimetalli-, hopea- ja guanidiniumsuolat.

Lisdksi keksittiin ettd kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet saadaan kun kaavan (II) mukainen yhdiste

X% 0
X1 COOR?

\ S [00)

Ch

jossa A, R', R?, X!, Xx? ja D tarkoittavat samaa kuin edell4,
ja

R’ tarkoittaa vety4d, metyylid tai etyylid

saatetaan reagoimaan kaavan (II11) mukaisen yhdisteen kans-

sa
L-x3 (I1I)

jossa

I, tarkoittaa samaa kuin edelld ja

x?® tarkoittaa halogeenia, erityisesti klooria, bromia tai
jodia, tai asetoksia,

mahdollisesti happoa sitovien aineiden 1l8snd ollessa ja
mahdollisesti poistetaan l&sndolevat suojaryhmdt.

Jos l8httaineina esim. k&dytetddn 8-kloori-l-syklo-
propyyli—7—([S,S]—Z,8—diatsabisyklo[4.3;O]non—8—yyli)—6—
fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa(2)
ja (6R,7R)-3-kloorimetyyli-8-okso-7-fenyyliasetyyliamino-
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2.0]Jokt-2-eeni-2-karboksyylihappo-

bentshydryyliesterid (1) voidaan reaktion kulkua esittaa
seuraavan kaavion avulla:

Kaavio 1

o
1 ::

= S
Q T
+

/N

o CH,-Cl

M

CO-0-CH(CgHs),

o
F COOH
| 1. Silylointi
H N N >
a A 2. NaJ/Asetoni
HN
L\ H - 2
HoH 0
3 £ S oo
oot Y
e N
04J N = CHL\\H N !
: A
co H
|
(o)

3)
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H H O
: PR F COOH
CHy— CO— NHm—rj : ]
)r—— N_ _= H N N
o” CHZ\\N “ Zﬁ
COOH H
@ Asylaasihartsi
H o]
i IS F COOH
T .
N N
S—N = H
o? CH a A
N
COOH H
&)
@ CH,-CO-Ql -
S
H H o
H F COOH

©6)

Kaavan (4) mukainen vaikuttava aine voidaan deasy-

loida kaavan (5) mukaiseksi yhdisteeksi esim. asylaasilla.
on sopiva l&htbaine

T8md 7-aminokefalosporaanihappo (5)



10

15

20

25

30

35

12

kytkett8essd erilaisia asyylitahteitd kaavan (6) mukaisik-
si uusiksi vaikuttaviksi aineiksi, joissa kinoloniosa myd8s
voldaan korvata muilla keksinn®n mukaisilla kinoloniosil-
la.

Jos lahtbaineina esim. kdytetddn 6-(1l-tert-butyyli-
dimetyylisilyylioksietyyli)-3-hydroksimetyyli-7-oksi-4-
tia-1l-atsabisyklo[3.2.0]lhept-2-~eeni-2-karboksyylihappoal-
lyyliesterid (7) ja kinolonikarboksyylihappoa (2) voidaan
reaktion kulkua esittd8d seuraavan kaavion avulla:

Kaavio 2
c F COOH
N o
Si_ 'CH, |
N

/J ) )
", S cl
o CH,-OH + HN Zx cocl,
N / 2 H —_—
v I-Pr,NEt

° COO-CH,-CH=CH,

(2

s ¢
s oM, F COOH
N
07 “cH,
)"',,' S N
: 1 Pd (PPhy)s, PPhy

/ CH;—O- CO
N 2. CH3CH2CHZCH2 CH COONa
H

0
H

2S5

COO-CH,-CH=CH,

@)

o, H N N
)/—:r/ CHr0-cQ i l
o H

COONa

©)
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Jos ldhtdaineina esim. k8ytetdsdn 3-asetoksimetyyli-
7-[2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2-metoksi-iminoase-
tyyliamino]-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-eeni-2-
karboksyylihappoa (10) ja kinolonikarboksyylihappoa (2)
voidaan reaktion kulkua esitt#8& seuraavan kaavion avulla:

Kaavio 3
S
CHs)3C-NH
(Cetlsla —<\N | comm s
I +
N
o, g N CH,-0-CO-CH,
CH, COOH
(10)
o)
F COOH
H N N
ol
HN
H
1. Silyloi i @)
. ylointi
2. CF3COOH
o
S F COOH
H2N<\N | CO-NH S |
N\ N = CH,. Cl
OCH, O N H
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Voidaan myds l&hted esim. 7-amino-3-kloorimetyyli-
8-okso-5-tia-l-atsabisyklo[4.2.0}okt-2-eeni-2-karboksyyli-
happobentshydryyliesteristd (12), joka sen j&lkeen kun se
on asyloitu aktiivisella karboksyylihappojohdannaisella
kaavan (13) mukaiseksi yhdisteeksi voidaan saattaa reagoi-
maan esim. kinoliinikarboksyylihapon (2) kanssa kaavan
(14) mukaiseksi yhdisteeksi. Kun esterisuojaryhmdt on
poistettu saadaan:

Kaavio 4
S +(2)

HN S R-CONH_ ~a),

f—N—F~cH,c Bpsylointiz O//—‘N Z~ CHy-Cl
CO-O-CHPh, 7° CO-0-CHPh,

(12) (13)

0]
F COOH

R-CO-NH s |
Tl
N =
CH cl
0 = f‘é& ’ A

CO-O-CHPh, CF4COOH
Aniséli, CH2 Cla

!

(14)
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9] 0]
NH—CO-N N-C,Hs COOH
__/

Jos kaavion 4 mukaisessa jirjestyksessd kaavan (12)
mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan 2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)-2-oksotioetikkahappobentsotiatsol-2-1lyyli-S-esterin
(16) kanssa saadaan reaktiotuote (17), joka voidaan kon-
densoidd hydroksyyliamiinijohdannaisten (18) kanssa kaavan
(19) mukaisiksi vaikuttaviksi aineiksi:

S
H2N_< | s 1+ (2)
\N cos—<\:© 2. + (2)/NaJ
N
o)

(16)

HN -—<\ l
S
X\ CO—NH .

R"-O-NH, x HCI
¥ (18)

(@]
o\
z_.
87\
X
(9]
I
)\)
4 X
%Z
hu of

(17
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(o]
’ N.‘< F COOH
N\ :I\/CO—NH ,
=S TN
S SRD|
COOH H
(19)
CH,
R"=H, CH;, CHp-COOH, — C— COOH

CH,

Karbapeneemin kytkent&8 kinolonin kanssa voi my®s

tapahtua esim. seuraavan kaavion mukaisesti:

1. CICH,COONa

N 2. KHCOg/ H,0/ CHaOH
ClaC-CH,-0-CO 3. COCly, emas

/‘/1, ., Br
N O

O »=PPhy
C0-0-CHy-0-CO-C(CHy)g

.
-

(20)
1. + (2) bis-silyylijohdannaisena
2. Zn/ AcOH
C"’C'CHTO'CE 3. (CHg)g SICl/pyridiini

| o

/l 0-CO-CI
N O

O =PpPh,
1) C0-0-CHy-0-CO-C(CHy)s
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0]
F COO-Si(CHg)
Si(CHa)s |
g ol
,’I'F]/\V/\O'CQ Ci A
N © N H
o PPh,

CO-0-CH,-0-CO-C(CH3)3

(22)

{. Tolueeni 110%*
2. NH,4F

3. Sianmaksaesteraasi O
F COOH
OH |
| /’ H N N

G 0-CO c A
N/ N H

° COOH

(23)

Kaavan (I) mukaiset l&htbaineet tunnetaan raseemi-
sina yhdisteind osittain julkaisusta EP-A O 350 733. Kaa-
van (II) mukaiset enantiomeerisesti puhtaat l&htdaineet
ovat uusia.

Valmistettaessa kaaavan (II) mukaisa enantiomeeri-
sesti puhtaita v#lituotteita saatetaan kaavan (1IV) mukai-

nen yhdiste

V),

jossa A, R!, R?, X' ja X? tarkoittavat samaa kuin edelld, ja



10

15

20

25

30

35

i8

X’ tarkoittaa halogeenia, erityisesti fluoria tai klooria,
reagoimaan enantiomeerisesti puhtaiden kaavan (V) mukais-

ten yhdisteiden kanssa,

N N \ N
?:;—QL-H va;;ZmH ghglgz_klpéisg_ié;H W)
R -N\_/D RQ—N\—/D R -N\_/D \_
joissa

D tarkoittaa O tai CH,, ja
R’ tarkoittaa vety4d, metyylid tai etyylii,
mahdollisesti happoa sitovien aineiden 1l38snd ollessa.

Jos l18htdaineina esim. kdytetddn 8-kloori-l-syklo-
propyyli-6,7-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikar-
boksyylihappoa ja [S,S8]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania
voidaan reaktion kulkua esitt88 seuraavan kaavion avulla:

o)
g H
F COOH N -
| ‘ NH
F N
LT
o)
F COOH
H N N

Bisykliset kaavan (V) mukaiset amiinit ovat enan-
tiomeerisesti puhtaina yhdistein& wuusia. Niitd wvoidaan

valmistaa seuraavan menetelm&n mukaan:
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1. Raseemiset bisykliset amiinit (a)

R9
(o
D
joissa

D tarkoittaa O tai CH,, ja
R’ tarkoittaa vetyd, metyylid tai etyylii,
vodaan saattaa reagoimaan enantiomeerisesti puhtaiden hap-
pojen kanssa, esim. karboksyylihappojen tai sulfonihappo-
jen kanssa kuten N-asetyyli-L-glutamiinihapon, N-bentsoyy-
li-L-alaniinin, 3-bromikamferi-9-sulfonihapon, kamferi-3-
karboksyylihapon, cis-kamferihapon, kamferi-10-sulfoniha-
pon, O,0'-dibentsoyyliviiinihapon, D- tai L-viinihapon,
mantelihapon, a—metoksifenyylietikkahapon ja l-fenyyliet-
aanisulfonihapon,‘a—fenyylimeripihkahapon kanssa diaste-
reomeeristen suolojen seokseksi, jotka fraktiokiteytyksel-
14 voidaan erottaa diastereomeerisesti puhtaiksi suoloiksi
(kts. P. Newman, Optical Resolution Procedures for Chemi-
cal Compounds, Volume 1). Amiinin ja enantiomeerisesti
puhtaan hapon suhdetta voidaan vaihdella laajalla valilld.
Kdsittelem&dlld nditd suoloja alakalimetalli- tai maa-alka-
limetallihydroksideilla voidaan enantiomeerisesti puhtaat
amiinit vapauttaa. A

2. Samalla tavalla kuin on kuvattu kohdan 1. alla,
voidaan edelld mainittujen enantiomeerisesti puhtaiden
happojen kanssa suorittaa emdksisten vdlivaiheiden rase-
maattierotus, jotka esiintyvidt valmistettaessa raseemisia
bisyklisid amiineja. Esimerkkej& t&llaisista em8ksisistd

vdlivaiheista ovat:

H

. |
| O |
N N )
O
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CH, CH,

| |

N ) N ()
° § ]CN—C%( > (T

O o)

Seuraavassa kaaviossa esitetddn rasemaattierotuksen

esimerkkini 8-bentsyyli-cis-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]no-

10 naanin erotus tartraattien avulla enantiomeereiksi ja ndi-
den muuttaminen enantiomeerisesti puhtaiksi cis-2,8-diat-

sabisyklo[4.3.0]Jnonaaneiksi.
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H

N
E)\:;N—CHz-Ph

l L(+)- viinihappo

; l ;

I. Kiteytys 2. Kiteytys Emaliuos
1) 1 x Uudelleenkiteytys 1 x umkrist. ;)) gz(lg_H
2) NaOH Viinihappo
NaOH
H Hy
[ H N
N_E '
o -CH,-Ph
()i/\N-CHZ-Ph 2
I—{ H
l Hy/ Pd-C Hy/ Pd-C
Tu R
N 5 N -
H H
e.e>99 % e.e.>99 %
R,R-Konfiguraatio S,S- Konfiguraatio

3. Sekd raseemiset amiinit (a) ettd emdksiset vdli-
vaiheet (b) - (e) voidaan, mahdollisesti asyloinnin jal-
keen, erottaa kromatografisesti kdyttden kiraalisia kanta-
ja-aineita (kts. esim. G. Blaschke, Angew. Chem. 92, 14
{1980]).
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4. Sekd raseemiset amiinit (a) ettd emidksiset vdli-
vaiheet (b), (c) ja (e) voidaan kytkem#dlld kemiallisesti
kiraalisten asyylitdhteiden kanssa muuttaa diastereomeeri-
seoksiksi, jotka tislaamalla tai kromatografoimalla wvoi-~
daan erottaa diastereomeerisesti puhtaiksi asyylijohdan-
naisiksi, joista saippuoimalla voidaan erottaa enantiomee-
risesti puhtaat amiinit. Esimerkkej8 reagensseista, joiden
avulla voidaan kiraalisia asyylit&hteitd ovat: a-metoksi-
a-trifluorimetyylifenyyliasetyylikloridi, mentyyli-isosya-
naatti, D-tai L-a-fenyylietyyli-isosyanaatti, Kkloorimuu-
rahaishappomentyyliesteri ja kamferi-10-sulfonihappoklo-
ridi.

5. Syntetoltaessa bisyklisid8 amiineja (a) voidaan
akiraalisten suojaryhmien sijaan myds kdyttdd kiraalisia
suojaryﬁmia. Ndin saadaan diastereomeereja, jotka voidaan
erottaa. Esimerkiksi voidaan syntetoitaessa cis-2,8-diat-
sabisyklo[4.3.0]nonaania bentsyyliryhm#d korvata R- tai
S-a-fenyylietyyliryhmdlld:

CH3 CH3 .

6. Enantiomeerisesti puhtaat kaavan (VI) mukaiset
amiinit voidaan my6s rakentaa enantiomeerisesti puhtaista
esiasteista, kuten esim. [R,R]- tai [S,S]-3,4-dihydroksi-
pyrrolidiinista, jonka typpiatomi on suojattu suojaryhm&l-
14&.

Esimerkkind enantiomeerisesti puhtaan amiinin syn-

teesistd, 18htem&114 1-bentsyyli-3, 4-dihydroksipyrrolidii-~

nista, olkoon seuraava kaavio:
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HO  OCH,CH,0OH

HO  OH HO  OH
Z ; a,b Z ; cd ( ; e
—_— > _— _—
N N
l J

0\

N
I
Bzl CO CO
R R
TosO OCH,CH,OTos /\ / 0\
4, 0 N-Bzl 9] QN -H
f / gh Z >
N - > —_—
I N N
CO I |
l 1
R CO H
R

R = esim. (CH,;),C-O
A: H,, Pd/aktiivihiili
B: asylointi
c: NaH, BrCH,COOOC,H, tai c: CH,=CH-CH,BR, NaH,
d: LiBH, d: O,;, NaBH,
e: tosyylikloridi, NEt,
f: bentsyyliamiini, ksyleeni, RickfluB
g: hydrolyysi
h: H,, Pd/aktiivihiili

Esimerkkeins kaavan (V) mukaisista yhdisteist8 mai-
nittakoon:
cis-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani,
cis-2-oksa-5,8-diatsabisyklo{4.3.0]nonaani,
trans-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaani,
S,S8-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani, ‘
1R, 6S,-2-oksa-5,8-diatsabisyklo{4.3.0]nonaani,
1S,6R, -2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani,
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1R, 6R, -2-0ksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani,
15,6S,-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaani,

Kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan
(V) mukaisten yhdisteiden kanssa, jolloin kaavan (V) mu-
kaiset yhdisteet myds voidaan kayttdad suolojensa muodossa,
esim. hydroklorideina, suoritetaan edullisesti laimenti-
messa kuten dimetyylisulfoksidissa, N,N-dimetyyliformami-
dissa, N-metyylipyrrolidonissa, heksametyylifosforitri-
amidissa, sulfolaanissa, asetonitriilissd, vedessd, alko-
holissa, kuten metanolissa, etanolissa, n-propanolissa,
isopropanolissa, glykolimonometyylieetterissd tai pyri-
diinissd. Voidaan my®s kadytt&d4 ndiden laimentimien seok-
sia.

Happoa sitovana aineena voidaan kdyttda kaikki ta-
vanomaiset epdorgaaniset ja orgaaniset haponsitojat. Nai-
hin kuuluvat edullisesti alkalimetallihydroksidit, alka-
limetallikarbonaatit, orgaaniset amiinit ja amidiinit.
Erityisen sopivina mainittakoon trietyyliamiini, 1,4-diat-
sabisyklo[2.2.2]oktaani (DABCO), 1,8-~diatsabisyklo[5,4,0]-
undek-7-eeni (DBU) tai kaavan (V) mukaisen amiini ylim&aé&a-
ra.

Reaktiolé&mpdtila voi wvaihdella laajalla valilla.
Yleensd tydskennelldadn lampdtilavalilld 20 - 200 °C, edul-
lisesti v&lilla 80 - 180 °C.

Reaktio suoritetaan yleensd normaalipaineessa. On
kuitenkin mahdollista kdyttd& ylipainetta. Yleens& kéyte-
td8n painetta v&lilld noin 1 - 100 baaria (100 - 10 000
kPa), edullisesti 1 - 10 baaria (100 - 1 000 kPa).

Reaktiota suoritettaessa kdytetddan 1 moolia kaavan
(IV) mukaista yhdistettd kohti 1 - 15 moolia, edullisesti
1 - 6 moolia kaavan (V) mukaista yhdistetta.

Esimerkkeind kaavan (II) mukaisista vdlituotteista,
jotka voidaan k&yttda sekid rasemaatteina, enantiomeerises-
ti puhtaina ettd diastereomeerisesti puhtaina yhdisteini,

mainittakoon:
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Rl

Syklopropyyli C,H; H H CH, C-H
F-CH,CH, H H H CH, C-F
syklopropyyli ~ C,Hs H H CH, C-Cl
Syklopropyyli H H H CH, C-OCH,4
Syklopropyyli H H H CH, C-CH;
Syklopropyyli C,H; H H CH, N
Syklopropyyli H H Br CH, | C-F
Syklopropyyli  H H Cl CH, C-F
Syklopropyyli  H H CH; CH, C-F
Syklopropyyli  C,H, H NH, CH, C-F
syklopropyyli  H CH, H CH, C-H
Syklopropyyli CHs; CH, H CH, C-F
Syklopropyyli H CH,4 H CH, Cc-d
C,H; H C,Hs H CH, C-F
Syklopropyyli H H H 0] C-CH,4
Syklopropyyli H H H 0] N
Syklopropyyli H H Br O C-F
Syklopropyyli H H Cl 0) C-F
Syklopropyyli H CH; O C-F
Syklopropyyli  H H NH, O C-F
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R! R? R? X2 D A
Syklopropyyli CH,4 H H CH, C-H
Syklopropyyli CH,CH,F H H CH, C-F
Syklopropyyli CH,CH,OH H H CH, c-C1
Syklopropyyli H H CH, C-OCH;
Syklopropyyli H H H CH, C-CH;
Syklopropyyli H | H H CH, N
Syklopropyyli H CH; H CH, CF
Syklopropyyli H H F CH, C-F
Syklopropyyli  H CHs H CH, CF
Syklopropyyli H H NH, CH, GCF
Syklopropyyli H H H 0 C-H
Syklopropyyli CH; H H 0 C-F
C,H; H H H 0] Cc-cl

. Syklopropyyli H C,Hs H 0 C-F
Syklopropyyli H H H 0] C-CH;,
Syklopropyyli H H H 0] N
Syklopropyyli H CH; H 0 C-F
Syklopropyyli H H Cl 0] C-F
syklopropyyli ~ H H CH; O  CF
C,Hs H NH, O C-F
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R! RZ R X2 D A
Syklopropyyli H H H CH, C-H
Syklopropyyli H H H CH, C-F
Syklopropyyli H H H CH, C-Cl
Syklopropyyli H H H CH, C-OCH,
Syklopropyyli H H H CH, C-CH;
Syklopropyyli H H H CH, N

| Syklopropyyli H H Br CH, C-F
Syklopropyyli H H F CH, C-F
Syklopropyyli H H CH; CH, C-F
Syklopropyyli H H NH, CH, C-F
Syklopropyyli H H H 0] C-H
Syklopropyyli H H H O C-F
Syklopropyyli  H H H 0 c-Cl
' syklopropyyli H CH; H 0 C-F
Syklopropyyli H C,Hs H 0] C-F
Syklopropyyli H H H @) N

~ Syklopropyyli H H Br 0 C-F

syklopropyyli H  H F O CF
Syklopropyyli  H H CH; O CF
Syklopropyyli H H NH, O C-F
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Rl
Syklopropyyli H H H CH, C-H
Syklopropyyli H H H CH, C-F
Syklopropyyli H H H CH, C-C1
Syklopropyyli H H H CH, C-OCH;
Syklopropyyli H H H CH, C-CH,
Syklopropyyli H H H CH, N
Syklopropyyli H H Br CH, C-F
Syklopropyyli H H F CH, C-F
Syklopropyyli H H CH; CH, C-F
Syklopropyyli H H NH, CH, C-F
Syklopropyyli H H H 0] C-H
Syklopropyyli H H H O C-F
Syklopropyyli H H H 0] C-Cl
Syklopropyyli H CH; H o) C-F
Syklopropyyli H GCHs; H 0] C-F
Syklopropyyli H H H 0) N
Syklopropyyli H H Br 0] C-F
Syklopropyyli H H F 0] C-F
Syklopropyyli H H CH; O C-F
Syklopropyyli H H NH, O C-F
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F OOR?

R! R? R® X? D A
2,4-difluorifenyyli H H Cl CH, C-F
2,4-difluorifenyyli | H H CH; CH, C-F
2,4-difluorifenyyli H CH;3 H CH,C-F
2 ,4—difl(uorifenyyli . H H H O C-F
2,4-difluorifenyyli H H H O Cd
4-fluorifenyyli H H H O CH
2,4~-difluorifenyyli H H H O N
2,4-difluorifenyyli H  H H O C-OCH,
2,4-difluorifenyyli H C,H; H O CF
2,4-difluorifenyyli H H H CH,C-F
2,4-difluorifenyyli H H F CH, C-F
2,4-difluorifenyyli H H H CH,CCl
2,4-difluorifenyyli | H H O CQ
2,4-difluorifenyyli H H H CH,N
2,4-difluorifenyyli | H H O N
2,4~difluorifenyyli H H H O CH
2,4-difluorifenyyli CHs H H O C-F
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Kaavan (III) mukaiset l&htdaineet ovat tunnettuja
tai niit& voidaan valmistaa tunnetuin menetelmin. Esimerk-
keind mainittakoon:

bR, 75-3-kloorimetyyli-8-okso-7-fenyyliasetyyliami-
no-5-tia-l-atsabisyklo[4.3.0]okt-2-eeni-2-karboksyylihap-
pobentshydryyliesteri.

Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan
(III) mukaisten yhdisteiden kanssa suoritetaan edullisesti
laimentimessa kuten dimetyylisulfoksidissa, N,N-dimetyyli-
formamidissa, N-metyylipyrrolidonissa, heksametyylifosfo-
ritriamidissa, sulfolaanissa, asetonitriiliss&d, asetonis-
sa, vedessd, alkoholissa, kuten metanolissa, etanolissa,
n-propanolissa, isopropanolissa, glykolimonometyylieette-
rissd tai pyridiiniss&d, happoa sitovan aineen ldsnd olles-
sa. Voidaan myds kdyttdd ndiden laimentimien seoksia.

Happoa sitovana aineena voidaan kdyttdad kaikki ta-
vanomaiset ep8orgaaniset ja orgaaniste haponsitojat. N&i-
hin kuuluvat edullisesti alkalimetallihydroksidit, alka-
limetallikarbonaatit, orgaaniset amiinit ja amidiinit.
Erityisen sopivina mainittakoon trietyyliamiini, 1,4-diat-
sabisyklo[2.2.2]oktaani (DABCO), 1,8-diatsabisyklo[5,4,0]-
undek-7-eeni (DBU) tai kaavan (VI) mukaisen amiini ylimd&-
ra.

Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan
(IIT) mukaisten yhdisteiden kanssa voidaan myds suorittaa
kavan (II) mukaisten yhdisteiden silyloinnin jédlkeen sily-
lointiainella kuten esim. trimetyylikloorisilaanilla, bis-
(trimetyylisilyyli)asetamidilla, N-(trimetyylisilyyli)-
trifluoriasetamidilla tai heksametyylidisilatsaanilla 1li-
sdamdttd muuta apuemdsta.

Reaktiivisen ryhmien kuten esim. amino-, hydroksi-,
tioli~- tai karboksiryhmien blokeeramiseksi k&ytetdéan
B-laktaamikemiassa tavanomaisia t&hteitd. Mainittakoon

esimerkiksi (yksityiskohtia varten kts. J. W. F. McOmnie,



10

15

20

25

30

31

Protective Groups in Organic Chemistry (1973), T. W. Gree-
ne, Protective Groups in Organic Synthesis (1981)):

a) Aminoryhmien suojaamiseksi: tert-butoksikarbo-
nyyli, allyylioksikarbonyyli, isopropenyylioksikarbonyyli,
trikloorietoksikarbonyyli, 4-nitrobentsyylioksikarbonyyli,
triklooriasetyyli, trifluoriasetyyli, trityyli, trimetyy-
lisilyyli,

b) Hydroksiryhmien suojaamiseksi: asetyyli, trime-
tyylisilyyli, tetrahydropyranyyli,

c) Karboksyyliryhmien suojaamiseksi: esteriryhmié
kuten bentshydryyli-, 4-metoksibentsyyli-, 4-nitrobentsyy-
li-, asetoksimetyyli-~- ja tert-butyyliesteri.

Reaktioldmpétila voi wvaihdella laajalla valilla.
Yleensd tydskennell&dédn lampotilavalilla O - 80 °C, edulli-
sesti valilla 20 - 50 °C.

Reaktio suoritetaan yleensd normaalipaineessa. On
kuitenkin mahdollista k&ayttaa ylipainetta. Yleensad kédyte-
tddn painetta v&lilla noin 1 - 100 baaria (100 - 10 000
kPa), edullisesti 1 - 10 baaria (100 - 1 000 kPa).

Reaktiota suoritettaessa kdytetddn 1 moolia kaavan
(IT) mukaista yhdistettd kohti 1 - 5 moolia, edullisesti
1 - 2 moolia kaavan (III) mukaista yhdistetta.

Keksinntn mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolo-
jen valmistus tapahtuu tavalliseen tapaan esim. liuotta-
malla betaiini hapon vesiliuokseen ja saostamalla suola
vesiliuokoisen liuottimen kuten metanolin, etanolin, ase-
tonin tai asetonitriilin avulla. Voidaan myds kuumentaa
ekvimolaarisia mA&rid betaiinia ja happoa vedessd tai al-
koholissa kuten glykolimonometyylietterissd& ja lopuksi
haihduttaa kuiviin tai imusuodattaa saostunut suola tal-
teen. Farmaseuttisesti kayttdkelpoisia suoloja ovat esim.
kloorivetyhapon, rikkihapon, etikkahapon, glykolihapon,
maitohapon, meripihkahapon, sitruunahapon, viinihapon,

metaanisulfonihapon, 4-tolueenisulfonihapon, galakturoni-
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hapon, glukonihapon, embonihapon, glutamiinihapon tai as-
paragiinihapon suolat.

Keksinntn mukaisten karboksyylihappojen alkalime-
talli- tai maa-alkalimetallisuolat saadaan esim. liuotta-
malla betaiini alkalimetalli- tai maa-alkalimetallilipeén
alimddriidn, suodattamalla liukenemattomasta betaiinista ja
haihduttamalla suodos kuiviin. Farmaseuttisesti sopivia
ovat natrium-, kalium- ja kalsiumsuolat. Saattamalla alka-
limetalli~ tai maa-alkalimetallisuola reagoimaan sopivan
hopeasuolan, kuten hopeanitraatin kanssa saadaan vastaavat
hopeasuolat.

Kuvatun menetelmd@n mukaan voidaan valmistaa paitsi
esimerkeissd kuvattuja vaikuttavia aineita myds seuraavis-
sa taulukoissa mainittuja yhdisteitd. Keksinndn mukaiset
vhdisteet voivat esiintyd sek& rasemaatteina ettd enantio-
meerisesti puhtaina tali diastereomeerisesti puhtaina yh-

disteina:
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R A X2 D
CH H CH,
s CF H CH
HN =G 1 2
4 CcCl H CH,
OCH,
N H CH,
CF H 0
CF H CH,
N ]
2 \Nlc— CF F CHp
N
O-CH,-COOH 3y H CH,
S
HN — ]\ CF H CH,
N c”
N CHs CF F CH,
0O-C-COOH
CH, ccl H CH,
s CH H CH,
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N"No-~ CF H CH,
C%H COOH
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CH H CH,
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N H CH,
CH H CH,
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R A X? D
CH H CH,
ccl H CH,

HO —Q (_:H-

NH, CF H CH,

CF H O
CH H CH,

S CF H CH
H,N —<|\~1 I} ?
¢ ccl H CH,
OCH,

N H CH,

; CF H o

s
HN G ILC’ CF H o
Noow.coon  CF NH, CH,
ccl H CH,
s CF H CH,_
ne _<\N 1 CF H 0
KoM
0-C-COOH CF F CH,
CH,
ccl H CH,
s
M —( 1 CH H CH,
N 9/ CF H CH2
CH
“CH,-COOH CF H ©
ccl H CH,
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R A X2 D
CH H CH,
CF H CH,
e
? o O CF H o)
NH
L X
CO—N  N-CH; cCl H CH,
N H CH,
CF H CH,
< >—CH-
COOH CF H o
‘ ccl H CH,
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R A G D
CH H CH,
CF H CH
s 2
H,N - IL
N cCl H CH,
Noch,
N H CH,
CF H 0]
CF H CH,
-8
CF H 6]
RN T
No.cn,coon  CF NH, CH,
ccl H CH,
: s
HzN—<\N ]\ CF H CH,
C/
N CH CF H o)
0-C-COOH
CH, CF F CH,
. ccl H CH,
HN —<\Nl CH H CH,
c” CH
CH CF H ’
“CHyCcOOH CF H o
CcCli H

CH, -
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CH H CH,
CF H CH,

5 Ho O i

?H o o CF H 0
CO—N  NCHy cCJ H CH,
N H CH,

CF

COOH CF H o)
CCl H CH,
15 ‘ ccl H CH,
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2
X 0]
F_’i Pj F = COOH
R'-CO-NH _ = EjS ~ | |
| N A N
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CH
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COOH }{ \\/D e
R A X2 D
ccl H CH,
CF H CH,
O
CF F CH,
CF H 0
CH H CH,
N H CH,
ccl H o
s CH, CF H CH,
CH H CH,
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: ccl H CH,
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R A X2 D
CH H CH,
s CF H CH,
N 1]
e ccl H CH,
OCH,
N H CH,
CF H 0]
s CF H CH,
HN IL
c” CF NH, CH,
No.cH,-coom
cel H GH,
s CF H CH,
H,N —<\N 1
c” CF F CH
K CHs 2
O-¢CO0H g H CH,
CH,
s CH H CH,
HN—Q 1
N c” CF H CHZ
CH
“cH,-cooH CCl H CH,
CH H CH,
HO—@—CH‘ CF H CH,
¢oN  NoH, CC! H CHy
N H CH,
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R A X2 D
CH H CH,
CF H CH,
o
COOH CCl H CH2

Keksinnén mukaiset yhdisteet vaikuttavat wvoimak-
kaasti antibiottisesti ja niilld on leved antibakterinen
spektri grampositivisia ja gramnegativisia taudinsiemenid,
erityisesti enterobakteereita vastaan, erityisesti myés
sellaisia vastaan, jotka ovat resistenttejé erilaisia an-
tibiootteja, esim. penisilliineja, kefalosporiineja, ami-
noglykosideja, sulfonamideja, tetrasykliineja ja kinolone-
ja vastaan.

N&m& arvokkaat ominaisuudet mahdollistavat niiden
kdytdn kemoterapeuttisina aineina lddketieteessd sekd ai-
neina s#ildttdessd epdorgaanisia ja orgaanisia aineita,
erityisesti kaiken tyyppisid8 orgaanisia aineita, esim.
polymeereja, voiteluaineita, v&reja, kuituja, nahkaa, pa-
peria ja puuta, elintarvikkeita ja vett&.

Keksinnén mukaiset yhdisteet wvaikuttavat leveddn
mikroorganismien spektrid vastaan. Niiden avulla voidaan
torjua grampositivisia ja gramnegativisia bakteereita ja
bakteerinomaisia mikroorganismeja sekd estdd, lievittad
ja/tai parantaa ndiden aiheuttamia sairauksia.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on voimakkaampi
vaikutus lep#viin ja resistentteihin taudinaiheuttajiin.
Lepddavilld bakteereilla, siis bakteereilla, joilla ei
esiinny havaittavissa olevaa kasvua, yhdisteet vaikuttavat
selvdsti alhaisemmilla pitoisuuksilla kuin t&h&n mennessé
tunnetut yhdisteet. T&md ei koske ainoastaan k&ytettyad
madr8d8, vaan my8s tappavaa vaikutusta. Tdllaisia tuloksia
havaittiin grampositivisilla ja gramnegafivisilla baktee-

reillta, erityisesti Staphylococcus aureuksella, Pseudomo-
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nas aeruginosalla, Enterococcus faecaliksella ja Escheri-
cia colilla.

My®os bakteereita vastaan, jotka verrattivissa ole-
vien yhdisteiden suhteen, pidetd8n vdhemm&n herkkind, eri-
tyisesti resistenttis Staphylococcus aureusta, Pseudomonas
aeruginosaa, Enterococcus faecalista ja Eschericia colia
vastaan keksinn®n mukaisilla yhdisteilld on yllattdvdsti
voimakkaampia vaikutuksia.

Erityisen tehokkaita ovat keksinn6n mukaiset yhdis-
teet bakteereita ja bakteerinomaisia mikroorganismeja vas-
taan. Ne soveltuvat siten erityisen hyvin sellaisten pai-
kallisten ja systeemisten infektioiden profylaksiin ja
kemoterapiaan humaani- ja eldinlddketieteessd, jotka joh-
tuvat ndistd taudinaiheuttajista.

Keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan kdyttdd eri-
laisissa farmaseuttisissa valmisteissa. Edullisina farma-
seuttisina valmisteina olkoon tabletit, ld&dkerakeet, kap-
selit, pillerit, granulaatit, perdpuikot, liuokset, sus-
pensiot, emulsiot, pastat, salvat, geelit, voiteet, pesu-
nesteet, puuterit ja suihkut.

Minimaalisen estokonsentraation (MHK) md&ritys ta-
pahtui mikrotitterilevyilli kdyttden aivo-syddn-infuusio-
liuvosta, jolloin istutteena k#ytettiin noin 10° taudinai-
heuttajaa/ml. ,

Seuraava taulukko esittdd keksinnén mukaisen yhdis-
teen A (esimerkin 2 mukainen yhdiste) yllattdvat edut ver-
rattuna vertailuyhdisteeseen (julkaisun EP 492 277, esi-

merkin 15 mukainen yhdiste):

S

N ~CH,R

(o)
COOH
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H

O
F COOH
H N N
~N Cl

A

o

chow
|
B : R = N
SR

1
Taulukko = MHK-arvot (ug/ml)

- Yhdiste Vertailuyhdiste
Testikanta A B ‘
Escherichia coli Neumann 0,03 0,25
Klebsiella sp. 63 0,125 1
Serratia marcescens 16040 4 16
Staphylococcus aureus ICB 25701 0,25 32
ICB 25768 2 128
1756 0,004 0,03
133 0,03 0,125
Enterococcus faecalis 27101 0,25 8
9790 0,25 8
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Esituotteiden valmistus
Esimerkki A

[S,S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaani

1) [S,S]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaa-
ni

Menetelmd I:

a) Diastereomeeristen suolojen erotus

3,9 g (20 mmol) D-(-)-viinihappoa 1liuotettiin 10
ml:aan dimetyyliformamidia 1&mmitt#m&1l14 80 °C:seen ja
siihen lis#dttiin liuos, jossa oli 2,16 g (10 mml) cis-8-
bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania 3 ml:ssa dime-
tyyliformamidia. Seosta sekoitettiin tunnin ajan 0O °C:ssa,
se imusuodatettiin ja pestiin dimetyyliformamidilla ja
metoksietanolilla.

Saanto: 1,93 g
Sulamispiste: 146 - 151 °C
[a]?® = -19,3° (c = 1, H,0)

Kiteyttdmdl1l4d kerran uudelleen metoksietanolista
saatiin diastereomeerisesti puhdasta [S,S]-8-bentsyyli-
2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaani-D-tartraattia.

[a]l?® = -22,7° (c = 1, H,0)
Sulamispiste: 148 - 154 °C

b) Emdksen vapauttaminen

40 g [S,S}-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]no-
naani-D-tartraattia liuotettiin 250 ml:aan vett& ja seok-
seen lisdttiin 32 g 45-%:ista natriumhydroksidiliuosta.
Syntynyt 61jy uutettiin 150 ml:aan tert—bﬁtyylimetyylieet—
teriin, vesifaasi uutettiin vield 150 ml:1la tert-butyyli-

metyylieetterid ja yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin
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natriumsulfaatilla ja haihdutettiin. Tuote tislattiin va-
kuumissa.

Saanto: 18,5 g [S,S]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]-
nonaania

Kiehumispiste: 107 - 109 °C/0,1 mbar

[al? = 17,3° (laimentamaton)

Menetelmd II:

75,0 g (0,5 mol) L-(+)-viinihappoa 1liuotettiin

80 °C:ssa 250 ml:aan dimetyyliformamidia ja siihen lis&dt-
tiin tipoittain liuos, jossa oli 54,1 g (0,25 mol) cis-8-
bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaania 75 ml:ssa di-
metyyliformamidia. Seosta sekoitettiin tunnin ajan. [R,R]-
8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaani-D~tartraatti-
kiteet imusuodatettiin ja suodos haihdutettiin rotavapo-
rissa. Jaanndés liuotettiin 500 ml:aan vettd ja siihen 1li-
séttiin 63 g 45-%:ista natriumhydroksidiliuosta ja se ké&-
siteltiin kuten on kuvattu menetelmdn I kohdalla.
Saanto: 25,2 g [S,S]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]-
nonaania; tuote sisdlsi 3,6 % R,R-enantiomeerid (m&adritet-
ty kaasukromatografisesti derivatisoimalla kloorimuura-
haishappomentyyliesterilléd)

Yhdiste voidaan menetelmé&n I mukisesti saattaa rea-
goimaan D-(-)-viinihapon kanssa diastereomeerisesti puh-
taaksi [S,S]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaani-
D-tartraatiksi. Uudelleenkiteytys ei tdlldéin ole tarpeen.

Menetelmd III:

Liuokseen, jossa oli 102,9 g (0,685 mol) L-(+)-vii-
nihappoa 343 ml:ssa dimetyyliformamidia lis&ttiin 80 -
90 °C:ssa tipoittain liuos, jossa oli 73,6 g (0,34 mol)
cis-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania 111
ml:ssa dimetyyliformamidia. Liuosta ymp&dttiin [R,R]-8-
bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani-L-tartraatilla
ja sitd@ sekoitettiin t&ydelliseen kiteytymiseen asti.
(Em&liuoksesta voidaan haihduttamalla ja vapauttamalla

emds menetelmdn I mukaisesti ja puhdistamalla (D)-viiniha-
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polla saada [S,S]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]no-
naani-D~tartraattia). Seos imusuodatettiin ja pestiin di-
metyyliformamidilla ja isopropanolilla ja ilmakuivattiin.
Kiteet kiteytettiin uudelleen 88-%:isesta etanolista. T&al-
16in saatiin 52 g [S5,S]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]nonaani-L-tartraattitrihydraattia.

Sulamispiste: 201 - 204 °C

[a]?® = +5° (c = 1, H,0)

Yhdiste voidaan menetelmdn I mukisesti (emd@ksen
vapauttaminen) tydstdd enantiomeerisesti puhtaaksi [S,S]-
8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaaniksi.

Menetelmd IV:

a) cis-8-bentsyyli-7,9-diokso-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]lnonaanin erotus [1S,6R]-8-bentsyyli-7,9-diokso-2, 8-
diatsabisyklo[4.3.0]lnonaaniksi

Toimittiin esimerkin B mukaisesti (menetelmd& IIa),
jolloin kiraalisena apureagenssina kdytetddn (D)-(-)-vii-
nihappoa, tai toimitaan seuraavasti:

[1R,6S]-8-bentsyyli-7,9-diockso-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]nonaani-L-tartraatin emdliuos ja pesuliuos (esimer-
kistd 8, menetelmd IIa) haihdutettiin yhdessd, jaannéds
liuotettiin veteen ja uutettiin kolmasti tolueenilla. To-
lueeniuutteet heitettiin pois. Vesifaasiin lisdttiin kyl-
ldstettyd natriumvetykarbonaattiliuosta kunnes pH-arvo oli
7 - 8, minkd j&lkeen uutettiin neljadsti metyleenikloridil-
la. Metyleenikloridiuutteet kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la ja haihdutettiin.

Saanto: 14,4 g (60 % teoreettisesti alunperin k&ytetyn
raseemisen cis-8-bentsyyli-7,9-diokso-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]lnonaanin perusteella).
[a]l?® = -4,5° (¢ = 5, etanoli)

Na&m&8 14,4 g (59 mmol) kiteytettiin 120 ml:sta eta-

nolia yhdessd 8,6 g:n (57 mmol) kanssa D-(~)-viinihappoa

esimerkin B (menetelmd IIa) mukaisesti.
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Saanto: 8,9 g (77 % teoreettisesta) [1S,6R}-8-bentsyyli-
7,9-diokso-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani-D-tartraattia
[a]? = -46,2° (c = 0,5, 1 N HCl).

Tuote puhdistettiin vield kiteytt&m&lld uudelleen
etanoli/glykolimonometyylieetteri-seoksesta:

[a]?® = -59,3° (c = 0,5, 1 N HC1).

5,0 g (12,7 mmol) ndin saadusta diastereomeerisesti
puhtaasta tartraatista muutettiin esimerkin B (menetelméd
ITa) mukaisesti vapaaksi amiiniksi.

Saanto: 3,0 g (96 % teoreettisesta) [1S,6R]-8-bentsyyli-
7,9-diokso-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania, sp. 60 -
61 °C

[a]® = -22,2°(c = 5, etanoli)

Kaasukromatografisesti derivatisoimalla kloorimuu-
rahaishappomentyyliesterilld mddritettiin enantiomeeriyli-
maidrdksi 96,6 % ee.

b) [1S,6R]-8-bentsyyli-7,9-diokso-2,8~diatsabisyk-
lo[4.3.0]lnonaanin pelkistys [S,S]-8-bentsyyli-2,8-diatsa-
bisyklo[4.3.0]nonaaniksi

Tomittiin esimerkin B mukaisesti (menetelma IIb),
jolloin eduktina kuitenkin ka&ytettiin [1S,6R]-8-bentsyyli-
7,9-diokso-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania.

Kdsittelyn jalkeen saatu raakatuote osoittautui
kloorimuurahaishappomentyyliesterilld suoritetun deriva-
tisoinnin  j&lkeen [S,S8]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]lnonaaniksi. Pelkistyksen yhteydessd ei kuitenkaan
havaittu rasemisointia.

2) [S,8]~2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani

28,4 g (0,131 g) [S,S]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyk-
lo[4.3.0]Jnonaania hydrogenoitiin k&yttden 5,8 g palladi-
umia aktiivihiilelld 190 ml:ssa metanolia viisi tuntia 90
baarin (9 000 kPa) paineessa. Katalyytti imusuodatettiin
pois, pestiin metanolilla ja suodos haihdutettiin rotava-

porilla. J&dnnds tislattiin ilman fraktiointia.
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Saanto: 15,0 g (90,5 % teoreettisesta) [S,S]-2,8-diatsabi-
syklo[4.3.0]nonaania
Kiehumispiste: 44 -~ 59 °C/0,18 mbar
[a]l?® = -2.29° (laimentamaton)
ee > 99 % (madritetty kaasukromatografisesti derivatisoi-
malla Mosherin reagenssilla)

Menetelmd V:

3,75 g (25 mol) L-(+)-viinihappoa liuotettiin
80 °C:ssa 50 ml:aan dimetyyliformamidia ja siihen lisdat-
tiin tipoittain liuos, jossa o0li 10,82 g (50 mol) cis-8-
bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania 15 ml:ssa di-
metyyliformamidia. Seosta sekoitettiin tunnin ajan. Liuos-
ta ympattiin [R,R]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lno-
naani-L-tartraatilla ja sitd@ sekoitettiin tunnin ajan noin
72 °C:ssa tdydelliseen kidealkioiden muodostumiseen asti.
Tamdn jdlkeen jddahdytettiin hitaasti 15 °C:seen, imusuoda-
tettiin ja pestiin kahdesti 13 ml:1lla dimetYyliformamidil—
la. Yhdistetyt suodokset lammitettiin 80 °C:seen ja viela
3,75 g (25 mmol) L-(+)-viinihappoa lis&ttiin. Seos kuumen-
nettiin 119 °C:seen kunnes muodostui kirkas liuos ja sai
sitten taas hitaasti jaahtyad huoneenlé@mpdtilaan ympdten
sitd samalla [S,S]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]no-
naani-L-tartraatilla. Kiteet imusuodatettiin, pestiin pe-
rakkdin dimetyyliformamidilla, 2-metoksietanolilla ja eta-
nolilla ja ilmakuivattiin.
Saanto: 9,59 g
Sulamispiste: 188 - 192 °C

Kiteet kiteytettiin uudelleen 95 ml:sta 80-%:ista
etanolia. Saatiin 8,00 g [S,S]-8-bentsyyli-2,8-diatsabi-
syklo[4.3.0]nonaani-L-tartraattitrihydraattia (76 % teo-
reettisesta), joka suli 112 - 118 °C:ssa vaahtoen, muuttui
taas kiintedksi ja suli uudestaan 199 - 201 °C:ssa.
[al? = +4,5° (¢ = 1, H,0)
ee > 99 ¥ (maaritetty kaasukromatografisesti derivatisoi-

malla kloorimuurahaishappomentyyliesterilld)
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Esimerkki B
[R,R]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani

"t E:

H
1
N ¢

1)[R,R]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0)nonaa-

ool

ni

Menetelmd I:

Esimerkin A, menetelm#n II mukaisesti saadut [R,R]-
8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0)nonaanikiteet pestiin
dimetyyliformamidilla ja metoksietanolilla (45,6 g) ja
kiteytettiin uudelleen 300 ml:sta metoksietanolista. Tdl-
16in saatiin 45,6 g enantiomeerisesti puhdasta [R,R]-8-
bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani-L-tartraattia.
(Enantiomeerinen puhtaus mdiritetty kaasukromatografisesti
derivatisoimalla kloorimuurahaishappomentyyliesterilld).
Sulamispiste 121 -~ 124 °C
[a]? = +22,3° (¢ = 1, H,0)

Suola (44,5 g) muutettiin esimerkin A, menetelmin
Ib mukaisesti vapaaksi emédkseksi. T&lldin saatiin 20,2 g
[R,R]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania.
Kiehumispiste: 107 - 111 °C/0,04 mbar
[a]?* = -17,5° (laimentamaton)

Menetelmd II:

a) cis-8-bentsyyli-7,9-diokso-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]nonaanin enantiomeerinen erotus [1R,6S]-8-bentsyy-
1i-7,9-diokso-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaaniksi

24,1 g (98,8 mmol) cis-8-bentsyyli-7,9-diokso-2, 8-
diatsabisyklo[4.3.0])nonaania l&mmitettiin refluksoimalla
sekoittaen kolmikaulapullossa seoksessa,.jossa oli 410 ml
etanolia ja 25 ml asetontriili¥. Sitten lisdttiin yhtend&

annoksena 14,8 g (98,8 mmol) L-(+)-viinihappoa. Kun viini-
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happo oli kokonaan liuennut 1&mp®$ kytkettiin pois mutta
reaktioseos sai j#4d& seisomaan ®ljyhauteella. Kun seos
oli j&&htynyt niin paljon ettei se endi kiehunut lopetet-
tiin sekoitus. L3mpbtilan ollessa 50 °C tapahtui kiteyty-
minen lisdttdessd ymppdyskiteitd. Kun seos o0li seissyt yén
yli ja jdsdhtynyt huoneenldmptilaan imusuodatettiin saostu-
neet kiteet ja ne pestiin pienelld m#&r#dlli etanoli/petro-
lieetteri-seoksella (1:1) ja kuivattiin kaksi tuntia
80 °C:ssa.

Saanto: 9,8 g (50 % teoreettisesta) [1R,6S]-8-bentsyyli-
7,9~-diokso~2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani-L-tartraattia
[al?® = +47,7° (c = 0,5, 1 N HC1)

Tuote puhdistettiin vield kiteyttdmdlld kahdesti
uudelleen etanoli/glykolimonometyylieetteri-seoksesta:
[a]?® = 458,6° (c = 0,5, 1 N HCL)
'H-NMR (DMSO): 7,22 - 7,35 (2m, 2H, aryyli-H); 4,55 (s, 2H,
bentsyyli-CH,); 4,28 (s, 2H, viinihappo-CH); 3,91 (4, 1H,
1-CH); 2,97 (d4d, 1H, 6-CH); 2,53 - 2,66 (m, 2H, 3-CH,);
1,78 ja 1,68 (2m, 2H, 5-CH,); 1,42 ja 1,28 ppm (2m, 2H,
4-CH,).
Analyysi C,gH,,N,0, (394):
laskettu: C 54,4; H 5,6; N 7,1; O 32,5;
saatu: C 54,7; H5,8; N7,1; 0 32,4;

Absoluuttisen konfiguraation mddritys tapahtui

réntgenstruktuurianalyysin avulla:

X

HO" ™ CO,H

HO, _CO.H

3,6 g (9,1 mmol) tdlla tavalla saatua diastereomee-
risesti puhdasta tertraattia liuotettiin em8ksen vapautta-
miseksi veteen ja siihen lis#dttiin kyllésfettyé natriumve-
tykarbonaattiliuosta kunnes pH-arvo oli 7 - 8. Vesiliuos
uutettiin neljédsti 20 ml:1la metyleenikloridia. Yhdistetyt
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metyleenikloridiuutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin.

Saanto: 2,2 g (99 % teoreettisesta) [1R,6S]-8-bentsyyli-
7,9-diokso-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania

Sulamispiste: 60 - 61 °C

[a]?® = +21,8° (c = 5, etanoli)

Kaasukromatografisesti mdaritettiin derivatisoimal-
la kloorimuurahaishappomentyyliesterilld enantiomeeriyli-
madrdksi 93,8 % ee.

b) [1R,6S]-8-bentsyyli-7,9-diokso-2,8-diatsabisyk~
lo[4.3.0]nonaanin pelkistys [R,R]-8-bentsyyli-2,8-diatsa-
bisyklo[4.3.0]lnonaaniksi

Ldmmitettyyn kolviin laitettiin typen alla 0,34 g
(9 mmol) litiumalumiinihydridia 18 ml:ssa vedetdntd tetra-
hydrofuraania ja 0,73 g (3 mmol) [1R,6S]}-8-bentsyyli-7,9-
diokso-2,8-diatsabisyklo{4.3.0]Jnonaania liuotettuna
3 ml:aan vedetonta tetrahydrofuraania tiputettiin seok-
seen. Seosta refluksoitiin 16 tuntia. Késittely tpahtui
lisdaméalld tipoittain 0,34 ml vettd 10 ml:ssa tetrahydro-
furaanai, 0,34 ml 10-%:ista natriumhydroksidiliuosta sekd
1,02 ml vettd. Saostuma imusuodatettiin, pestiin tetrahyd-
rofuraanilla ja suodos haihdutettiin. J&&nn8ksend saatiin
0,7 g raakaa [R,R]-8-bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]no-
naania (GC-pitoisuus: 99 %).

Kloorimuurahaishappomentyyliesterilla suoritetun
enantiomeerisen puhtauden kaasukromatografisen mé&rityksen
yvhteydessd ei voitu todeta rasemisointia.

2) [R,R]-2,8~diatsabisyklo[4.3.0]lnonaani

Esimerkin A, 2 mukaisesti hydrogenoitiin 19,4 g
[R,R]-8~bentsyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania.
Saanto: 9,61 g (85 %) [R,R]-2,8-diatsabisyklof[4.3.0]nonaa-
nia
Kiehumispiste: 45 - 58 °C/0,08 mbar

[a]?* = +2.30° (laimentamaton)
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Esimerkki C
[S,S]-2-metyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani

1) [S,S]-8-bentsyyli-2-metyyli-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]nonaani

Seosta, jossa oli 43,2 g (0,2 mmol) [S,S]-8-bent-
syyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania, 20 ml 37-%:ista
formaldehydiliuosta, 40 ml vettd ja 24 g etikkahappoa hyd-
rogenoitiin k8yttden 2 g palladiumia aktiivihiilelld (5 %)
10 tuntia 20'°C:ssa ja 20 baarin (2 000 kPa) paineessa.
Katalyytti imusuodatettiin pois, ja suodos tehtiin alkali-
seksi kaliumkarbonaatilla ja tuote uutettiin tert-butyyli-
metyylieetterilld. Liuos kuivattiin natriumsufaatilla,
haihdutettiin ja j&&8nnds tislattiin vakuumissa.
Saanto: 14,8 g
Kiehumispiste: 114 - 124 °C/0,14 mbar

1) [S,S]-2-metyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani

12,9 g (56 mmol) [S,S]-8-bentsyyli-2-metyyli-2, 8-
diatsabisyklo[4.3.0]lnonaania 90 ml:ssa metanolia hydroge-
noitiin k8yttden 1,1 g palladiumia aktiivihiilelld (5 %)
90 °C:ssa ja 90 baarin (9 000 kPa) paineessa. Seos suoda-
tettiin, suodos haihdutettiin rotavaporilla ja j&&nnds
tislattiin vakuumissa.
Saanto: 5,5 g enantiomeerisesti puhdasta [S,S]-2-metyyli-
2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaania (osoitettu derivatisoi-
malla Mosherin reagenssilla)

Kiehumispiste: 78 - 81 °C/14 mbar
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Esimerkki D
cis-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani

H

!
N cis

(o

1) trans-1-bentsoyyli-3-bromi-4-(2-hydroksietoksi)-
pyrrolidiini

95 g (0,55 mol) l-bentsoyyli-3-bromipyrrolidiinia
liuotettiin 380 g:aan etyleeniglykolia ja seokseen lisdt-
tiin kahdessa tunnissa huoneenld&mp&tilassa 101 g (0,57
mol) N-bromisukkinimidia viitend annoksena. Seosta sekoi-
tettiin yo6n yli, se kaadettiin veteen, uutettiin metylee-
nikloridilla, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevOi-
tiin. J&84nnds (188 g) kromatografoitiin etyyliasetaatilla
piigeelilld.
Saanto: 136,5 g (78 % teoreettisesta)
Pitoisuus GC:n perusteella: 99 %

2) trans-l-bentsoyyli-3-bromi-4-(2-tosyylietoksi)-
pyrrolidiini

92 g (0,239 mol) trans-l-bentsoyyli-3-bromi-4-(2-
hydroksietoksi)pyrrolidiinia, 32 g (0,316 mol) trietyyli-
amiinia ja 1 g 4-dimetyyliaminopyridiinid liuotettiin
750 ml:aan tolueenia ja seockseen tiputettiin luos, jossa
oli 60 g (0,31 ml) tosyylikloriida 450 ml:ssa tolueenia.
Seosta sekoitettiin kaksi vuorokautta huoneenldmp&tilassa,
siihen lisattiin vettd, vesifaasi erotettiin ja se uutet-
tiin tolueenilla. Tolueeniliuokset pestiin 10-%:isella
kloorivetyhapolla, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, vdke-
v8itiin liuotettiin etyyliasetaattiin ja suodatettiin pii-
geelin ldpi. Suodos vdkevéitiin.
Saanto: 125 g (91 % teoreettisesta)

Ohutkerroskromatografian perusteella tuote oli yh-

tendinen.
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3) cis-8-bentsoyyli-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsa-
bisyklo[4.3.0]lnonaani

124 g (0,265 mol) trans-1l-bentsoyyli-3-bromi-4-(2-
tosyylietoksi)pyrrolidiinia ja 86 g (0,8 mol) bentsyyli-
amiinia lammitettiin refluksoimalla 1,5 l:ssa ksyleenia
ybn yli. Bentsyyliamiinisuolat imusuodatettiin pois ja
suodos vakevoitiin.
Raakasaanto: 91,2 g

4) cis-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo{4.3.0]-
nonaani

91 g (0,265 mol) cis-8-bentsoyyli-5-bentsyyli-2-
oksa-5,8-diatsabisyklof[4.3.0]lnonaania, 200 ml vdkevaa
kloorivetyhappoa ja 140 ml vettd ld&mmitettiin refluksoi-
malla yoén yli. J&&htyneestd reaktioseoksesta imusuodatet-
tiin bentsoehappo pois, suodos vakevtitiin puoleen tila-
vuuteen, tehtiin alkaliseksi kaliumkarbonaatilla, uutet-
tiin kloroformilla, kuivattiin kaliumkarbonaatilla, vake-
vbitiin ja tislattiin.
Saanto: 30,7 g (48,8 % teoreettisesta)
Kiehumispiste: 134 - 142 °C/0,6 mbar
Pitoisuus GC:n perusteella: 92 %

5) cis-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]Jnonaanidihyd-
rokloridi

26 g (0,11 mol, 92-%:ista) cis-5-bentsyyli-2-oksa-
5,8~-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania hydrogenoitiin 180 ml:ssa
etanolia ja 19 ml:ssa vdkevdd kloorivetyhappoa kayttden
3 g palladiumia aktiivihiilellda (10 % palladiumia)
100 °C:ssa 100 baarin (10 000 kPa) paineessa. Katalyytti
imusuodatettiin pois, suodos haihdutettiin ja muodostuneet
kiteet kuivattiin eksikkattorissa fosforipentoksidin yli.
Saanto: 17,1 g (77 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 244 - 250 °C
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Esimerkki E

cis-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-
aanin enantiomeerien erotus

150,1 g (1 mol) D-(-)-viinihappoa liuotettiin 60 -
65 °C:ssa 700 ml:aan metanolia ja siihen 1lisattiin ti-
poittain liuos, jossa oli 218,3 g (1 mol) cis-8-bentsyyli-
2-okaa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania 300 ml:ssa metano-
lia. Liuos sai hitaasti jadhty& noin 49 °C:seen kunnes se
oli samea, se ympdttiin esikokeesta saaduilla 1R, 65-5-
bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaani-D-tart-
raattikideilld, ja sitd@ sekoitettiin 30 minuuttia té&dssi
lamp6dtilassa kidealkioiden muodostumiseen asti ja sai sit-
ten hitaasti j&aahtya 0 - 3 °C:seen. Seos imusuodatettiin
ja pestiin 0 °C:isella seoksella, jossa oli 200 ml etano-
lia ja 100 ml metanolia ja sitten kolmasti 300 ml:1lla eta-
nolia ja tuote ilmakuivattiin.

Saanto: 160,3 g 1R, 6S-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyk-
lo[4.3.0]nonaanitartraattia (87 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 174,5 - 176,5 °C

ee > 97 % (1-fenyylietyyli-isosyanaatilla suoritetun deri-
vatisoinnin ja HPLC-analyysin jdlkeen)

[a]?® = +24,0° (c = 1, metanoli)

156,9 g esimmdistd kiteytymiserdd kiteytettiin uu-
delleen 1500 ml:sta metanolia.
Saanto: 140,0 g (89 % saatu takaisin)
Sulamispiste: 176 - 177 °C
[al?® = +25,2° (c = 1, metanoli)

Metanolipitoinen emdliuos ensimmdisestd kiteytyk-
sestd haihdutettiin rotavaporilla. Siirappimainen jaannos
(236 g) liutettiin 500 ml:aan vettd, pH sdadettiin arvoon
12 - 13 6 N natriumhydroksidiliuoksella, seos uutettiin
kolmasti 350 ml:1la tolueenia, uute kuivattiin natriumkar-
bonaatilla ja v&kevditiin vakuumissa. J&8&nnds, 113,1 g
ruskeata 61jy&, joka kaasukromatografisen analyysin perus-

teella koostui 97-%:isesti cis-bentsyyli-2-oksa-5,8-diat-
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sabisyklo[4.3.0]nonaanista, kaytettiin ilman eri puhdis-
tusta 1S, 6R-enantiomeerien valmistamiseksi.

113,1 g (0,518 mol) rakaa rikastettua 1S,6R-5-bent-
syyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaania liuotettiin
155 ml:aan metanolia ja se lis&ttiin tipoittain kiehuvaan
liuokseen, jossa oli 77,8 g (0,518 mol) L-(+)-viinihappoa
363 ml:ssa metanolia. Jo tiputusvaiheessa muodostui kide-
puuro. Liuosta sekoitettiin tunnin ajan 60 °C:ssa ja sai
sitten hitaasti jadhtya kahdessa tunnissa 0 °C:seen. Seos
imusuodatettiin ja pestiin O °C:isella etanolin ja metano-
lin 2:1-seoksella ja sitten kolmasti etanolilla ja tuote
ilmakuivattiin.

Saanto: 145,5 g 1S,6R-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyk-
lo[4.3.0]nonaani-L-tartraattia (79 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 174,5 - 176,5 °C

ee > 97 % (1l-fenyylietyyli-isosyanaatilla suoritetun deri-
vatisoinnin ja HPLC-analyysin j&alkeen) 7

[a]?® = -24,0° (¢ = 1, metanoli)

Enantiomeerisesti puhtaiden emdsten vapauttaminen:

144 g (0,39 mol) 1S,6R-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diat-
sabisyklo[4.3.0]nonaanitartraattia liuotettiin 250 ml:aan
vettd ja seokseen lisédttiin 175 ml (1,05 mol) 6 N natrium-
hydroksidiliuosta. Erottunut 6l1jy liuotettiin 500 ml:aan
tolueenia, orgaaninen faasi erotettiin ja vesifaasi pes-
tiin kolmasti 250 ml:lla tolueenia. Yhdistetyt orgaaniset
faaasit kuivattiin natriumkarbonaatilla, suodatettiin ja
vakevoitiin rotavaporilla. J&&nnds tislattiin suurvakuu-
missa 20 cm:n Vigreux-kolonnalla.

Saanto: 81,6 g (96 % teoreettisesta) 1S,6R-5-bentsyyli-2-
oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaania

Kiehumispiste: 120 - 139 °C/0,04 - 0,07 mbar

Pitoisuus GC:n perusteella: 100 %

Tiheys: § = 1,113 g/ml

[a]?® = -60,9° (laimentamaton)

Tislausjdannods: 0,12 g
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Samalla tavalla saatiin 139,2 g:sta (0,376 mol)
1R, 6S-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani-
tartraatista 76,9 g (96 % teoreettisesta) 1R, 6S-5-bentsyy-
li-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]}nonaania.

[a]l?® = +61,2° (laimentamaton)
cis-5-bentsyyli-2-oksa-5,8~-diatsabisyklo[4.3.0]non-
aanin kohdalla selostettu enantiomeerien erotus voidaan
myds soveltaa erotettaessa trans-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-
diatsabisyklo[4.3.0]lnonaania R,R- ja S,S-5-bentsyyli-2-
oksa-5,8-diatsabisyklof4.3.0]lnonaaniksi.

Esimerkki F

1) 3S,4S-4-allyylioksi-3-hydroksipyrrolidiini-1-
karboksyylihappo-tert-butyyliesteri

16,5 g (0,55 mol) 80-%:ista natriumhydridia laitet-
tiin 50 ml:aan absoluttista dioksaania ja 60 °C:ssa seok-
seen tiputettiin liuos, jossa oli 107,5 g (0,53 mol) S,S-
dihydroksipyrrolidiini—l;karboksyylihappo—tert—butyylies—
terid (DE-A-3 403 194) absoluttisessa dioksaanissa. Seosta
sekoitettiin tunnin ajan 60 °C:ssa ja siihen tiputettiin
64 g (0,53 mol) allyylibromidia. Tdm&dn jé&lkeen seosta se-
koitettiin kolme tuntia 60 °C:ssa. Seos vadkevditiin ja
jadénnds liuotettiin 200 ml:aan vettd ja 600 ml:aan metano-
lia. Seos uutettiin kolme kertaa 200 ml:lla pentaania,
metanoli haihdutettiin rotavaporilla, 200 ml vettd lisat-
tiin ja uutettiin 200 ml:1lla metyleenikloridia. Metyleeni-
kloridiliuos kuivattiin magnesiumsulfaatilla, vdkevoditiin
ja liuotettiin tert-butyylimetyylieetteriin (200 ml). Y&n
aikana kiteytyi 9 g eduktia (44 mmol). Eetteriliuos haih-
dutettiin ja tislattiin.

Saanto: 83 g (80 % teoreettisesta laskettuna takaisinsaa-
dun eduktin ja diallyylieetterin perusteella)
Kiehumispiste: 149 - 159 °C/0,7 - 0,9 mbar

Tisle sisdlsi 5 % eduktia ja 4 % diallyylieetteria.
Pentaaniuutteesta saatiin 17 g seosta, jossa oli 15 % ha-
luttua tuotetta ja 84 % diallyylieetteris.

[al?® = -10,5° (c = 1, metanoli)
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2)3S,4S-3-hydroksi-4-(2~hydroksietoksi)pyrrolidii-
ni-1l-karboksyylihappo-~tert-butyyliesteri

64 g (0,24 mol, 91-%:ista) 3S,4S-4-allyylioksi-3-
hydroksipyrrolidiini-1l-karboksyylihappo-tert-butyylieste-
rida liuotettiin 250 ml:aan metanolia, seos jaahdytettiin
0 °C:seen ja otsonia johdettiin liuoksen l&pi kunnes pe-
rdédn kytketyn kaliumjodidiliuoksen perusteella todettiin
otsonin ldsndolo ja siten loppuun menneen reaktion. Otso-
nija&nteet poistettiin typpivirralla, minkd jdlkeen synty-
nyt otsonidi pelkistettiin O °C:ssa 18 g:1la natriumboori-
hydridid, lis&dttynd 1 g:n annoksina. Sitten seosta sekoi-
tettiin y6n yli huoneenldmpdtilassa, vadkevditiin, laimen-
nettiin vedella, siihen lis&attiin 20 g kaiumkarbonaattia
ja uutettiin viisi kertaa 100 ml:1lla metyleenikloridia.
Orgaaniset liuokset kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
vakevditiin.
Saanto: 65,8 g (100 % teoreettisesta)
Tuote o0li kaasukromatografisesti 91-%:inen
[a]?® = -15,2° (c = 0,97, metanoli)

3) 38,4S-1-tert-butoksikarbonyyli-3-tosyylioksi-4-
(2-tosyylioksietoksi)pyrrolidiini

2,7 g (10 mmol, 91-%:ista) 3S,4S-3-hydroksi-4-(2-
hydroksietoksi )pyrrolidiini-l-karboksyylihappo-tert-butyy-
liesterid liuotettiin 30 ml:aan metyleenikloridia, seok-
seen lisdttiin 6 ml 45-%:ista natriumhydroksidiliuosta ja
0,1 g bentsyylitrietyyliammoniumkloridia ja seokseen tipu-
tettiin sitten jaahdyttden liuos, jossa oli 2,86 g (20
mmol) tosyylikloridia 10 ml:ssa metyleenikloridia. Seosta
sekoitettiin tunnin ajan huoneenlampdtilassa, se kaadet-
tiin 20 ml:aan vettd, orgaaninen kerros, erotettiin ja
vesikerros uutettiin metyleenikloridilla. Orgaaniset ker-
rokset kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin.
Saanto: 5 g (90 % teoreettisesta)

Ohutkerroskromatografian perusteella tuote oli yh-

tendinen.
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4) 1S,6R-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo-
[4.3.0])nonaani-8-karboksyylihappo-tert-butyyliesteri

87 g (156 mmol) 3S,4S-1-tert-butoksikarbonyyli-3-
tosyylioksi-4-~(2-tosyylioksietoksi)pyrrolidiinia ja 58 g
(0,54 mol) bentsyyliamiinia l&mmitettiin refluksoimalla
1 1l:ssa ksyleenia yon yli. Bentsyyliamiinisuolat imusuoda-
tettiin pois ja suodos vakev®ditiin.
Tuote o0li kaasukromatografisesti 91-%:inen

5) 1S,6R-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]nonaani

43 g (90 mol) cis-8-bentsoyyli-5-bentsyyli-2-oksa-
5,8-diatsabisyklo[4.3.0]Jnonaani-8-karboksyylihappo-tert-
butyyliesterid, 35 ml vdkevd& kloorivetyhappoa ja 35 ml
vettd la&mmitettiin refluksoimalla kunnes hiilidioksidin
kehitys lakkasi. Reaktioseos tehtiin alkaliseksi kalium-
karbonaatilla, uutettiin kloroformilla, orgaaniset 1liuok-
set kuivattiin magnesiumsulfaatilla, v&kevditiin ja tis-
lattiin 20 cm:n Vigreux-kolonnalla.
Saanto: 11,1 g (55 % teoreettisesta)
Kiehumispiste: 108 - 115 °C/0,07 mbar
[a]?® = -58,3° (laimentamaton)

Esimerkki G

1) 3R,4R-4-allyylioksi-3-hydroksipyrrolidiini-1-
karboksyylihappo-~tert-butyyliesteri

Reaktio suoritettiin esimerkin F1l) mukaisesti kayt-
téden R,R-3,4~-dihydroksipyrrolidiini-1-karboksyylihappo-
tert-butyyliesteria:
Kiehumispiste: 145 °C/0,1 mbar
[a]?® = +9,5° (c = 1,0, metanoli)
Tuote oli kaasukromatografisesti 95-%:inen

2)3R,4R-3~-hydroksi-4-(2-hydroksietoksi)pyrrolidii-
ni-l-karboksyylihappo-tert-butyyliesteri

Reaktio suoritettiin esimerkin F2) mukaisesti kayt-
tden 3R, 4R-4-allyylioksi-3~hydroksipyrrolidiini-1-karbok-
syylihappo-tert-butyyliesteria:
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Saanto: 99 % teoreettisesta (0,175 molaarinen reaktioseos)
[a]?® = +16,5° (c = 0,94, metanoli)

3) 3R,4R-1-tert-butoksikarbonyyli-3-tosyylioksi-4-
(2-tosyylioksietoksi)pyrrolidiini

Reaktio suoritettiin esimerkin F3) mukaisesti kdyt-
tden 3R, 4R-3-hydroksi-4-(2-hydroksietoksi)pyrrolidiini-1-
karboksyylihappo-tert-butyyliesterié:
Saanto: kvantitatiivinen (0,11 molaarinen reaktioseos)

4) 1R, 6S-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]lnonaani-8-karboksyylihappo-tert-butyyliesteri

Reaktio suoritettiin esimerkin F4) mukaisesti kayt-
tden3R, 4R-1-tert-butoksikarbonyyli-3-tosyylioksi-4-(2-to-
syylioksietoksi)pyrrolidiinia:
Saanto: 40 % teoreettisesta (0,1 molaarinen reaktioseos)

5) 1R, 6S~5-bentsyyli-2-oksa-5,8~-diatsabisyklo-
[4.3.0]nonaani

Reaktio suoritettiin esimerkin F5) mukaisesti kayt-
tden 1R, 6S-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]no-
naani-8-~karboksyylihappo-tert-butyyliesteria:
Saanto: 63 % teoreettisesta (44 mmolaarinen reaktioseos)
Kiehumispiste: 120 °C/0,06 mbar
Tuote o0li kaasukromatografisesti 95-%:inen
[a]? = +58,5° (laimentamaton)

Esimerkki H

1) 1S,2R-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaanidi-
hydrokloridi

7,5 g (34,4 mol) 1S,6R-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diat-
sabisyklo[4.3.0]nonaania hydrogenoitiin 200 ml:ssa etano-
lia ja 7 ml:ssa vakevada kloorivetyhappoa kdyttden 1 g pal-
ladiumia aktiivihiilelld (10 % palladiumia) 100 °C:ssa 100
baarin (10 000 kPa) paineessa. Katalyytti imusuodatettiin
pois ja pestiin useita kertoja vedelld. Vesipitoinen suo-
dos haihdutettiin, jolloin jd&nnts kiteytyi. Muodostuneet
kiteet kdsiteltiin perusteellisesti etanolilla, imusuoda-

tettiin ja ilmakuivattiin.
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Saanto: 4,6 g (66,5 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 233 - 235 °C
2) 1S,2R-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaani
59 g (0,27 mol) 1S,6R-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diat-
sabisyklo[4.3.0]nonaania hydrogenoitiin 500 ml:ssa etano-
lia kdytt8en 5 g palladiumia aktiivihiilellad (10 % palla-
diumia) 120 °C:ssa 120 baarin (12000 kPa) paineessa. Kata-
lyytti imusuodatettiin pois, suodos haihdutettiin ja j&an-
noés tislattiin.
Saanto: 32,9 g (95 % teoreettisesta)
Kiehumispiste: 65 °C/0,03 mbar
[a]?® = +8,2° (laimentamaton)
ee > 99,5 ¥ (derivatisoimalla Mosherin reagenssilla).
Esimerkki I
1) 1R, 2S-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaanidi-
hydrokloridi
Reaktio suoritettiin esimerkin H1l) mukaisesti kayt-
tden 1R, 6S-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]no-
naania:
Saanto: 77 % teoreettisesta (23,8 mmolaarinen reaktioseos)
Sulamispiste: 230 - 232 °C
2) 1R,6S-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani
Reaktio suoritettiin esimerkin H2) mukaisesti kayt-
tden 1R, 6S-5-bentsyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]no-
naania:
Saanto: 93,3 % teoreettisesta (1,58 molaarinen reaktio-

seos)
Kiehumispiste: 63 - 65 °C/0,03 mbar
[a]?® = -8,4° (laimentamaton)

ee > 99 ¥ (maaritetty kaasukromatografisesti derivatisoi-

malla Mosherin reagenssilla)
1R, 6R~ tahi 1S,6S-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]-

nonaania voidaan valmistaa samalla tavalla.
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Esimerkki J

1R, 2S-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaanidihyd-
robromidi

1)1R,6S-5-(1R-fenyylietyyli)-8-tosyyli-2-oksa-5,8-
diatsabisyklo[4.3.0]lnonaani

101,8 g (0,196 g) trans-bromi-l-tosyyli-4-(2-tosyy-
lioksietoksi)pyrrolidiinia ja 72 g (0,584 mol) R-(+)-1-
fenyylietyyliamiinia refluksoitiin 900 ml:ssa ksyleenia
ybn yli., Jd&dhtynyt liuos pestiin 2 N natriumhydroksidi-
liuoksella, kuivattiin kaliumkarbonaatilla, kuivausaine
poistettiin ja liuos vakevoitiin., Vakevditdessd erottui
kiteitd, jotka imusuodatettiin ja kiteytettiin uudelleen
seoksesta, jossa oli 750 ml pesubensiinid ja 200 ml n-bu-
tanolia.
Saanto: 15 g (39,6 % teoreettisesta, optisesti puhdasta
ainetta)
Sulamispiste: 188 °C
[al?® = +103,7° (¢ = 1, kloroformi)

2)1R,6S-8~tosyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]-
nonaani

13 g (33,6 mol) 1R, 6S-5-(1R~-fenyylietyyli)-8-tosyy-
li-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania hydrogenoitiin
200 ml:ssa etanolia kdyttden 2,5 g palladiumia aktiivihii-
lelld (10 % palladiumia) 100 °C:ssa 100 baarin (10 000
kPa) paineessa. Katalyytti imusuodatettiin pois, suodos
haihdutettiin ja kiteytettiin uudelleen 30 ml:sta toluee-
nia.
Saanto: 7,5 g (79 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 160 - 161 °C
[al?® = +17,5° (c = 1,21, kloroformi)

3) 1R,2S-2-oksa-5,8~diatsabisyklof4.3.0]nonaanidi-
hydrobromidi

7 g (24,8 mmol) 1R, 6S-8-tosyyli-2-oksa-5,8-diatsa-
bisyklo[4.3.0]nonaania liuotettiin 25 ml:aan 33-%:ista

bromivedyn etikkahappoliuosta, seokseen lis&ttiin 5 g fe-
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nolia ja sitd sekoitettiin y&n yli huoneenlé@mpdtilassa.
Seos laimennettiin di-isopropyylieetterilld, kiteytynyt
suola imusuodatettiin ja ilmakuivattiin.
Saanto: 5,5 ¢g

Derivatisoimalla Mosherin reagenssilla ja analysoi-
malla kaasukromatografisesti todettiin vain yksi osoitet-
tavissa oleva enantiomeeri (ee > 99,5 %).

Vdlituotteiden valmistus

Esimerkki Z1

A. 1-syklopropyyli-7-([S,S]-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]non-8-yyli)~-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3~-kino-
liinikarboksyylihappo

141,5 g (0,5 mol) l-syklopropyyli-6,7,8-trifluori-
1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa, 55 g
(0,5 mol) 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaania ja 69,25 g
(0,55 mol) (+)-[S,S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]Jnonaania (ee
99,5 %, GC 99,8-%:ista) refluksoitiin tunnin ajan seokses-
sa, jossa oli 1500 ml asetonitriilid& ja 750 ml dimetyyli-
formamidia. Suspensio jad&hdytettiin, saostuma imusuodatet-
tiin, pestiin vedelld ja sitd8 sekoitettiin tunnin ajan
vedessd (pH 7). Seos imusuodatettiin ja kuivattiin
60 °C:ssa kiertoilmakaapissa.

Saanto: 163,4 g (84 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 249 - 251 °C (hajoaa).

B. (-)-1-syklopropyyli-7-([S,S]-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]non—8-yy1i)-6,8—difluori—1,4-dihydfo—4-okso—3—kino—
liinikarboksyylihappohydrokloridi

6,0 g (15,4 mmol) 1l-syklopropyyli-7-([S,S]-2,8-
diatsabisyklo[4.3.0]Jnon-8-yyli)-6,8-difluori-1,4-dihydro-
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4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa liuotettiin 60 °C:ssa
40 ml:aan puoliv#kevdin kloorivetyhappoa ja hydrokloridi-
liuos suodatettiin. Suodos haihdutettiin puoleen tilavuu-
teen, jadhdytettiin jdissd ja siihen lis8ttiin 40 ml eta-
nolia. Keltainen kidesaostuma imusuodatettiin, pestiin
etanolilla ja kuivattiin 60 °C:ssa suurvakuumissa, jolloin
vdri vaaleni. Saatiin 5,51 g (B4 % teoreettisesta) hydro-
kloridia, joka jo oli hyvin puhdasta.

Edelleen puhdistamiseksi tdmd liuotettiin ld&mmitta-
m8l1d8 50 ml:aan vettd. Keltaiseen liuokseen lisdttiin 5 ml
puoliv8kevad kloorivetyhappoa, j&&8hdytettiin jdissd, saos-
tunut kidesaostuma imusuodatettiin, pestiin hyvin etanol-
illa ja kuivattiin ensin huoneenldmpdtilassa ja sitten
100 °C:ssa suurvakuumissa.
Saanto: 4,64 g (70,8 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 324 - 325 °C (hajoaa)
DC (piigeeli, dikloorimetaani/metanoli/17-%:inen ammoniak-
kiliuos = 30:8:1): yhtendinen, R,-arvo: 0,3
[a]?® = -256° (c = 0,5, H,0)
Pitoisuus (HPLC): 99,4 %

Esimerkki Z2

A. 8-kloori-1l-syklopropyyli-7-([S,S]-2,8-diatsabi-
syklo[4.3.0]non-8-yyli)-6-fluori-1, 4~-dihydro-4-okso-3-ki-
noliinikarboksyylihappo

15 g (50 mmol) 8-kloori-l-syklopropyyli-6,7-difluo-
ri—l,4—dihydro-4—okso—3-kinoliinikarboksfylihappoa, 8,25¢g
(75 mmol) 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaania (DABCO) Jja
7,0 g (55 mmol) (+)-[S,S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania
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refluksoitiin tunnin ajan seoksessa, jossa oli 150 ml ase-
tonitriilid ja 75 ml dimetyyliformamidia. Liuos jddhdytet-
tiin, saatiin raaputtamalla kiteytym8&n ja saostuma imu-
suodatettiin ySn jdlkeen, pestiin asetonitriililld ja kui-
vattiin 100 °C:ssa kiertoilmakaapissa.
Saanto: 13,5 g (66,6 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 193 - 196 °C (hajoaa)
R,~arvo (piigeeli, dikloorimetaani/metanoli/17-%:inen ammo-
niakkilivos = 30:8:1): 0,4
B. 8-kloori-l-syklopropyyli-7-([S,S]-2,8-diatsabi-

syklo[4.3.0]non-8-yyli)-6-fluori-1, 4~dihydro-4-okso-3-ki-
noliinikarboksyylihappohydrokloridi

_ 13,1 g (32 mmol) 8-kloori-l-syklopropyyli-7-([S,S]-
2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnon-8-yyli)~6-fluori-1,4-dihydro-
4—okso—3-kinoliinikarboksyylihappoa suspendoitiin 50
ml:aan vettd ja saatettiin liukenemaan lis&&m#lld 50 ml
puolivdkevad kloorivetyhappoa. Liuos suodatettiin lasisuo-
dattimen ldpi, suodos haihdutettiin vakuumissa ja j&8&nndk-
seen lis#ttiin sekoittaen noin 300 ml absoluuttista eta-
nolia. Suspensio j&&hdytettiin j&#8114, saostuma imusuoda-
tettiin, pestiin etanolilla ja kuivattiin ensin huoneen-
l8mpdtilassa ja sitten 100 °C:ssa vakuumissa.
Saanto: 13,4 g (93,8 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 328 - 330 °C (hajoaa) ,
R;-arvo (piigeeli, dikloorimetaani/metanoli/17-%:inen ammo-
niakkiliuos = 30:8:1): 0,4
Pitoisuus (HPLC): 99,9 %
[a]?* = -164,4° (c = 0,45, H,0)

Esimerkki 23
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Analogisesti esimerkin Z1 mukaisesti saatiin kdyt-
tden 1-syklopropyyli-6,7-difluori-1,4~dihydro-4-okso-3-
kinoliinikarboksyylihappoa:

A, l1-syklopropyyli-7-([S,S8]-2,8~diatsabisyklo-
[4.3.0]lnon-8-yyli)-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolii-
nikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 256 - 258 °C (hajoaa).

B. l-syklopropyyli-7-([S,S]-2,8-diatsabisyklo-
{4.3.0]Jnon-8-yyli)-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolii-
nikarboksyylihappohydrokloridia
Sulamispiste: > 320 °C (hajoaa)

[a]?® = -90,6° (c = 0,48, H,0)

Esimerkki Z4

A. 6 g (20 mmol) l-syklopropyyli-5,6,7,8~tetrafluo-
ri—l,4—dihydro-4—okso—3—kinoliinikarboksyylihappoa, 2,2 g
(20 mmol) 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaania ja 2,7 g
(21,4 mmol) (+)-[S,S8]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania
refluksoitiin tunnin ajan seoksessa, jossa oli 40 ml ase-
tonitriilid ja 20 ml N-metyylipyrrolidonia. Syntynyt sus-
pensio jd#dhdytettiin, saostuma imusuodatettiin, pestiin
asetonitriilillsd ja kuivattiin 100 °C:ssa paineessa
12 mbar.

Saanto: 6,7 g (82,3 % teoreettisesta) l-syklopropyyli-7-
([S,8]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8-yyli)-5,6,8-trifluo-
ri-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa

Sulamispiste: 257 - 259 °C (hajoaa):; uudélleenkiteytyksen
jalkeen glykolimonometyylieetteristd: 260 - 265 °C (ha-

joaa).
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B. 1,5 g (3,7 mmol) vaiheen A mukaista tuotetta
laitettiin 6 ml:aan 1 N kloorivetyhappoa. Hetken kuluttua
hydrokloridi saostui, se imusuodatettiin, pestiin kahdesti
5 ml:1la etanolia ja kuivattiin 100 °C:ssa paineessa
12 mbar. |
Saanto: 1,4 g (85,7 % teoreettisesta) 1l-syklopropyyli-7-
([S,S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8-yyli)-5,6,8-trifluo-
ri-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappohydroklo-
ridia
Sulamispiste: > 310 °C (hajoaa)

[a]Z® = -272° (c = 0,5, H,0)

Esimerkki Z5

NH, O
F COOH
|
N N
u o F Z& x HCI
N
H

5,2 g (13 mmol) esimerkin Z4A mukaista tuotetta
laitettiin 80 ml:aan pyridiinid ja se k#8siteltiin 12 tun-
tia 130 °C:ssa autoklaavissa 15 ml:1lla nestemdistd ammo-
niakkia. T&mdn jdlkeen jd&hdytettiin, paine poistettiin,
seos vdkevditiin, jddnnds késiteltiin asetonitriililli
ultradinihauteessa. Liukenematon saostuma suodatettiin
pois, j88nnts liuvotettiin l&mmitt8en 150 ml:aan vettdl,
liuos suodatettiin ja hydrokloridi saostettiin 10 ml:1lla
puolivdkevdd kloorivetyhappoa, imusuodatettiin ja kuivat-
tiin 100 °C:ssa kiertoilmakuivauskaapissa. Saatu tuote
suspendoitiin 110 - 115 °C:ssa 100 ml:aan glykolimonome-
tyylieetterid ja saatettiin liukenemaan lis&8m&lld 38 ml
puolivékev8d kloorivetyhappoa. Liuos suodatettiin l&mpim&-
n8 lasisuodattimella, jd&hdytettiin ja saéstunut keltainen
kiteinen aine imusuodatettiin, pestiin etanolilla ja kui-

vattiin 100 °C:ssa paineessa 12 mbar.
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Saanto: 2,5 g (44 % teoreettisesta) 5-amino-l-syklopropyy-
11i-7-([S,8]-2,8-diatsabisyklo{4.3.0]non-8-yyli)-6,8-di-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappohyd-
rokloridia
Sulamispiste: > 335 °C (hajoaa; jo alle 335 °C tummaksi-
vidrjdytymistd)
[a]l?® = -280,8° (¢ = 0,53, H,0)

Esimerkki Z6

0
chom
N NN
H
H\N A x HCl
H

1,4 g (5 mmol) 7-kloori-l-syklopropyyli-6-fluori-
1,4-dihydro-4-okso-1,8-naftyridiini-3-karboksyylihappoaja
1,3 g (10,3 mmol) (+)-[S,S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaa-
nia 15 ml:ssa asetonitriili8 sekoitettiin vedeltd suojat-
tuna tunnin ajan huoneenldmpdtilassa. Kun seos oli seissyt
ybn yli se imusuodatettiin, pestiin asetonitriililld ja
puhdistettiin kromatografoimalla piigeelilld (eluentti:
dikloorimetaani/metanoli/17-%:inen ammoniakkiliuos =
30:8:1); R;-arvo: 0,4). Saatu 1l-syklopropyyli-7-([S,S]-
diatsabisyklo[4.3.0]lnon-8-yyli)-6-fluori-1,4-dihydro-4-
okso-1,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo liuotettiin
15 ml:aan puolivdkevdd kloorivetyhappoa, liuos haihdutet-
tiin ja j&&nndés hammennettiin etanolin kanssa. Saostuma
imusuodatettiin, pestiin etanolilla ja kuivattiin
120 °C:ssa paineessa 12 mbar.

Saanto: 960 mg (47 % teoreettisesta) l-syklopropyyli-7-
([S,S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]Jnon-8-yyli)-6-fluori-1,4-
dihydro—4—okso—l,B—naftyridiini—3—karboksyylihappohydro—
kloridia

Sulamispiste: 345 - 346 °C (hajoaa)

[all® = +5,4° (¢ = 0,5, H,0)
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Esimerkki Z7

Analogisesti esimerkin Z1 mukaisesti saatiin k&yt-
tden (-)-[R,R]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania

A. l-syklopropyyli-7-([R,R]-2,8~diatsabisyklo-
[4.3.0lnon-8-yyli)-6,8-difluori-1, 4-dihydro-4-okso-3~-kino-
liinikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 247 - 249 °C (hajoaa).

B. l-syklopropyyli-7-([R,R]-2,8-diatsabisyklo-
{4.3.0]non-8-yyli)-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kino-
liinikarboksyylihappohydrokloridia '
Sulamispiste: 322 - 326 °C (hajoaa).

Pitoisuus (HPLC): 99,4 %, ee: 98,6 %
[al}* = +250° (c = 0,5, H,0)
Esimerkki 78

Analogisesti esimerkin Z2 mukaisesti saatiin kdyt-
tden (-)-[R,R]-2,8-diatsabisyklo{4.3.0]nonaania

A. 8-kloori-1l-syklopropyyli-7-([R,R]-2,8-diatsabi-
syklo[4.3.0]non—8—yyli)—6—fluori—1,4—dihydro-4-okso—3-ki—
noliinikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 192 - 195 °C (hajoaa).
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B. 8-kloori-1l-syklopropyyli-7-([R,R]-2,8-diatsabi-
syklo[4.3.0]non-8-yyli)-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-ki-
noliinikarboksyylihappohydrokloridia
Sulamispiste: 323 - 324 °C (hajoaa)

Pitoisuus (HPLC): 99,9 %

[a]?* = +164,5° (c = 0,53, H,0)

Analyysi C,H,,C1FN;0,.HC1 (442,3):

laskettu: C 54,3; H 5,0; N 9,5; Cl1 16,0;

saatu: C 54,2; H 5,0; N 9,5; Cl1 16,1;
Esimerkki Z9

Analogisesti esimerkin Z1 mukaisesti saatiin kdyt-~
tden l-syklopropyyli-6,7-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-
kinoliinikarboksyylihappoa ja (-)-[R,R]-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]nonaania:

A.  1-syklopropyyli-7-([R,R]-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]non-8-yyli)-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso~3-~-kinolii-
nikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 254 - 258 °C (hajoaa).

B. l-syklopropyyli-7-([R,R]-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]non-8-yyli)-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolii-
nikarboksyylihappohydrokloridia
Sulamispiste: > 320 °C (hajoaa).

[al?® = +92,5° (c = 0,53, H,0)
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Esimerkki Z10

N
H\/QFA
N cis

L_©O

A. l-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4~dihydro-7-(cis-
2-okso-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnon-8-yyli)-4-okso-3~kino-
liinikarboksyylihappo

1,43 g (5 mmol) 1-syklopropyyli-6,7,8-trifluori-
1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa, 0,67 g
(6 mmol) 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaania ja 0,74 g
(5,4 mmol) 93-%:ista cis-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]-
nonaania refluksoitiin tunnin ajan seoksessa, jossa oli
15 ml asetonitriilid ja 75 ml dimetyyliformamidia. Syn-
tynyt suspensio vdkevditiin, j&&nnOs sekoitettiin veden
kanssa, saostuma imusuodatettiin ja kuivattiin 80 °C:ssa
vakuumissa.

Saanto: 1,67 g (85,4 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 210 - 212 °C (hajoaa)

B. l-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-7-(cis-
2-0kso-5,8-diatsabisyklo[4.3.0)non-8-yyli)-4-okso-3-kino-
liinikarboksyylihappohydrokloridi

1,6 g (4 mmol) vaiheen A mukaista tuotetta liuotet-
tiin 60 °C:ssa 120 ml:aan puolivikevdd kloorivetyhappoa,
liuvos haihdutettiin, j&&nndkseen lisdttiin etanolia, saos-
tuma imusuodatettiin ja kuivattiin 90 °C:ssa vakuumissa.
Saanto: 1,57 g
Sulamispiste: 300 - 303 °C (hajoaa)

Pitoisuus (HPLC): 97 %.

C. Analogisesti esimerkin Z10A mukaisesti saatiin
kayttden lR,68-2—oksa—5,8—diatsabisykio[4.3.0]nonaania
1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-7-(1R, 65-2~-0oksa-
5,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8-yyli)-4-okso-3-kinoliinikar-



10

15

20

25

30

35

74

boksyylihappoa, jonka sulamispiste oli 204 - 206 °C (ha-
joaa).

D. Analogisesti esimerkin Z10B mukaisesti saatiin
kdyttden esimerkin Z10C mukaista betaiinia l-syklopropyy-
1i-6,8-difluori-1,4-dihydro-7-(1R, 65-2-0ksa-5,8~-diatsabi-
syklo[4.3.0]non-8-yyli)-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihap-
pohydrokloridia, jonka sulamispiste oli 324 - 325 °C (ha-
joaa).

[a]?* = -241° (c = 0,59, H,0).

E. Analogisesti esimerkin Z10A mukaisesti saatiin
kdyttaen 1S, 6R-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaania
l1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-7-(1S, 6R-2-0ksa-
5,8-diatsabisyklo[4.3.0]}non-8-yyli)-4-okso-3-kinoliinikar-
boksyylihappoa, jonka sulamispiste oli 204 - 206 °C (ha-
joaa).

[a]?® = +248° (¢ = 0,57, DMF).

F. Analogisesti esimerkin Z10B mukaisesti saatiin
k3dyttiden esimerkin Z10E mukaista betaiinia l-syklopropyy-
1i-6,8-difluori-1, 4-dihydro-7-(1S, 6R-2-0ksa-5,8-diatsabi-
syklo[4.3.0]non-8-yyli)-4-0okso~3-kinoliinikarboksyylihap-
pohydrokloridia, jonka sulamispiste oli 323 °C (hajoaa).
[a]?® = +238° (¢ = 0,5, H,0).

Esimerkki Z11

Analogisesti esimerkin 210 mukaisesti saatiin kayt-
tden 8-kloori-l-syklopropyyli-6,7-difluori-1,4-dihydro-4-
okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa:

A. 8—kloori—1—syklopropyyli-G—fludri—1,4-dihydro—7—
(cis-2-oksa-5,8-diatsabisyklo{4.3.0]Jnon-8-yyli)-4-okso-3-
kinoliinikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 180 - 185 °C (hajoaa).
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B. 8-kloori-l-syklopropyyli-6~fluori-1,4-dihydro-7-
(cis-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnon-8-yyli)-4-okso-3-
kinoliinikarboksyylihappohydrokloridia
Sulamispiste: 227 - 232 °C (hajoaa).

C. 8-kloori-l-syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-7-
(1R, 6S-2-0ksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8-yyli)-4-okso-
3-kinoliinikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 186 - 188 °C (hajoaa).

[a]Z® = -269° (c = 0,5, DMF).

D. 8-kloori-l-syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-7-
(1R, 65-2-0ksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8~yyli)-4-okso-
3-kinoliinikarboksyylihappohydrokloridia
Sulamispiste: 278 - 208 °C (hajoaa)

[a]?* = -208° (¢ = 0,5 H,0).

E. 8-kloori-l-syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-7-
(ls,6R—2—oksa—5,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8—yyli)-4-okso—
3-kinoliinikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 188 - 190 °C (hajoaa)

[a]?® = +270° (c = 0,5, DMF).

F. 8-kloori-l-syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-7-
(1S, 6R-2-0ksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8-yyli)-4-okso-
3-kinoliinikarboksyylihappohydrokloridia
Sulamispiste: 292 - 294 °C (hajoaa)

[a]l?’ = +193° (¢ = 0,5, H,0).

Esimerkki Z12

0,
F COOH

|
N N
Wens
N cis
_O

Analogisesti esimerkin Z10A mukaisesti saatiin
kdyttden l-syklopropyyli-6,7-difluori-1,4-dihydro-4-okso-
3-kinoliinikarboksyylihappoa:
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A. 1l-syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-7-(cis-2~
oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8-yyli)-4-okso-3-kinolii-
nikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 246 - 249 °C (hajoaa, glykolimonometyyli-
eetteristsi).

B. l-syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-7-(1R, 65-2-
oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0}non-8-yyli)-4~0kso-3-kinolii-
nikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 243 - 245 °C (hajoaa).

C. l-syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-7-(1R, 6S-2-
oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]Jnon-8-yyli)-4-okso-3-kinolii-
nikarboksyylihappohydrokloridia
Sulamispiste: 300 °C (hajoaa)

[al? = -99° (c = 0,5 H,0).

Esimerkki z13

F O
F COOH
l

H N N
F
\N/Cés A

L_o

Analogisesti esimerkin Z10A mukaisesti saatiin
kdyttden 1l-syklopropyyli-5,6,7,8-tetrafluori-1,4-dihydro-
4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa:

A. l-syklopropyyli-5,6,8-trifluori-1,4-dihydro-7-
(cis-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]}non-8-yyli)-4-0okso-3-
kinoliinikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 210 - 216 °C (hajoaa).

B. 1l-syklopropyyli-5,6,8-trifluori-1,4-dihydro-7-
(1R, 6S-2~0ksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8-yyli)-4-okso-
3-kinoliinikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 234 - 237 °C (hajoaa)

[al? = -287° (c = 0,5 DMF).
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C. 1l-syklopropyyli-5,6,8-trifluori-1,4-dihydro-7-
(1S,6R-2~0ksa~5,8-diatsabisyklo[4.3.0]}non-8-yyli)~-4-okso-
3-kinoliinikarboksyylihappohydrokloridia
Sulamispiste: 236 - 237 °C (hajoaa)

[a]?' = +282° (c = 0,5, DMF).

Esimerkki Z14

NH, O
F COOH

|
N

N
H._ F
N/[:%és 2&

L_©O

A. 4,1 g (10 mmol) esimerkin Z13A mukaista tuotetta
laitettiin 40 ml:aan pyridiini# ja se k#siteltiin 10 tun-
tia 130 °C:ssa autoklaavissa 5 ml:lla nestemdistd ammo-
niakkia. T#&mdn jdlkeen j&#hdytettiin, saostuma imusuoda-
tettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 100 °C:ssa kier-
toilmakuivauskaapissa. Raakatuote (2 g) puhdistettiin ki-
teyttdmdlld uudelleen glykolimonometyylieetteristd, jol-
loin saatiin keltainen kiteinen aine.

Saanto: 1,3 g (31 % teoreettisesta) 5-amino-l-syklopro-
pyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-7-(cis~2-oksa-5,8-diatsa-
bisyklo[4.3.0]non-8-yyli)-4-okso-3-kinoliinikarboksyyli-
happoa

Sulamispiste: 233 - 240 °C (hajoaa).

B. Analogisesti saatiin k&yttden esimerkin Z13C
mukaista tuotetta 5-amino-l-syklopropyyli-6,8-difluori-
1,4-dihydro-7-(1R, 6S-2-0oksa-5,8-diatsabisyklo(4.3.0]non-8-
yyli)-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 212 - 214 °C (hajoaa)

[a]?® = -260° (c = 0,5, DMF).
C. Analogisesti saatiin kéyttéen. esimerkin Z13C

mukaista tuotetta 5-amino-l-syklopropyyli-6,8-difluori-



10

15

20

25

30

35

78

1,4-dihydro-7-(1S,6R-2-0oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnon-8-
yyli)~4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 213 - 215 °C (hajoaa)
[a]Z® = +261° (c = 0,5, DMF)
massaspektri: e/e 406 (M, 95 %), 346, 249, 98, 41, 28
(100 %).

Esimerkki Z15

0 (S)
F COO~ CH,- CH- CH,- CH,
I |
N N CH,4
H.
N" Ycis F A . xCF,;COOH
A. 7- (tert-butoksikarbonyyli-2,8-diatsabisyklo-

[4.3.0]non-8-yyli)-1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihyd-~
ro-4-okso-3~-kinoliinikarboksyylihappo

7,8 g (20 mmol) 1l-syklopropyyli-7-(2,8-diatsabi-
syklo[4.3.0]non-8~yyli)-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-
kinoliinikarboksyylihappoa liuotettiin seokseen, jossa oli
60 ml dioksaani/vesi-seosta (2:1) ja 20 ml 1 N natriumhyd-
roksidiliuosta ja seokseen lis#ttiin j&8hdyttden j&&114 ja
sekoittaen 5,24 g (24 mmol) pyrohiilihappodi-tert-butyy-
liesterisd. Seosta sekoitettiin tunnin ajan huoneenl&mp&6ti-
lassa ja se sai seistd ybn yli. Syntynyt saostuma imusuo-
datettiin, pestiin 250 ml:lla vettd ja kuivattiin
50 °C:ssa yon yli kiertoilmakuivauskaapissa.

Saanto: 9,34 g (95,5 % teoreettisesta),
Sulamispiste: 216 - 219 °C (hajoaa).

B. 7-(tert-butoksikarbonyyli-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]lnon-8-yyli)-1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihyd-
ro-4-okso~3-kinoliinikarboksyylihappo-(2S-metyyli-1-butyy-
liesteri) .

2,15 g (4,4 mmol) vaiheen A mukaista tuotetta sus-

pendoitiin huoneenldmpdtilassa 60 ml:aan tetrahydrofuraa-
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ni/vesi-seosta (1:1) ja seokseen lis#dttiin 1,65 g (5 mmol)
cesiumkarbonaattia. Seos sai reagoida 20 minuutin aikana
ultraddnikylvyssd noin 40 °C:ssa, noin 40 ml liuottimesta
tislattiin pois 40 °C:ssa paineessa 12 mbar ja jdljelle
jdanyt liuos lyofilisoitiin, jolloin saatiin helposti liu-
keneva cesiumsuola. 3,3 g t&t& rakaa suolaa liuotettiin
40 ml:aan dimetyyliformamidia ja seokseen lisdttiin 1,4 g
S-(+)-1-bromi-2-metyylibutaania ja seos sai reagoida yon
v1li ultraddnikylvyssd 40 - 50 °C:ssa. Saatu suspensio va-
kevbitiin, j&&nnbkseen 1lis#ttiin vettd ja se uutettiin
metyleenikloridilla. Liuos kuivattiin natriumsulfaatilla,
haihdutettiin ja j&&nnds puhdistettiin kromatografisesti
(piigeell, eluentti: metyleenikloridi/metanoli; 95:5).
Saanto: 950 mg (38 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 72 - 83 °C (hajoaa).

C. l-syklopropyyli-7-(2,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-
8-yyli)-1-syklopropyyli-6,8-difluori-1, 4-dihydro-4-okso-3-
kinoliinikarboksyylihappo-(2S-metyyli-l-butyyliesteri)

570 mg (1 mmol) vaiheen B mukaista tuotetta liuo-
tettiin huoneenlédmpétilassa 3 ml:aan trifluorietikkahappoa
ja liuos haihdutettiin 60 °C:ssa paineessa 12 mbar. Saatu
jédykk&juoksuinen 6l1ljy hierrettiin 5 ml:lla eetterid, jol-
loin muodostui kiinted tuote. T&md& imusuodatettiin, pes-
tiin eetterilld ja kuivattiin 80 °C:ssa suurvakuumissa.
Saanto: 450 mg (78 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 214 - 216 °C (hajoaa)
[a]?® = +2,8° (c = 0,5, DMF).
Esimerkki Z16

0o
F COOH
|
N
H N
CH; _ F A
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Analogisesti esimerkin Z1 mukaisesti saatiin k&yt-
td8en [S,S]-2-metyyli-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]Jnonaania

A. l-syklopropyyli-1,4-dihydro-7-([S,S]-2-metyyli-
2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnon-8-yyli)-4-okso-3-kinoliinikar-
boksyylihappoa.

Sulamispiste: 230 -~ 233 °C (hajoaa; uudelleenkiteytyksen
jélkeen glykolimonometyylieetteristd).

B. l-syklopropyyli-1,4-dihydro-7-([S,S]-2-metyyli-
2,8-diatsabisyklo[4.3.0]Jnon-8~-yyli)-4-okso-3-kinoliinikar-
boksyylihappohydrokloridia.

Sulamispiste: 258 - 260 °C (hajoaa).
[al?® = -216,3° (c = 1, H,0)
Esimerkki Z17

1,52 g (5 mmol) 1l-syklopropyyli-6,7,8-trifluori-
1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoetyylieste-
rid, 550 mg (5 mmol) 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaania ja
760 mg (6 mmol) (+)~[S,S]-2,8~diatsabisyklo[4.3.0]nonaania
saatettiin reagoimaan kahden tunnin ajan 50 °C:ssa ja kah-
den tunnin ajan 60 °C:ssa 30 ml:ssa asetonitriilid. J&a&dh-
tynyt suspensio imusuodatettiin, saostuma pestiin vedelld
ja se kuivattiin 90 °C:ssa vakuumissa.

Saanto: 0,99 g (47,5 % teoreettisesta) l-syklopropyyli-7-
([S,S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnon-8-yyli)-6,8-difluori-
1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoetyylieste-
rid.

Sulamispiste: 194 - 195 °C (asetonitriilistd)

[al? = -188,9° (¢ = 0,51, kloroformi)
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0
F COOH
I
H N N
H o)
~N \/LCH3

H

1,4 g (5 mmol) 9,10-difluori-2,3-dihydro-3-metyyli-
7-okso-7H-pyridof[l,2,3-de][1,4]}bentsoksakiini-6-karboksyy-
lihappoa, 0,85 g (7,7 mmol) 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]ok-
taania ja 0,7 g (5,6 mmol) (+)-[S,S]-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]nonaania saatettiin reagoimaan seoksessa, jossa oli
15 ml asetonitriilid ja 7,5 ml dimetyyliformamidia.
Saanto: 1,24 g (64 % teoreettisesta)ﬂ10—([S,S]—2,8-diatsa—
bisyklo[4.3.0]non—8—yyli)-9—fluori¥2,3-dihydro—3—metyyli-
7-okso-7H-pyrido[1l,2,3-de][1,4]bentsoksakiini-6-karboksyy-
lihappoa
Sulamispiste: 265 - 268 °C (hajoaa)
fal, = -232,2° (c = 0,58, kloroformi)

Analogisesti saatiin myds 3S-10-([S,S]-2,8-diatsa-
bisyklo[4.3.0]lnon-8-yyli)-9-fluori-2,3-dihydro-3-metyyli-
7-okso-7H-pyrido[1,2,3~del[l, 4]lbentsoksakiini-6-karboksyy-
lihappoa.

Esimerkki Z19

o)
F COOH
I
H N N
H_ ZX
N H
OCH,

l-syklopropyyli-6,7-difluori-1,4-dihydro-8-metoksi-
4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappo saatettiin reagoimaan

esimerkin ZAl mukaisella tavalla ja reaktiotuote puhdis-
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tettiin kromatografisesti (piigeeli, eluentti: metyleeni-
kloridi/metanoli/17-%:inen ammoniakkiliuos = 30:8:1).
Saatiinl-syklopropyyli-7-([S,S]-2,8-diatsabisyklo-
[4.3.0]non-8-yyli)-6-fluori-1,4-dihydro-8-metoksi-4-okso-
3-kinoliinikarboksyylihappoa, jonka sulamispiste oli 203 -
208 °C (hajoaa).
[al?® = -193° (c = 0,4, kloroformi)
Esimerkki Z20

O
F COOH
I
N N
H{ F |
N H Csz

Esimerkin Z1A mukaisesti saatettiin l-etyyli-6,7,8-
trifluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappo
reagoimaan, jolloin saatiin l-etyyli-7-([S,S]1-2,8-diatsa-
bisyklo[4.3.0}non-8-yyli)-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-
3-kinoliinikarboksyylihappoa, jonka sulamispiste oli 236 -
239 °C (hajoaa; uudelleenkiteytyksen jdlkeen glykolimono-
metyylieetteristd).

[a]? = -186,3° (c = 0,3, kloroformi) .

Esimerkki Z21
O

F COOH

x HCl
F

A. 7-([S,S]-2,8~diatsabisyklo[4.3.0]Jnon-8-yyli)-1-~
(2,4-dif1uorifenyy1i)-6—fluori-1,4—dihydr6—4-okso—1,8—naf~
tyridiini-3-karboksyylihappoetyyliesteri

1,9 g (5 mmol) 7-kloori-1-(2,4-difluorifenyyli)-6-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-1,8-naftyridiini-3-karboksyyli-
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happoetyyliesterid, 560 mg (5 mmol) 1,4-diatsabisyklo-
[2.2.2]oktaania ja 680 mg (5,4 mmol) [S,S]-2,8-diatsabi-
syklo{4.3.0]nonaania sekoitettiin kolme tuntia 10 °C:ssa
20 ml:ssa asetonitriilid. Suspensio imusuodatettiin, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin. Saatiin 0,35 g tuotetta. Haih-
duttamalla emd8liuokset, sekoittamalla jadnnds veden kanssa
ja puhdistamalla kromatografisesti (piigeeli, eluentti:
dikloorimetaani/metanoli/17-%:inen ammoniakkiliuos) saa-
tiin vield 0,7 g tuotetta.

Kokonaissaanto: 1,05 g (44 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 184 - 185 °C (hajoaa)

[a]? = +6,8° (c = 0,46, kloroformi)

B. 7-([S,S]-2,8~diatsabisyklo[4.3.0]non~-8-yyli)-1-
(2,4-difluorifenyyli)-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-1,8-naf-
tyridiini-3-karboksyylihappohydrokloridi

0,8 g (1,7 mmol) vaiheen A mukaista tuotetta ref-

luksoitiin neljd tuntia seoksessa, jossa oli 10 ml etikka-
happoa ja 8 ml puolivdkevdad kloorivetyhappoa. Seos vidke-
vditiin, j&8nnbs sekoitettiin pienen vesimdadr&dn kanssa,
saostuma imusuodatettiin, pestiin j&3kylm&lla etanolilla
ja kuivattiin.
Saanto: 0,67 g (83 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 324 - 326 °C (hajoaa)
[al?® = +10,8° (¢ = 0,37, DMF).

Esimerkki 222

CH; O
F COOH

|
H N N
HN H
0,56 g (2 mmol) l—syklopropyyli—é,7—difluori-1,4—

dihydro-5-metyyli-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa,
0,38 g (3 mmol) [S,S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnonaania ja
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0,45 g (4 mmol) 1,4—diatsabisyklo[2.2.2]oktaania ldmmitet-
tiin kaksi tuntia 120 °C:ssa 3,5 ml:ssa dimetyylisulfoksi-
dia. J&ahtyneestd8 reaktioseoksesta poistettiin 1liuotin
suurvakuumissa. Jddann®ds liuotettiin asetonitriiliin. Kiin-
toaine erotettiin, pestiin asetonitriililld ja kuivattiin
60 - 80 °C:ssa.
Saanto: 0,5 g (65 % teoreettisesta) 1l-syklopropyyli-7-
([S,S]1-2,8~-diatsabisyklo[4.3.0]lnon-8-yyli)-6-fluori-1,4-
dihydro-5-metyyli-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 217 - 219 °C (hajoaa)
[al, = -119° (¢ = 0,5, DMF)
Esimerkki Z23
CH; O
F COOH

A. 837 mg (3 mmol) 1l-syklopropyyli-6,7-difluori-~
1,4-dihydro-5-metyyli-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa,
1,1 g (10 mmol) 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaania ja 665 mg
(3,3 mmol) 1R, 6S-2-o0ksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaani~
dihydrokloridia refluksoitiin kaksi tuntia ajan seoksessa,
jossa oli 10 ml asetonitriilii ja 5 ml dimetyyliformami-
dia. Seos vdkevditiin, ja&nnds hadmmennettiin 30 ml:n kans-~
sa vettd, saostuma imusuodatettiin ja kuivattiin B0 °C:ssa
vakuumissa.

Saanto: 400 mg (34 % teoreettisesta) 1l-syklopropyyli-6-
fluori-1,4-dihydro-5-metyyli-7-(1R, 6S-2-oksa~5,8-diatsabi-~
syklo[4.3.0]nonyyli)-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa

Sulamispiste: 213 -~ 214 °C (hajoaa). ‘

B. 0,4 g (1 mmol) vaiheen A mukaista betaiinia
liuvotettiin huoneenlé&mpdtilassa 5 ml:aan puolividkevdd

kloorivetyhappoa, liuos haihdutettiin ja jd&nnds sekoitet-
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tiin noni 3 ml:n kanssa etanolia. Saostuma imusuodatettiin
ja kuivattiin 80 °C:ssa paineessa 12 mbar.
Saanto: 290 mg (66 % teoreettisesta) l-syklopropyyli-6-
fluori-1,4-dihydro-5-metyyli-7-(1R,6S~-2-0oksa-5,8-diatsa-
bisyklo[4.3.0}non-8~yyli)-4-okso-3-kinoliinikarboksyyli-
happohydrokloridia
Sulamispiste: 305 - 318 °C (hajoaa)
[a]l? = -79° (c = 0,52, H,0)

Esimerkki Z24

Br O
F COOH

|
H N N
fﬂq)[:gaﬁ : Zk
.0

362 mg (1 mmol) 5-bromi-1-syklopropyyli-6,7,8-tri-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa,
220 mg (2 mmol) 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaania ja 220 mg
(1,1 mmol) 1S, 6R-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]nonaanidi-
hydrokloridia refluksoitiin puolitoista tuntia seoksessa,
jossa oli 3 ml asetonitriilid ja 1,5 ml dimetyyliformami-
dia. Suspensio j48hdytettiin, saostuma imusuodatettiin ja
hdmmennettiin 30 ml:n kanssa vettd ja kuivattiin 90 ’C:ssa
suurvakuumissa.

Saanto: 320 mg (68 % teoreettisesta) 5-bromi-l-syklopro-
pyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-7-(1S, 6R-2-oksa~5,8-diatsa-
bisyklo[4.3.0]nonyyli)-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa
Sulamispiste: 263 - 264 °C (hajoaa)

[all® = +251° (¢ = 0,3, CH,Cl,).
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Vaikuttavien aineiden valmistus

Esimerkki 1

O
F COOH
I
N N
CONH
Dl oA
N_~ N H
0
COO

7-[2-([6R,7R] -2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-
7-fenyyliasetyyliamino-5-tia-l-atsabisyklo{4.2.0]okt-2-en-
3-yylimetyyli)-[1S,68]~-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8-yy-
1li]-8-kloori-1-syklopropyyli-6-fluori-1, 4~dihydro-4-okso-
3-kinoliinikarboksyylihappo

Typen alla suspendoitiin 160 mg (0,4 mmol) B8-kloo-
ri-l-syklopropyyli-7-([1S,6S]-2,8-diatsabisyklof4.3.0]lnon-
8-yyli)-6-~fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyy-
lihappoa 2,25 ml:aan dikloorimetaania. Seokseen lisdttiin
283 pl (1,6 mmol) trimetyylisilyylitrifluoriasetamidia ja
seosta sekoitettiin 20 minuuttia huoneenlémpétilassa, sii-
hen lis&dttiin 0,5 g 3 A:n molekyyliseuloja ja seosta se-
koitettiin tunnin ajan huoneenlémpdtilassa ja haihdutet-
tiin kuivaksi. Sitten seokseen lis8ttiin liuos, jossa oli
151 mg (0,283 mmol) [6R,7R]-3-kloorimetyyli-8-okso-7-fe-
nyyliasetyyliamino-5-tia-l-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-eeni-2-
karboksyylihappobentshydryyliesteristd 2,25 ml:ssa aseto-
nia. Seokseen lis#ttiiin vield 46,6 mg (6,367 mmol) nat-
riumjodidia ja sitd sekoitettiin y®n yli (20 tuntia), se

kaadettiin veteen, pH s#&ddettiin arvoksi 4 kdyttden 1 N
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kloorivetyhappoa ja seosta uutettiin kolmasti etyyliase-
taatilla. Orgaaninen faasi pestiin wvedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin. Kromatografoimalla
piigeelilld eluoimalla dikloorimetaani/metanoli-seoksella
(30:1) saatiin 96 mg (0,106 mmol, 38 % teoreettisesta)
otsikon mukaista yhdistetta.

'H-NMR (CDC1,): & = 14,46 (1H), 8,85 (1H), 7,9 (1H), 7,45 -
7,15 (15H), 6,9 (1H), 6,2 (1H), 5,72 (1H), 4,9 (1H), 4,25
(1H), 4,0 - 2,1 (10H), 3,7 (1H), 3,4 (1H), 3,7 (2H), 1,9 -
1,5 (4H), 1,2 (2H) ja 0,9 ppm (2H).

Samalla tavalla saatettiin 1,62 g (3,60 mmol)
8-kloori-l-syklopropyyli-7-([1S,6S]-2,8~diatsabisyklo-
[4.3.0]lnon-8-yyli)-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolii-
nikarboksyylihappoa reagoimaan otsikon mukaiseksi yhdis-
teeksi 40 %:n saannolla.

Amorfinen jauhe, hajoamispiste 149 °C

R,-arvo: 0,12 (dikloorimetaani:metanoli; 97:3)

IR (KBr)y = 3412, 2922, 1780, (CO B-laktaami), 1728, 1616,
1496, 1436, 1314, 1220, 1177, 1100, 696 cm™

MS (FAB) m/z = 902 (M + H)’

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,) & = 0,94 (m, 2H, syklopropyyli-
H), 1,19 (m, 2H, syklopropyyli-H), 1,3 - 1,7 (m, 4H,
-CH,-), 2,0 (m, 1H), 2,4 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 3,15 - 3,85
(m, 12H, SCH,, PhCH,CO, CH,N, CHN), 4,36 (m, 1H, syklopro-
pyyli-H), 5,17 (4, J = 5 Hz, 1H, H-6'), 5,20 (dd, J =
8,5 Hz, 1H, H-7'), 6,95 (s, 1H, CHPh,), 7,2 - 7,5 (m, 15H,
ph), 7,85 (d, J = 15 Hz, 1H, CH=CF), 8,80 (s, 1H, NCH=C),
9,08 (d, J = 8 Hz, 1H, CONH), 14,82 (s, 1H, COOCH).
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Esimerkki 2

©\/CONH . N N
H cl A
N_~ N
0 H

COOH

F COOH

7-[2-([6R, 7R]-2-karboksi-B8-okso~7-fenyyliasetyyli-
amino~5-tia-~l-atsabisyklo[4.2.0]okt-2~en-3-yylimetyyli)-
[1S,6S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]Jnon-8-yyli]-8-kloori-1-
syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikar-
boksyylihappo

96 mg esimerkin 1 mukaista tuotetta liuotettiin
1 ml:aan dikloorimetaania, seokseen lisdttiin 1 ml tri-
fluorietikkahappoa ja 10 pl anisolia ja seosta sekoitet-
tiin tunnin ajan huoneenldmpdtilassa. Seos haihdutettiin
vakuumissa, j#&nnds sekoitettiin noin 1 ml:n kanssa etyy-
liasetaatti/vesi-seosta (1:1), pH sdddettiin arvoon 4 ja
seos imusuodatettiin. N&din saatiin 10 mg (13 % teoreetti-
sesta) otsikon mukaista yhdistetta.‘
NMR (CF,cOOD) &6 = 9,53 (1H), 8,22 (1H), 7,5 - 7,2 (5H),
5,72 (1H), 5,22 (1H), 5,03 - 4,5 (5H), 4,17 (1H), 3,9
(3H), 3,7 (2H), 3,45 - 3,1 (3H), 2,3 - 2,1 (4H) ja 1,8 -
1,1 ppm (4H).

Imusuodatetusta liuoksesta saatiin vield kromato-

grafoimalla piigeelilld 10 mg tuotetta.
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Esimerkki 3

0
F COOH
|
N
N
HaY S H Cl ZS
N_ — N H

0O
COOH

7-[2~(7-amino-2-karboksi-8-okso-5-tia-1l-atsabisyk-
lo[4.2.0]okt-2-en-3-yylimetyyli)-[1S,6S8]-2,8-diatsabisyk-
lo[4.3.0]lnon-8-yyli]-8-kloori-1l-syklopropyyli-6-fluori-
1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappo

10 mg (00,0136 mmol) esimerkin 2 mukaista tuotetta
sekoitettiin neljd tuntia huoneenldmpdtilassa 1 ml:ssa
vettd 25 mg:n kanssa penisilliiniasylaasihartsia pH-arvos-
sa 8,0 (autotitraattori). Seos suodatettiin ja lyofilisoi-
tiin. Sitten kromatografoitiiin HP-20-hartsilla ja vedelld
kdyttden eluenttina vesi/asetoni-seosta (4:1). Saanto
5,6 mg (67 % teoreettisesta).

Esimerkki 4

S
\ CONH N
H,N—L N
2 ;;B\\n/ :l:jf's q cl Iéx
N_~ N
o)

COOH
——1———-CQ%2:\ :
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7-[2-([6R,7R]}-7-[2-(aminotiatsol-4-yyli)-2~(1l-tert-
butoksikarbonyyli-l-metyylietoksi-imino)asetyyliamino]-2-
karboksi-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-en-3-yyli-
metyyli)-[1S,6S]-2,8~diatsabisyklo[4.3.0]lnon-8-yyli]-8-
kloori~1l-syklopropyyli-6-fluori-1, 4-dihydro-4-okso-3-kino-
liinikarboksyylihappo

Seosta, jossa oli 62 mg (0,1 mmol) esimerkin 3 mu-
kaista tuotetta, 1,5 ml tetrahydrofuraania, 3 mg natrium-
karbonaattia ja 1,5 ml vettd sekoitettiin 20 minuuttia
5 °C:ssa. Liuos, jossa oli 78 mg (0,164 mmol) (2)-2-[[[1-
(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-bentsotiatsol-2-yylitio)-2-okso-
etyyli]limino]oksi}-2-metyylipropionihappo-1,1-dimetyyli-
etyyliesterid 1 ml:ssa tetrahydrofuraania 1lisdttiin ja
sekoitusta jatkettiin 15 minuuttia 5 °C:ssa. Seosta sekoi-
tettiin' yon yli ilman kylmdhaudetta. Tetrahydrofuraani
haihdutettiin vakuumissa ja j&ljelle j&d&nyt vesiliuos pes-
tiin etyyliasetaatilla, pH s#dddettiin 1 N kloorivetyhapol-
la arvoon 5 ja syntynyt saostuma imusuodatettiin, pestiin
pienelld md84r&dll4 etyyliasetaattia ja kuivattiin vakuumis-
sa. Saanto 51 mg (55 %).

Esimerkki 5
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7-[2~([6R,7R]-7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-(1-
karboksi-1-metyylietoksi-imino)asetyyliamino]-2-karboksi-
8-okso-5~tia-l1-atsabisyklo[4.2.0]okt-2~en-3-yylimetyyli)-
[15,6S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]Jnon-8-yyli]-8-kloori-1-
syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso~3-kinoliinikar-
boksyylihappo

50 mg (0,054 mmol) esimerkin 4 mukaista tuotetta,
2 ml trifluorietikkahappoa, 2 ml dikloorimetaania ja 0,2
ml anisolia sekoitettiin y¥n yli 5 °C:ssa. Seos haihdutet-
tiin kuiviin ja jd&nnds késiteltiin etterilld, jolloin
trifluorietikkahapposuola saostui kiintednd. T&mdn jdlkeen
pH s8ddettiin arvoon 7 natriumvetykarbonaattiliuoksessa ja
seos kromatografitiin k88nteisfaasipylv&dl1l8 vedella kayt-
tden eluenttina vesi/asetonitriili-seosta (4:1). Saanto
lyofilisoinnin j&lkeen 28 mg (0,031 mmol) = 57 % teoreet-
tisesta.

- Esimerkki 6

o)
F COOH
|
CONH N N
N SN
N _
N_—
0 H
CO0
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7—[2—([6R,7R]?2—bentshydryylioksikarbonyyli-8—okso-
7-fenyyliasetyyliamino-5-tia-l1-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-en-
3-yylimetyyli)-[1S,6S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnon-8-yy-
li)-1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-~okso-3-ki-
noliinikarboksyylihappo

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatettiin 150 mg
(0,4 mmol) 1l-syklopropyyli-7-([1S,6S]-2,8-diatsabisyklo-
(4.3.0]non-8-yyli)-6,8-~difluori-1, 4-dihydro-4-okso-3-kino-
liinikarboksyylihappoa reagoimaan otsikon mukaiseksi yh-
disteeksi 42 %:n saannolla.

Esimerkki 7

0
F COOH
I
" CONH N N
};fs \ A
F
N_ - N

COOH

7-[2-([6R,7R]-2-karboksi-8-okso-7-fenyyliasetyyli-~
amino-5-tia-l-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-en-3-yylimetyyli)-
[1S,6S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8~yyli}-1-~syklopropyy-
1i-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyyli-
happo

Esimerkin 2 mukaisella tavalla saatettiin 80 mg
esimerkin 6 mukaista tuotetta reagoimaan otsikon mukaisek-
si yhdisteeksi 40 %:n saannolla.

Esimerkki 8
O

F_ -CONa
@\/CONH N N
i . SN
N

S
CONa
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7-[2-([6R, 7R]-2-karboksi~8-okso-7-fenyyliasetyyli-
amino-5-tia-l-atsabisyklo[4.2.0]okt~2-en-3-yylimetyyli)-
[1S,6S]-2,8-diatsabisyklo[4.3.0]lnon-8-yylil-8-kloori-1-
syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikar-
boksyylihappobisnatriumsuola

Sekoitettuun liuokseen, jonka lé&mpodtila oli O °C ja
jossa oli 9,28 g (10,28 mmol) esimerkin 1 mukaista bents-
hydryyliesterid ja 10 ml anisolia 60 ml:ssa vedetédntd di-
kloorimetaania lis&ttiin hitaasti 50 ml trifluorietikka-
happoa. Kylmdhaude poistettiin ja seosta sekoitettiin vie-
18 30 minuuttia huoneenléampdtilassa. Sitten 1lis&ttiin
70 ml tolueenia ja seos haihdutettiin vakuumissa. T&ama
tapahtuma toistettiin 30 ml:1lla tolueenia. Jaannds dekan-
toitiin ja jdljelle j&&nyt siirappi hierrettiin 70 ml:lla
eetteris, imusuodatettiin ja hierrettiin uudelleen
100 ml:11a eetterid. Td&ma tapahtuma toistettiin kahdesti.
Ndin saatu kiintoaine puhdistettiin useana annoksena
HPCL-laitteella (kolonna: Dynamax R-60 A, 21,4 cm x
250 mm, Rainin Intrument Company Nr. 83.221-C; tyyppi: C
18; hiukkaskoko: 8 wum; huokoskoko: 60 A, wvaluma: 30
ml/min; eluentti: vesi:asetonitriili 4:6 + 0,025 % tri-
fluorietikkahappoa). Tuotetta sisdltdvdt fraktiot otettiin
talteen ja 1lyofilisoitiin. Lyofilisaatti suspendoitiin
32 ml:aan jaakylm&a vettd ja pH sdddettiin arvoon 8,0 1li-
sddmé&lla hitaasti 0,1 N natriumhydroksidiliuosta. Liuos
suodatettiin Milliporemembraanin (0,22 pm) l&pi ja lyofi-
lisoitiin. Saatiin 5,48 g (68 % teoreettisesta) otsikon
mukaista yhdistettd varittomand lyofilisaattina.
R;,-arvo: 0,27 (dikloorimetaani:metanoli; 4:1)
IR (KBr) Y = 3434, 1750, (CO B-laktaami), 1668, 1618,
1451, 1208, 1134, 802, 725 cm™
MS (FAB) m/z = 736 (M + H)', 758 (M + Na)’
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) 6 = 0,71 (m, 2H, syklopropyyli-
H), 1,15 (m, 2H, syklopropyyli-H), 1,35 - 1,6 (m, 4H,
-CH,-), 2,20 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 3,1 - 3,7
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(m, 12H, SCH,, PhCH,CO, CH,N, CHN), 3,89 (m, 1H, CH,N), 4,21
(m, 1H, syklopropyyli-H), 4,92 (d, J = 5 Hz, 1H, H-6'),
5,42 (44, J = 8,5 Hz, 1H€, H-7'), 7,32 (m, 5H, Ph), 7,75
(d, J = 15 Hz, 1H, CH=CF), 8,70 (s, 1H, NCH=C), 8,97 (4,
J = 8 Hz, 1H, CONH).

Esimerkki 9

F COOH

7-[2-([6R, 7R] -2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-
7-fenyyliasetyyliamino-5-tia~l-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-en-
3-yylimetyyli)-[1R,6S]-2-oksa-5,8~-diatsabisyklo[4.3.0]non-
8-yyli]-1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-
kinoliinikarboksyylihappo .
Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin 876 mg:sta
(1,64 mmol) [6R,7R]43-kloorimetyyli—B—okso—?-fenyyliase—
tyyliamino-5-tia-1-atsabisyklo[4.2.0]okt-2~-eeni-2-karbok-
syylihappobentshydryyliesterid ja 900 mg:sta (2,30 mmol)
vastaavaa kinolonikarboksyylihappoa 562 mg (39 %) otsikon
mukaista yhdistettd amorfisena jauheena.
Hajoamispiste: 138 °C.
R,~arvo: 0,22 (dikloorimetaani:metanoli; 96:4)
IR (KBr)~y = 3420, 2937, 1738, (CO B-laktaami), 1726 (CO-
esteri), 1626, 1519, 1461, 1411, 1339, 1217, 699 cm™!

MS (FAB) m/z = 888 (M + H)’



10

15

20

25

30

35

95

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,) & = 1,15 (m, 4H, syklopropyyli-
H), 3,40 - 3,65 (m, SCH,, PhCH,CO, CH,N, CHN, CHO), 3,9 -
4,1 (m, 3H, CH,0, CH,N, syklopropyyli-H), 5,18 (4, J =
5 Hz, 1H, H-6'), 5,73 (44, J = 9,5 Hz, 1H, H-7'), 6,95 (s,
1H, CHPh,), 7,2 - 7,5 (m, 15H, Ph), 7,24 (d, J = 14 Hz, 1H,
CH=CF), 8,60 (s, 1H, NCH=C), 9,15 (d, J = 8 Hz, 1H, CONH),
15,00 (s, 1H, COOH).

Esimerkki 10

F COONa

CONH

7-{2-([6R, 7R] -2-karboksi-8-okso-7-fenyyliasetyyli-
amino-5-tia-1-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-en-3-yylimetyyli)-
[1R,6S]-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4.3.0]non-8-yyli]-1-syk-
lopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikar-
boksyylihappobisnatriumsuola

Esimerkin 8 mukaisella tavalla saatiin 560 mg:sta
(0,63 mmol) esimerkin 9 mukaista yhdistettd 317 mg (66 %)
otsikon mukaista yhdistettd varittdm&nd lyofilisaattina.
R,~arvo: 0,27 (asetonitriili:vesi; 9:1)
IR (KBr) -~ = 3424, 1762, (CO B-laktaami), 1662, 1472,
1402, 1340, 1206, 1134, 724 cm*
MS (FAB) m/z = 744 (M + H)®
'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,) & = 1,01 (m, 2H, syklopropyyli-
H), 1,12 (m, 2H, syklopropyyli-H), 3,2 - 4,2 (m, 12H, SCH,,
PhCH,CO, CH,N, CHN, CHO, syklopropyyli-H), 4,93 (4, J =
5 Hz, 1H, H-6'), 5,42 (dd, J = 5 Hz, 1H, H-7'), 7,25 (m,
5H, Ph), 7,60 (4, J = 15 Hz, 1H, CH=CF), 8,52 (s, 1H,
NCH=C), 9,02 (d, J = 8 Hz, 1H, CONH).
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Patenttivaatimukset:

en kaavan (I) mukaisia yhdisteits,
X% 0 5
X1 COOR
T m,
N
Z I
R

siitd, ettad

X' tarkoittaa halogeenia

X? tarkoittaa vety#d, aminoa, alkyyliaminoa, jossa on 1 - 4
hiiliatomia, dialkyyliaminoa, jossa on 1 - 3 hiiliatomia
alkyyliryhm&&8 kohti, hydroksia, alkoksia, jossa on 1 - 4
hiiliatomia, merkaptoa, alkyylitioa, jossa on 1 - 4 hiili-

atomia, aryylit

ioa, halogeenia tai metyylii,

R' tarkoittaa alkyylii, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, alke-
nyylid, jossa on 2 - 4 hiiliatomia, sykloalkyylid, jossa
on 3 - 6 hiiliatomia, bisyklo[l.1l.l]pent-l-yylid, 1,1-di-
metyylipropargyylid, 3-oksetanyylid, 2-hydroksietyylid,

2-fluorietyylié

, metoksia, aminoa, metyyliaminoa, etyyli-

aminoa, dimetyyliaminoa tai mahdollisesti yhdelld tai kah-

della fluorilla
R? tarkoittaa ve

substituoitua fenyylia,
tyd, mahdollisesti hydroksilla, metoksilla,

aminolla, metyyliaminolla tai dimetyyliaminolla substi-
tuoitua alkyyli&, jossa on 1 - 5 hiiliatomia tai (5-me-

tyyli-2-okso-1,
A tarkoittaa N

3-dioksol-4-yyli)-metyylid,

tai C-R’, jossa

R®° tarkoittaa vety&, halogeenia, metyyli4, alkenyylid, jos-
sa on 2 - 3 hiiliatomia, alkinyylid, jossa on 2 - 3 hiili-
atomia, hydroksia tai metoksia tai muodostaa yhdesséa R':n

kanssa sillan,

jonka rakenne on
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-0-CH,-*CH-CH,, -S-CH,-*CH-CH,, -CH,-CH,-*CH-CH,

| | |

tai O-CH,-N-R®

jossa R® tarkoittaa vety#d, metyylid tai formyylid, ja
Z tarkoittaa t#8hdettd, jonka kaava on

3

L L R
I{]H \ /H
[ N— tai [git: -
D D
H

H
jossa
D tarkoittaa CH, tai O,
R’ tarkoittaa metyyli# tai etyylid ja
L tarkoittaa tarkoittaa t#hdett#, jonka kaava on

tai

jossa

non 0 tai 1

Y tarkoittaa CH,, CH-CH,; tai S,

R* tarkoittaa vetyd, bentsyylid, 4-metoksibentsyylid,
bentshydryylid, allyylid, (5-metyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-



10

15

20

25

30

35

98

yyli)-metyyli& tai t&hdett&, jonka kaava on -CH(R')-0-CO-
R'', jossa
R' tarkoittaa vetyd tai metyylid, ja
R'' tarkoittaa etoksia tai tert-butyylisi,
R’ tarkoittaa vety&d tai metoksia, ja
R® tarkoittaa vetya, tri-(C,,-alkyyli)-silyyli&, asyylia,
C,_,~alkoksikarbonyylid, bentsyylioksikarbonyylid, allyyli-
oksikarbonyylid, isopropenyylioksikarbonyylié,
ja niiden farmaseuttisesti kdyttbkelpoiset hydraatit ja
happoadditiosuolat sek& vastaavien happojen alkalimetal-
li-, maa-alkalimetalli-, hopea- ja guanidiniumsuolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia kaavan (1) mukai-
sia yhdisteita,
tunne tut siitd, ettad
X' tarkoittaa fluoria,
X? tarkoittaa vetyd, aminoa, metyyliaminoa, hydroksia, me-
toksia, fluoria, klooria, bromia tai metyylid,
R' tarkoittaa alkyyli&d, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, vinyy-
1i8, sykloalkyylia, jossa on 3 - 4 hiiliatomia, tai mah-
dollisesti yhdelld tai kahdella fluorilla substituoitua
fenyylia,
R® tarkoittaa vetyad, mahdollisesti aminolla, metyyliaminol-
la tai dimetyyliaminolla substituoitua alkyylid, jossa on
1l - 2 hiiliatomia tai (5-metyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-yy-
1i)-metyylia,
A tarkoittaa N tai C-R°, jossa
R® tarkoittaa vetya, fluoria, klooria, metyyli&d, vinyyliia,
etinyyliad tai metoksia, tai muodostaa yhdessd R!':n kanssa

sillan, jonka rakenne on

-0-CH,-*CH-CH, tai -O-CH,-N-CH,

ja
Z tarkoittaa tdhdettd, jonka kaava on
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s | N
N
[ N— tai [B -
D D
H

jossa

D tarkoittaa CH, tai O,

R’ tarkoittaa metyylid, ja

L tarkoittaa tarkoittaa t#hdettd&, jonka kaava on

Y
p CH,—— 0 — CO—

CO-O-R¢
tai

jossa

non 0 tai 1

Y tarkoittaa CH, tai S,

R* tarkoittaa vety4, bentshydryyli8, allyyli3 tai t&hdetta,
jonka kaava on -CH(R')-0-CO-R'', jossa

R' tarkoittaa vetyd tai metyylid, ja

R'' tarkoittaa tert-butyylid,

R’ tarkoittaa vetya, ja

R® tarkoittaa vety#4, (CH,),Si-, (CH,),C(CH,),Si-, tert-butok-
sikarbonyylid, bentsyylioksikarbonyylid, gllyylioksikarbo-
nyylid, isopropenyylioksikarbonyylid,
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{ p—cHr o, QL CHy €O,
@— CH- CO—
NC-CH,CO- ’
NH,

NC-CH,S-CH,CO-,

F2CH‘S‘CH2CO'7

. @-CH— co—

N=

HO @— CH- CO—

NH,

@_ CH- CO—
NH

=\

| N-CHCO- , )L

_/ ~CO-N" “NSO,CH;
\_J

o 1o —{/_)- CH— CO—

Cl

ND' SCH,CO— ,

S
H,N —L;ﬂ— CH,CO »

@— CH- CO—
[ )

COOH

0O O

o= N—CH,CO— |, HN
= o
| CO—N  N-GHs
\_/

O— CH- CO—

OH

@- CH- CO—

OCHO

Q_ CH- CO—

SO3Na
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N
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OH
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N
AN
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OH
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L coon \'g
S CO—
HN —4 S S _co—
N ’ HzN '—'k‘ -
- N ]
O CH;



10

15

20

25

30

35

102

H NV——E \ C S —_
2 > 1——] CO
N- HN L O
N\() N |

’ ]
L——< 4>\— OH CH,

OH
S CO—
H2N "—'L\I\I“_- |/
___l ?
COOH

ja niiden farmaseuttisesti k&dytttkelpoiset hydraatit ja
happoadditiosuolat sekd vastaavien happojen alkalimetal-
li-, maa-alkalimetalli-, hopea- ja guanidiniumsuolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia kaavan (I) mukai-
sia yhdisteité,
tunnetut siit3, ettd
X! tarkoittaa fluoria,
X? tarkoittaa vetyd, aminoa tai fluoria,
R! tarkoittaa alkyylisd, jossa on 1 - 2 hiiliatomia, syklo-
propyylid tai mahdollisesti yhdelld tai kahdella fluorilla
substituoitua fenyylii,
R? tarkoittaa vetyd tai alkyylid, jossa on 1 - 2 hiiliato-
mia,
A tarkoittaa N tai C-R?, jossa
R’ tarkoittaa vety#, fluoria, klooria tai metoksia, tai
muodostaa yhdess# R!':n kanssa sillan, jonka rakenne on

-0-CH,-*CH-CH,

Z tarkoittaa tdhdettd, jonka kaava on

e

jossa
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D tarkoittaa CH, tai O,

L tarkoittaa tarkoittaa tdhdettd, jonka kaava on

tai

jossa
non 0 tai 1
Y tarkoittaa S,

R' tarkoittaa vety#d, bentshydryyli# tai allyylii,

R’ tarkoittaa vetysd, ja

R® tarkoittaa vety#d, (CH,),Si-, (CH,),C(CH,),Si-, tert-butok-

sikarbonyylid, allyylioksikarbonyylis,

@— CHZCO :

S
: &
NH,

N.

N
OH

S —\ CO—
N\ !

H2N '—(‘

O

L- COOH

14




10

15

20

25

30

35

104

ja niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset hydraatit ja
happoadditiosuolat sek& vastaavien happojen alkalimetal-
1li-, maa-alkalimetalli-, hopea- ja guanidiniumsuolat.

4, Ld8kealne, tunnettu siitd, ettd se si-
sd1td8 patenttivaatimusten 1 - 3 mukaisia yhdisteitd.

5. Antimikrobisia aineita, t unnetut siitd,
ettd8 ne sis8ltédvit patenttivaatimusten 1 - 3 mukaisia yh-~-
disteiti.

6. Patenttivaatimusten 1 - 3 mukaisia yhdisteiti,
tunnetut siitd, ettd niit# k#ytet#sn sairauksien
torjumiseksi.

7. Patenttivaatimusten 1 - 3 mukaisia yhdisteits,
tunnetut siitd, ettd niit4d k8ytetdsdn bakteeri-in-
fektioiden torjumiseksi.

8. Menetelmd8 patenttivaatimusten 1 - 3 mukaisten
vyhdisteiden valmistamiseksi, t unne t tu siits, etta
kaavan (II) mukainen yhdiste

X2 0
. X! COOR?
N N7 ATN

jossa A, R', R?, X!, X* ja D tarkoittavat samaa kuin patent-
tivaatimuksissa 1 ~ 3, ja

R’ tarkoittaa vetyd, metyylia tai etyylid

saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukaiseh yhdisteen kans-

sa
L-x3 (I1I)
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jossa
L. tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksissa 1 - 3, ja

X’ tarkoittaa halogeenia, erityisesti klooria, bromia tai

jodia, tai asetoksia,
mahdollisesti happoa sitovien aineiden l&snd ollessa ja

mahdollisesti poistetaan l&dsndolevat suojaryhmét.
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