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KIVONAT
A talalmény targya 0j eljaras a (VII) altalanos képletd H 0N H
vegyiiletek el6allitasira — a képletben X jelentése X—N H 2
amino-védGcsoport. A (VII) 4ltaldnos képletd vegyiile- He 0
tek az antibakterialis aktivitdsi azabiciklokinolinkar- H—
bonsav-szdrmazékok elGallitdsanak hasznos koztitermé- N H N
kei. A taldlméany targyat képezik a (VII) altalanos képle- H \ R
tii vegyiiletek el6allitsanak (III) és (IV) altalanos kép- H 0 ()
letid ) koztitermékei is.
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A taldlmany targya 4ij eljaras a kinolinantibiotikum, a
7-(1a,5a,601)-(6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-il)-1-
(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiri-
din-3-karbonsav és rokon antibiotikus vegyiiletek szin-
tézisének (VII) altalanos képletii koztiterméke eldallita-
sara. A 7-(1a,5a,6a)-(6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]
hex-3-il)-1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-1,4-dihidro-4-
oxo-1,8-naftiridin-3-karbonsav kinolinantibiotikum az
(1) képlettel irhato le. Ez a vegyiilet és a vele rokon
azabiciklokinolinkarbonsav-szarmazékok, amelyek
antibakteriélis aktivitissal birmak, a 07/551 212 szdmu
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi bejelentés-
ben és a WO 91/02526 kozzétételi szamu szabadalmi le-
irasban szerepelnek. Mindkét hivatkozott anterioritds
bejelentdje jelen bejelentésével azonos, és ezeket a
szakirodalmakat leirasunkba teljes terjedelmiikben refe-
renciaként épitjiik be.

A talalmany szerinti 0j eljarasok a (VII) altalanos
képleti koztitermék elGallitasara alkalmasak, amely
koztitermék az (I) 4ltaldnos képletd kinolinanti-
biotikum és az el3zéekben hivatkozott azabiciklo-
kinolinkarbonsav antibiotikumok szintézisének kozti-
terméke. A (VII) altalanos képletii vegyiiletnek a fenti
antibiotikus vegyiiletekké val6 alakitasira szolgalo elja-
rasok a 07/551 212 szamu amerikai egyesiilt 4llamok-
beli szabadalmi bejelentésben és a WO 91/02526 koz-
zétételi szamG PCT szabadalmi leirdsban részletesen
megtalalhatok.

A taldlmény szerinti eljaréas részét képezi a (III) alta-
lanos képletd vegyiiletek eléallitasara — a képletben R
jelentése benzilcsoport, amelynek a fenilegysége adott
esetben egy vagy tobb helyettesit6t hordozhat, a helyet-
tesitk egymastdl fliggetleniil halogénatom (példaul
klér-, fluor-, brém- vagy jodatom), nitro-, 1—6 szénato-
mos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, amino- és trifluor-
metil-csoport —, az eljiras abban 4ll, hogy egy (II) alta-
l4nos képletl vegyiiletet — ahol R jelentése az el6zéek-
ben megadott — halogén-nitro-metannal reagéltatunk
bazis jelenlétében.

A taldlmény egy el8nyds megvalositasi modja sze-
rint a taldlmany szerint elGallitott (IIT) altalanos képletd
vegyiilet R helyettesitGje benzilcsoport.

,Halogénatom” megjeldlésen klor-, fluor-, brom-
vagy jodatomot értiink.

A talalmény szerinti eljards részét képezi tovabba
az elézdek szerint eléallitott (ITT) altalanos képletli ve-
gyiilet redukaloszerrel valo reagaltatdsa, minek sordn a
(IV) 4ltalanos képletl vegyiiletet nyerjiik — a képletben
R jelentése az elézéekben megadott.

A taldlmany térgyat képezik tovabba az ) (III) és
(IV) altaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben R jelen-
tése az el6z6ekben megadott.

A kovetkez6kben a taldlmanyt részleteiben ismer-
tetjiik.

A taldlmény szerinti eljaras és a taldlmany szerinti
vegyiiletek elBallitasa az 1. reakciévazlatban lathato.
Ha mas megjeldlés nem szerepel, a reakciovazlatban és
az azt bemutatd leirasban az (I), (IT), (IIT) és (IV) altala-
nos képletek és az R és X helyettesitok jelentése az el6-
zGekben megadott.
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Az 1. reakcidvézlatban az el6z&ekben hivatkozott
kinolinantibiotikumok szintézisének hasznos koztiter-
mékeiként szolgalé (VII) éltalanos képletl vegyiiletek
elGallitasat mutatjuk be.

A (IT) altalanos képletl vegyiiletnek halogén-nitro-
meténnal, elényosen klor-nitro-metannal (CICH,NO,)
vagy brom-nitro-metannal (BrCH,NO,) bazis jelenlété-
ben végzett reagéltatisaval a megfeleld (1) altalinos
képleti vegyiiletet nyerjilk. A reagaltatast 4ltalaban
inert, poldros, aprotikus olddszerben, példaul dimetil-
formamidban, dimetil-szulfoxidban vagy dimetil-acet-
amidban végezziik, vagy egy inert éteres oldoszert, pél-
daul etil-étert, glimet vagy tetrahidrofurnt vagy mas
inert oldoszert, példaul benzolt, toluolt vagy klérozott
benzolt vagy toluolt alkalmazunk. Elényds a toluol.
A reagaltatést célszerfien mintegy —78 °C és mintegy
80 °C kozotti tartomanyban végezzik, eldnydsen 0 °C
hémeérsékleten folytatjuk le. El6nyds, ha a bazist utolsé-
ként adagoljuk. A megfelel§ bazisok korébe tartoznak
példaul a karbonatok, példaul a kdlium- vagy a nat-
rium-karbondt, a foszforin-amid-bazisok, példaul a 2-
terc-butil-imino-2-dietil-amino-1,3-dimetil-perhidro-
1,3,2-diaza-foszforin és az aminbazisok, példaul a
trietil-amin, a guanidin, a diizopropil-etil-amin, a tetra-
metil-guanidin, az 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én
(DBU) és az 1,5-diazobiciklo[4.3.0]non-5-én (DBN).
Elényosek az aminbézisok, legelénydsebb a DBU alkal-
mazasa.

Az igy kapott (III) altalanos képleti vegyiiletek re--
dukalasaval nyerjik a megfelels (IV) dltaldnos képletk
vegyiileteket. A megfeleld redukaloszerek korébe tar-:
toznak példaul a boran/dimetil-szulfoxid, boran/tet-
rahidrofuran, natrium-bor-hidrid és bor-trifluorid-éterat
elegy, az elényos redukaldszer a boran/tetrahidrofuran
elegy. A redukalast jellemz3en mintegy 45 °C és mint-
egy 90 °C kozotti hémérséklet-tartoményban végezzik
inert éteres olddszerben, példaul glimben, diglimben,
dietil-éterben, diizopropil-éterben vagy tetrahidrofuran-
ban. ElSnyosen a reagaltatist mintegy 66 °C hdmérsék-
leten tetrahidrofuranban végezzik.

A kapott (IV) altalanos képleti vegyiiletet a megfe-
lelé (V) éltalanos képletli aminna egy fémmel és egy
szervetlen savval valo reagdltatas révén alakitjuk. E16-
ny0s fém a cink. Megfelel6 szervetlen savak példaul a
hidrogén-klorid és a kénsav. Elényds a hidrogén-klo-
rid. A reagaltatast altalaban rovid szénldncti alkohol-
ban, példdul etanolban, metanolban, 1-propanolban
vagy 2-propanolban, el6nydsen etanolban végezziik
mintegy 0 °C és mintegy 80 °C kozotti, elénydsen mint-
egy 25 °C hémérsékleten.

Az olyan megfelelé (VI) altalénos képlet vegyiile-
tet, amelyben X jelentése amino véddcsoport, Ggy képez-
ziik ezutdn, hogy a megfelelé amino-véddcsoportot az
(V) éltalanos képletd vegyiilet helyettesitetlen amino-
nitrogénjére vissziikk. A technika é&lldsabol jol ismert
amino-védBcsoportokat alkalmazhatunk. Az ilyen ami-
no-védBcsoportok leirdsa szamos szakirodalmi forras-
ban, példaul a Protective Groups in Organic Synthesis,
2. kiadas, szerkesztette: Theodora W. Greene és Peter
G. M. Wuts; John Wiley et. Sons Inc., 1991 szakirodal-
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mi hely 309-405. oldaléan talalhato. Az ilyen csoportok
korébe tartoznak példaul a 2—6 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoportok, az adott esetben helyettesitett benzil-
oxi-karbonil-csoport, aril-oxi-karbonil-csoport, szilil-, tri-
til-, vinil-oxi-karbonil-, O-nitro-fenil-szulfonil-, difenil-
foszfinil-, p-toluolszulfonil- és benzilcsoport. El6nydsen
di(terc-butil)-dikarbonatot vagy 2-(terc-butoxi)-karbo-
nil-oxi-imino-2-fenil-acetonitrilt alkalmazunk. Az ami-
no-véd8esoport kapcsoldsat altaldban klorozott szénhid-
rogén olddszerben, példaul metilén-kloridban vagy 1,2-
diklor-etanban vagy egy éteres olddszerben, példéul
glimben, diglimben vagy tetrahidrofurnban végezziik
katalitikus mennyiségli aminbézis, példaul trietil-amin,
diizopropil-etil-amin vagy piridin, elénydsen trietil-amin
jelenlétében vagy hiinyiban mintegy 0 °C és mintegy
50 °C kozotti, elénydsen mintegy 25 °C hémérsékleten.

A kivant (VII) altaldnos képlet(i vegyiiletet az el6z6
1épésben kapott (VI) dltalanos képleti vegyiiletb6l az R
helyettesité hidrogenolitikus eltdvolitasaval nyerjik.
Ezt 4ltaldban ugy végezziik, hogy a (VI) 4ltaldnos képle-
tl vegyiiletet 1égkori nyomas és a 1égkori folott mintegy
13,79 x 103 kPa kozotti nyomasu, elénydsen a légkori f6-
16tt 345 kPa nyomasu hidrogéngazzal reagéltatjuk ne-
mesfém-katalizator, példaul palladium, platina vagy ro-
dium jelenlétében. El6nyds katalizator a szénhordozos
palladiumkatalizator vagy szénhordozoés palladium-
hidroxid-katalizator. A reagiltatas soran mintegy 20 °C
és mintegy 80 °C kozotti, elénydsen mintegy 25 °C hé-
mérsékletet alkalmazunk, olddszerként altalaban rovid
szénlanci alkoholt, elénydsen metanolt hasznalunk.

Azok az eljarasok, amelyekkel a (VII) altaldnos
képleti vegyiiletekbsl az (I) képletli és rokon azabi-
ciklokinolinkarbonsav antibiotikumok el8allithatok, a
07/551 212 sz&m1 amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi bejelentésben és a WO 91/02526 kdzzétételi sza-
mu PCT szabadalmi leirsban talalhatok, mindkettét tel-
jes egészében referenciaként épitjiik leirdsunkba.

Az (1) képletli antibakterialis vegyilet és a vele ro-
kon azabiciklokinolinkarbonsav antibiotikumok a talal-
many szerinti eljarast és vegyiileteket felhasznalva szin-
tetizalhatok, és hasznosak allatok, koztiik ember bakte-
nalis fertézéseinek kezelésére. Ezek a vegyiiletek a bak-
terialis fertézések széles spektrumara hatnak, kiilénosen
Gram-pozitiv baktériumtorzsek kezelésére alkalmasak.

Ezen antibiotikus vegyiiletek adagolasinak megfele-
16 dézistartomanyat és modjait a 07/551 212 szami ame-
rikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban és a
WO 91/02526 kozzétételi szamh PCT szabadalmi leiras-
ban ismertetik részletesen. Ezekben az anterioritdsokban
olyan eljaras is szerepel, amely ezen vegyiiletek antibak-
teridlis aktivitdsdnak meghatirozasara alkalmas.

A kovetkezBkben a taldlmanyt példikban mutatjuk
be a korlatozas szandéka nélkiil.

1. példa

1o, 50, 60-3-Benzil-6-nitro-2,4-dioxo-3-azabicik-

lof3.1.0]hexdn eléallitisa

24,3 g, 130 mmol N-benzil-maleimidhez és 18,2 ml
és 260 mmol brém-nitro-metanhoz 250 ml toluolt
adunk, és az elegyet 0 °C hémérsékletre hitjiik. Az
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elegyhez er6teljes keverés kozben 30 perc alatt cseppen-
ként hozzaadunk 200 ml toluollal higitott 58 ml,
390 mmol 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-ént (DBU).
Az elegyet tovébbi 2 6rén 4t szobahOmérsékleten ke-
verjilk, majd a toluolos fazist dekantljuk, 2x 100 ml
0,1 mol/l-es hidrogén-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfaton szaritjuk, szilirjik, majd a sziirletet bepa-
roljuk. igy 17%-0s hozammal 5,4 g terméket nyeriink,
amelynek olvadaspontja 114-115,5 °C. ITH-NMR
(CDCL): 7,31 (m, 5H, aromasok), 4,54 (s, 2H, benzi-
les), 4,47 (t, 1H, nitrocsoporthoz képest ar), 3,35 (d, 2H,
3-gylird).

2. példa

la,50,60-3-Benzil-6-nitro-3-azabiciklo[3.1.0]-

hexan

2 g, 8,1 mmol, az 1. példa szerinti 1a,50,60-3-ben-
zil-6-nitro-2,4-dioxo-3-azabiciklo[3.1.0]hexant 20 ml
tetrahidrofuranban vesziink fel, és 32,4 ml 1 mol/l-es
tetrahidrofurdnos boran-tetrahidrofurin komplexet
(32,4 mmol) adunk hozza, és az elegyet visszafolyat6
hiit6 alatt 3 6ran at forraljuk. Az elegyet ezutan szobahd-
mérsékletre hiijiik, és 6vatosan hozzdadunk 10 ml meta-
nolt. Ezutdn az elegyet tovabbi 15 percig visszafolyatd
hiit6 alatt forraljuk, majd az oldészert leparoljuk réla, a
visszamaradé olajat 200 ml diklor-metanban oldjuk, és
3x100 ml vizzel mossuk. A szerves fazist magnézium-
szulfaton széritjuk, majd beparoljuk. igy 90%-os hozam-
mal 1,5 g terméket nyeriink vilagos szind olaj formaja-
ban. ITH-NMR (CDCl,): & 7,35-7,19 (m, 5H, aromd-
sok), 4,63 (t, 1H, nitrocsoporthoz képest a), 3,59 (s, 2H,.
benziles), 3,14 (m, 2H, 5-gylrd), 2,49 (m 2H, 5-gyiri),
2,51 (m, 2H, 3-gyfird).

3. példa

1a,50, 60-3-Benzil-6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]-

hexdn

6 g, 27,5 mmol, a 2. példa szerinti la,5a,6a-3-
benzil-6-nitro-3-azabiciklo[3.1.0Jhexant 50 ml etanol-
ban vesziink fel, és 18,0 g, 275 mmol cinkport adunk
hozza. Ezutan az elegyhez 150 ml 1 mol/l-es hidrogén-
kloridot adunk olyan sebességgel, hogy az elegy soha
ne haladja meg a 40 °C hémérsékletet (ez mintegy
1 6rat vesz igénybe). Az elegyet szobah6mérsékleten
3 6rén 4t keverjiik, majd Celite-en sziirjiik. A sziirletrdl
az oldoszert leparoljuk, és a visszamarad6 stird, fehér
anyagot 500 ml 1 mol/l-es nétrium-hidroxid-oldattal
3 oran 4t reagéltatjuk. Az elegyet ezutan 2x300 ml
diklor-metannal extrahéljuk, az egyesitett szerves fazi-
sokat 3x100 ml séoldattal mossuk, és magnézium-
szulfaton széritjuk. Az oldatrél az oldészert lepéroljuk,
igy 79%-os hozammal 4,06 g terméket nyeriink.
IH-NMR (CDCly): 8 7,35-7,20 (m, 5H, aromésok),
4,62 (széles s, 1H, NO,-hoz képest a), 3,60 (s, 2H,
benziles), 3,14 (m, 2H, 5-gylrt), 2,52 (m, 2H, 5-gy{ri
és m, 2H, ciklopropil).

4. példa
la,5a,60.-3-Benzil-6-[(terc-butil-karbonil)-ami-
noj-3-azabiciklo[3.1.0]hexdn
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3,75 g, 19,9 mmol, a 3. példa szerinti el6allitott
1o, 50,60-3-benzil-6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]hexant
50 ml tetrahidrofurdnban vesziink fel, és az elegyhez
4,78 g, 21,9 mmol di(terc-butil)-dikarbonatot és
0,28 ml, 1,99 mmol trietil-amint adunk, és 4 6ran at ke-
verjiik. Ezutan az olddszert leparoljuk, és a visszamara-
d6 anyaghoz 75 ml diklor-metant adunk. Az elegyet ez-
utan 20 ml vizzel mossuk, és magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, majd lepéroljuk réla az olddszert, és helyébe
100 ml hexant adunk. Az elegyet a szilard anyag teljes
oldédasaig melegitjiik, majd 2,5 g aktiv szenet adunk
hozz4, és tovabbi 5 percig melegitjiik. Ezut4n a szenet ki-
sziirjiik, az elegyet lehiitjik, és a képzGdott szilard anya-
got kisziirjiik, és levegdn szaritjuk. fgy 89%-os hozam-
mal 5,1 g terméket nyeriink, amelynek olvadaspontja
131-132 °C (fehér tiikristalyok). IH-NMR (CDCl,):
7,24 (m, 5H, aromasok), 3,54 (s, 2H, benzil), 3,06 (m,
2H, 5-gy(rd), 2,91 (széles, 1H, amidhoz képest alfa),
2,43 (m, 2H, 5-gyir{), 1,52 (m, 2H, 3-gyiird).

5. példa

la, 50, 60.-[(terc-Butil-karbonil)-amino]-3-azabi-

ciklof3.1.0]hexan

2,0 g, 6,94 mmol, a 4. példa szerint eléallitott
1a,5a,60-3-benzil-6-[(terc-butil-karbonil-amino}-3-aza-
biciklo[3.1.0]hexdnt 50 ml metanolban vesziink fel,
1,0 g 50 tdmeg%-os szénhordozés palladium-hidroxid-
katalizatort [Pd(OH),)/C] (50% nedvesség) adunk hoz-
z4, és az elegyet 345 kPa hidrogéngéznyomason 6 6ran
4t hidrogénezziik, majd Celite-en sziirjiik, és a sziirletr6l
az oldészert leparoljuk. fgy 99%-os hozammal 1,36 g
terméket nyeriink. !H-NMR (CDCl;): 3,22-2,95 (m,
4H, 5-gy(r(), 2,61 (széles, 1H, amid), 2,32 (m, 1H,
amidhoz képest a), 1,63 (m, 2H, 3-gyir(), 1,45 (s, 9H,
butil).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras a (VII) 4ltalanos képletil vegyiiletek el6al-
litisara — a képletben X jelentése amino-védcsoport,
azzal jellemezve, hogy

i) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet — ahol R je-
lentése benzilcsoport, amelyben a fenilegység adott
esetben egy vagy tobb helyettesit6t hordozhat, a helyet-
tesit6k lehetnek halogénatom, nitro-, 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, amino- €s trifluor-me-
til-csoport —, halogén-nitro-metdnnal reagéltatunk ba-
zis jelenlétében;

ii) az i) lépésben kapott (III) altaldnos képletd ve-
gyiiletet — a képletben R jelentése a (II) altalanos kép-
letre megadott — redukaloszerrel reagéltatjuk;

iii) az ii) lépésben kapott (IV) altalénos képletii ve-
gyiiletet — a képletben R jelentése a (II) 4ltalanos kép-
letre megadott — fémmel, elényosen cinkkel és egy
szervetlen savval reagaltatjuk;
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iv) az iii) Iépésben kapott (V) altalanos képletii amin-
ra egy amino-védGcsoportot visziink — a képletben R je-
lentése a (1) 4ltalanos képletre megadott —; majd

v) az iv) 1épésben kapott (VI) ltalanos képletii ve-
gyiiletr6l — a képletben X jelentése amino-védScso-
port, R jelentése a (II) altaldnos képletre megadott — az
R helyettesit6t hidrogénezéssel eltavolitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az i) 1épésében R helyettesitGként helyettesitS nél-
kiili benzilcsoportot hordozé (II) ltaldnos képletd kiin-
dulasi anyagot alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az i) 1épésében halogén-nitro-metanként brém-
nitro-metant vagy klor-nitro-metant alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az i) lépésében reagaltatast mintegy —78 °C és
mintegy 80 °C kozotti hdmérsékleten végezziik.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az i) lépésében a reagéltatist benzolban, toluol-
ban, dimetil-formamidban vagy tetrahidrofuranban vé-
gezziik.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a reagaltatast toluolban végezziik.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az i) 1épésében bézisként karbonatbazisokat,
aminobézisokat és foszforin-amid-bazisokat alkalma-
zunk.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy bézisként natrium-karbonatot, natrium-hidrogén--
karbonatot, kalium-karbonatot, kalium-hidrogén-karbo-
natot, 2-terc-butil-imino-2-dietil-amino-1,3-dimetil-per-
hidro-1,3,2-diazafoszforint, trietil-amint, guanidint, di-
izopropil-etil-amint, tetrametil-guanidint, 1,8-diazabi-
ciklo[5.4.0Jundec-7-ént vagy 1,5-diazabiciklo[4.3.0]
non-5-ént alkalmazunk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy bazisként 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-ént alkal-
mazunk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemez-
ve, hogy az iii) 1épésében savként hidrogén-kloridot
vagy kénsavat alkalmazunk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemez-
ve, hogy az ii) 1épésében redukiloszerként boran-tet-
rahidrofuran komplexet alkalmazunk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az iv) 1épésében az (V) altaldnos képleti amin-
ra terc-butoxi-karbonil-védGcsoportot visziink fel oly
moédon, hogy az (V) altalanos képleti vegyiiletet di-
(terc-butil)-dikarbonattal vagy 2-terc-butoxi-karbonil-
oximino-2-fenil-acetonitrillel reagéltatjuk.

13. Egy (III) vagy (IV) altalanos képletli vegyiilet,
ahol R jelentése benzilcsoport, amelynek fenilegysége
adott esetben egy vagy tobb helyettesit6t hordozhat,
ezek jelentése egymastol fiiggetleniil halogénatom,
nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,
amino- és trifluor-metil-csoport.
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