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Titel der Erfindung:
Verfahren zZur Herstellung von 1,4- Dlhydro 4 -ox0- chlnolln-
‘ oder»-naphthyrldln 3- carbonsaure—Derlvaten

- '

Anwendungsgebiet der Erfindung:

., Die E;findung'bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstel-
lung von 1,4=Dihydro-4-oxo-chinolin= odefanaphthyfidih4
10 carboﬁséuren. Die so erhaltenen Verbindungen una ihre A
pharmékologisch vertrdglichen Salze siﬁd geeignet ais
*antibakterielle'Mittelu - '

Charakterisitk der bekannten.teChniscpen Losungen: »:/ 

15 o | '

c Die US-PS 4 341 784 beschreibt bestimmte substituierte

-(3-Amino- 1—pyrrolld1nyl) -1-ethyl-6- fluor 1,4-dihydro-

4-ox0-1,8-naphthyridin- 3-carbonsiuren der all-
ggmelnen Formel ‘
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Es ist angegeben, daB diese Verbindun

wirkuﬁg besitzen.

In The Journal‘ofIMedicinal Chemistry
werden bestimmte substituierte Chinoli

der Strukturformel beschrleben

~in der <:§~ eine Pyrrolldlnylgruppe

auch US-PS 4 146 719). Es ist angegeb

-dungen antibakterielle Wirksamkeit be

Die EP-Anmeldung 81 106 747, Verdffen
047 005 offenbart bestimmte Benzoxazi

turformel

in der A ein Haldgeﬁatom ist und B el

.substituent,wie ein Pyrrolidin- oder

kann.

Bestimmte in 7- Stellung heterocyclisc

Naphthyridine sind beschrieben in Eur.

Chimica Therapeutica, 29, 27 (1977).
und 3 907 808 beschreiben bestimmte 7

Lo

f

gen antibakterielle

' 23 1358 (1980)

in-3- carbonsauren

sein kann (smehe
en, daB- dle Verbln—

sitzen.

tlichungsnummer

nderivate der Struk-+

'

n cyclischer Amin-

Piperidinrest sein

s

{
h substltulerte 1, 8—
J. Med. Chem. -
Die . US-PS 3-753 993
-Pyridylchinoline.
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auch diese Verbindungen sollen antibakterielle Wirksam=
keit besitzen.

© Ziel der Erfindung:

Das Z%iel der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur -
‘Herstellung neuer antibakterieller Mittel zu entwickeln

lund dadurch neue w1rksame antlbakterlelle Mlttel zur Ver-—

fiigung zu stellen
Darlegung des Wesens der Erfindung:

Die Erfindung betrlfft in erster Linie ein Verfahren .zur

‘herstellung von 1,4- Dlhydro 4-oxo-chinolin- oder —naphthy—

ridin-3- carbonsauren der St:ukturformel I

- 1
in der % = —z‘~(CR5R6)n|]NR334,:
/(CHz) Ve CH (CHZ) LI I I NI

oder -N_ N-R3 bedeutet,

H*——CHz—//

/4



. | L~ (CHy) : _(::\N
“wopei Z2' = -N :>\/ \ /Y
\(CHz)n| ’- ‘ N—< r
Y e L5
y der , / ist
’IQN } oder N/)\H4

¥ = CH, CCl, Cr, C-OH, CO- Alkyl mit 1 blS 3 Cc- Atomen,

. C NH- -Alkyl mit 1 bis 3 C- Atomen oder N;

15

20
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Y =H, F, Cl oder Br;

n=1, 2, 3 oder 4; o e
n' = 1, 2, 3 oder 4, wobei n+n' =2, 3, 4 oder. 5 ist;
n'* =0, 1 oder 2 und o

n''' = 1 oder 2 bedeutet,

R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6

c- Atomen -oder ein Kation,

R2 eine Alkylgruppe mit 1 blS 4 C- Atomen, eine Vlnyl-

Halogenalkyl- oder Hydroxyalkylgruppe mit 2 bis 4 C-Ato-

’ ;men oder einé'Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 C-Atomen,
" R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4

3
C-Atomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 C~-Atomen,

R4‘e1n Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 ¢

C-Atomen, eine Hydroxyalkylgruppe mit 2 bis 4 C-Atomen,
eine Trifluorethyl- oder R7CO—Gruppe bedeutet, wobei R,
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder eine Alkoxy-
gruppe mit 1 bis 4 C-Atomen ist,

mit der MaBgabe, daB wenn X = N ist und Z éiﬁe

Gruppe der Formel : .

>~NR3R4
\\(CHZQ1
bedeutet, 'in der n + n' .-5. 3 ist,

‘ o ;/5
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‘oder R

. R, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen

3

3 eine Alkylgruppe mit 1 bis‘4 C-Atomen und R4

eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, eine HYdroXyal—

kvlgruppe mit 2 bis 4 C- Atomen oder eine Trlchlorethyl-

gruppe 1st
R Waqserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 ‘bis 3 C- Atomen,

R6 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 C-Ato-.

men bedeutet, .

~ und wenn X: C- OH ist, das Wasserstoffatom ‘der C-OH- Gruppe

und R, von N- R2 ersetzt sein konnen durch den Rlng\pllden—‘

2
den Rest
-CH-CH-
g : , 4 | I ’
Rg Rg
bei dem R8 Wasserstoff oder elne Alkylgruppe mit 1 bis
3 C-Atomen und R Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit

9
1 bis 3 C- Atomen ist

'"sow1e(kxenpharmakologlsch annehmbaren Saureaddltlonssalzen

oder Basensalzen. ~
p

'Das Symbol ~s ist nur so zu verstehen, daB es den Punkt

einer Anbindung des Restes an ahdere-Atéme des restlichen

Teils des Molekiils anzeigt.

Verbindungen, bei denen X - = COH'ist und bei denen.
das Wassertoffatom und R2‘von NRzlersetzt sind durch den
Ring bildenden Rést rCH—CH—,besitzen die folgende Formel

Rg Rg
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'solche, pei denen R

Ia

Dié bevorzugten erfihdungsgeméﬁ herstellbarenAVerbin-

dungen sind solche, bei denen 2'

/o

_N/(CHz)nw  oder [)\

"N (CH) !

ist, sowie solche, bei denen 2

/(CHZ)H X(C'RSRG)IIH\ )

. N—R3
\(CHz)n‘ ‘(CHZ)-nn - |
bedeutet;

Andere bevorzugte erflndungsgemaﬁ herstellbare Verbln—
dﬁngen sind solche, bei denen Y ein Fluoratom bedeutet,
solche bei denen X - N " CH oder C-F ist;

solche cycllschen Derivate, bei denen C-0 an das 1- Stlck—

stof:atom iiber den —CHRSCHR -Rest gebunden ist und R8

9 ,
und R9 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe
bedeuten; .

solche, bei denen»R] ein Wasserstoffatom ist oder ein

pharmazeutisch vertréglichés Basensalz wie ein Metall-

. oder Amln%alz,

2 elne Ethyl— Vlnyl— oder 2-Fluor--

ethylgruppe bedeutet sowie solche, bei denen n'' 1,

e
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stellen.

R, ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe

bedeutet und R4, R5 und R6 jeweils Wasserstoffatome dar-

1

’

' Besonders bevorzugt sind Verbindungen, bei denen X : N oder

CF ist, 2

\ : N-Rj3,
N Cii,~NHR3 oder '

-N

pedeutet, R, ein Waséerstoffatom;‘R2 eine Ethyl-, Vinyl-
oder 2-Fluorethylgruppe und R3 ein Wasserstoffatom,

eine Methyl- oder Ethylgruppe bedeutet oder: die pharma-

zeutisch vertragllchenSaure-»Addltlonssalze oder Basen-

salze davon. -

Besonders bevorzuge Verblndungen 51nd
7-[3-(Aminomethyl)-1- pyrrolldlnyl] -1- ethyl -6-fluor -
l,4—dlhydro—4—oxo—l,8—naphthyrldlnu—3 carbansaure,
7—[3~(Aminomethyl)—l—pyrrolidinyl]—1—ethY1—6;8—

_difluor -l,4—dihydro—4—oxoé3—chinolincarbonséuref

7—[3~(Aminomethyl)—1rpyrrolidinyl]-6.8-difluor‘-1-
(2—fluoroethyl)-l,4-dihydro-4—oxo—3—chinolin.4

carbonséaure;.

1= [3~(Aminomethyl)- l—pyrrolldlnyl] -6,8-difluoxr: -1~

| ethenyl-1,4-dihydro-4-oxo-3- chinolincarbonsadure;

1-Ethyl-7-[3- [(ethylamlno)methyl] -1- pyrrolldlnyl]

.6—f1uor ~-1,4-dihydro-4-oxo- l,8—naphthyrldln.—3—

carbonséaure;
1-Ethyl-7-{3- [(ethylamlno)methyll -l-pyrrolidinyl]- 6 8-
difluor ~-1,4-dihydro-4-oxo- -3-chinolincarbonsdure;

7—[3—[(Ethylamino)methyl]—l—pyrrolidinyl]—G,8—.

‘difluor -1-(2-fluor ethyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-

chinolincarbonsdure;



(@]

7-[3-[(Ethylamino)methyl-l-pyrrolidinyl]-6,8-difluor -
l-ethényl—l,4-dihydrb—4—oxo—3-chinolincarbon'
%aure, ' v
1- Ethyl -6-fluoro- 1 4-dihydro=7-[3- [[(l methylethyl)-
am1no]methy1] -1- pyrrolldlnyl] -4-0x0-1,8-naphthyridin -
3- carbonsau e; .. '
1-Ethyl-7-[3- [[(l—methylethyl)amlno]methyl] ~1-
pyrrolldlnyl] -6,8~difluoro-1, 4~ ~dihydro-4-oxo-3-
chlnollncarbonsaure, .
9- -Fluor . —2 3- dlhydro -3- methyl 10 (7-methyl-2,7-
dlazasolro[4 4]non -2-y1l)-7- -OXo- -7H- pyrldo[l 2,3- de]
1, 4-benzoxazin -6- carbonSCure, ,
1-Ethyl-6- fluoro -1,4-dihydro-7-(7-methyl-2,7-
d1azasp1ro[4 4]1non- 2 -yl)-4-oxo-1,8- naphthyrldln -3—
| caernSQure,
1-Ethyl-6,6-difluor -1,4-dihydro-7-(7-ethyl-2,7-
dlazasp1r0[4 4]non -2-yl)-4-0ox0-3~ chlnollncar—w
bonsiure;
1- Ethyl -6;8~ dlfluoro -1,4- dlhydro -7- (7-methyl-2,7*
diazaspiro(4. 4)non-2- -yl)-4-oxo- -3- ~chinolin-
carbonsaure, ' ‘
/ 7-(3-Amino- l—pyrrolldlnyl) l-ethyl-6,8-difluor -1,4~
dlhydro -4 oxo 3-ch1nollncarbonsaure,
7-(3- -Amino-1- azetldlnyl) -1-ethyl-6- fluor -1 4- dlhydro—

4-oxo-1,8-naphthyridin -3- carbonsdure;

\

“und die pharmakologisch vertridglichen Séureadditiohs—

salze oder Basensalze davon.

/9



Bei der Herstellung der erfindﬁngsgeméﬁen Verbindungen ' ,
wefden die Zwischenprodukte Ethy1[(3-pyrrolidinyl)methyl]— g
carbamat, \N-Ethyl- und N-Methyi-3—pyrrolidihmethanamin,/

2-Methyl- und 2-Ethyl-2,7-diazaspiro[4,4]nonan und-dereﬁ .

Siureadditionssalze bevorzugt verwendet.

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For- =

mel

I1I1

in der Ry, Ry, X, Y und Z die bei Formel I angegebene

Bedeutung haben, umfaBt die Umsetzung einer Verbindung

)

/10
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‘der folgenden Strukturformeln

0 :
Y CO2R1
L N
O\A
, R
Rg
IV . v

mit einem Amin, entsprechend der Gruppe Z, in der Z eine

Verbindung der Strukturférmel

| o / (CH2)n\ /(CHZ)n (CR5R6)nu‘\
R4R3N*(‘CR5R6)H"—'—< NH ."H—N . X N

\.(CHp)

e .

(CHy) 1/ (CHy) pow —/

via o Vib

~ /~(CHy) wm—CH-(CHy) w— _
oder H-N ?’ | " N-Rj3
. T~cH,——CH CHy =

Vic

ist, wobei. alle Symbole die in Formel I angegebene Be4;
deutung_hében und L eine austretende Gruppe bedeutet,

‘vorzugsweise ein Fluor- oder Chloratom.

Die erfindungsgeméﬁ hérstellbaren Verbindungen konnen

in Form VCn Arzneimitteln angewandt werden, dié'eine
antibakteriell wirksame Menge éiner Verbindung der Struk-
turformel I und von deren pharmakologisch annehmbaren
salzen in Kombination mit einem pharmazeutisch annehm-
“baren Trééer umfasseﬁu o

Mit Hilfe der erfindunéééeméﬁ herstellbaren vverbiédun—

gen oder der Mittel,‘kénnen bakterielle Infektionen bei

/11
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Sdugetieren behandelt werden durch Verabrelchung elner
antibakteriell wirksamen Menge einer erflndungsgemaﬁ
herstellbaren Verblndung oder -eines solchen Mittels.

Die Verbindungeh der Struk-

‘turformel III kdnnen leicht hergestellt werden durch Be--

handlung einer entsprechenden Verbindung der Struktur-'

- formel IV oder V mit dem gewilinscht cyclischen Amin Vlia,

VIb oder VIc. Fiir diese Reaktion kann der Alkylaminsub-

stituent der'Verbindung'VIa; VIb oder VIc; wenn dies/er—
wiinscht wird,ﬂdurch‘eine Gruppe geschiitzt werdeh, die

ihn gegeniiber den Reaktionsbedingungen im wesentlichen

inert macht. Zum Beispiel kﬁnnen_Schﬁtzgruppen,wie die-

"folgenden angewandt werden: ‘ ' o

Acylgruppen von Carbonsauren wie Formyl, Acetyl Tri-
fluoracetyl; ’ ’

Alkoxycarbonylgruppen wie Ethoxycarbonyl ‘tert.-Butoxy-

’ carbonyl, B,B,B—Trmhlorethoxycarbonyl, B8-Iodethoxycar-

bonyl ,

Aryloxycarbonylgruppen wie Benzyloxycarbonyl, p Methoxy-"
benzyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl

Silylgruppen wie Trimethylsilyl und Gruppen wie Trityl,
Tetrahydropyranyl, Vinyloxycarbonyl, o-Nitrophenylsul-
fenyl, Diphenylphosphinyl, p-Toluolsulfonyl und Benzyl.
Die Schutzgruppe kann nach der Uméetzung zwischen;der
Verbindung IV oder V mit der Vérbinduhg VIa, VIb oder VIc,
wenn dies erwiinscht wird, durch an sich bekannte Ver-
fahren entfernt werden. Zum Beispiel kann d1e Ethoxycar-
bonylgruppe entfernt werden durch saure oder basische \
Hydrolyse und die Tritylgruppe kann entfernt werden durch .

Hydrogenolyse.

Die Reaktion zwischen der Verbindung'der Strukturformel

S IV oder V und einer gegebenenfalls geschutzten Verblndung

der Formel VIa, VIb und VIc kann durchgefuhrt werden
mit oder ohne Ldsungsmittel, vorzugswelse bei erhohter

/12
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Temperatur, eine ausreichende Zeit, so daB die Reaktion
im wesentlichen vollstdndig ist. Die Reaktion wird vor-
zugsweise in Gegenwart eines Sdureakzeptors wie eines

Alkali- oder Erdalkalicarbonats oder=bicarbonats,eines

.tertidren Amins wie Triethyiamin, Pyridin oder Picolin

durchgefiihrt. Wahlweise kann auch ein Ubetschﬁﬁ der Ver-
bindung der Formel VI als Séuréakzeptor angewandt werden.
Geeignete LOsungsmittel flr diese Reaktionen sind nicht

reaktionsfahige Lésungsmittel wie Acetonitril, Tetra-

'hydrofuran,‘Ethaan,vChldroform, Dimethylsulfoxid, Di-

.methylformamid, Pyridin, Picolin, Wasser und &hnliches.

Lésungsmittelgemische konnen ebenfalls angewandt werden.

‘Geeignete Reaktionstemperaturen liegen im Bereich von

etwa 20 bis etwa 150°C, wobel héhere‘Temperaturen Mh

allgemeinen kilirzere Reaktionszeiten erfordern.,

/

Die Entfernung der Schutzgruppe R4 kann entweder vor’

oder nach der Isolierung des Produktes III durchgefiihrt
werden. Die Schutzgruppe R, mu8 auch nicht entfernt wer-

den.

Die Ausgangsverbindungen der Formeln IV und V sind be-

kannt. So sind die folgenden Verbindungen in den angege-

‘benen DrQCkschriften‘erwéhnt:

/13
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EP-Anmeldung.81 10 6747
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Die Verbindungen der Strukturformeln Via, VIb oderAVIc"
51nd entweder bekannte Verblndungen oder 51e konnen aus
bekannten Ausgangssubstanzen nach Standardverfahren oder -
durch eine Varlaplon derartlger Verfahren hergestellt

werden. Zum Beispiel k&nnen 3-Pyrrolidinmethanamine der

‘Strukturformel D

N-H

CHNHR

1=

‘leicht herdgestellt werden aus der bekénntén Ausgangs-

,Substanz Methyl-5-oxo-1-(phenylmethyl)-3-pyrrolidin-

carboxylat, A, [J. Org. Chem., 26 1519 (1961)] nach dem

folgenden Reaktlonsschema

| CO,CHy . - ___ _CONHR3
l ‘ l ‘ ' NH2R3 - =

rr Sy
CH,C He CH,C(Hg
A ' : B

o a
Q.
. Ng |
g
A

,CH2NHR3

CH2C6H5

D ‘ ¢

/6
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Die Verblndung, 1n der R3 Wasserstoff ist, d.h. é—Pyrro—
11d1nmethanam1n, ist’ angegeben in J org. Chem. , 26 4955
(1961) ' '

‘So'kanh die’Vefbinduhg A in das eﬁtspfechende Amid B um-
‘gewanielt werden durch Behandlung mit R3NH2, z.B. kann

eine- gesattlgte Losung von Ethylamln in einem Alkanol

wie Methanol angewnadt werden. Das Dlamld B kann an-

4sch11eBend reduzlert werden unter Blldung des entspre-

chenden Dlamlns c. Dlese Reduktlon kann belsplelswelsé

durchgefiihrt werden unter Verwendung von Lithium-alumi-

‘nlum—hydrld in elnem geelgneten Lésungsmittel wie Tetra-

hvdrofuran. Die Verblndung C kann anschliefend debenzy- e
liert werden, z.B, unter: Anwendung von Wasserstoff und |
20 &P alladlum auf Kohle unter Blldung des Dlamlns D.
ahlwelse kann, wenn bel der Verblndung C R = H ist, die

,prlmare Amlnfunktlon nlt ‘einer Gruppe R4 wie angegeben

geschiitzt werden. Zum Belsplel kann die prlmare Amln—

funktlon acyllert werden mit. elnem Acylhalogenid wie

‘Acetyl -chlorid- nach bekannten Verfahren. Die primare

Aminfunktion der Verbindung C kann auch in einen Carbamat-
ester wie den Ethyl-ester iiberfiijhrt werden durch Behand-

lung mit Ethyl—éhlofformiat in Gegenwart einer starken

Base wie 1,8-piazabicyclo[5,4,0]undec~7-en in einem ge-
eignetenLBsUngSmittel Wie Methylen-chlorid Die Benzyl-

gruppe kann. anschlleﬁend entfernt werden, z.B. wie oben'

. fir die Verblndung C beschrleben, wodurch d1e Verbin-
‘dung D entsteht, in der R C02 ist, die nach Um-
~wandlung 'in eine’ Verblndung vom Typ Via oder VIb mit

einer’ Verblndung der Strukturformel IV oder V umgesetzt

werden kann unter Blldung elner entsprechenden Verblndung

der Strukturformeln 1 oder Ia. Die —C02C2H5-Gruppe kann
 Pach Standardverfahren entfernt werden

o



Ahnlich kénnen SpifoaminOverbinduﬁgén‘der Strukturformel
VIb 1éich£ hergestellt werden aus der bekannten Aus- _
gangésubstanz 3—EthoXycarbonyl—5—oxo—3~pyrrolidin-essigfv
sdure-ethylester [J. Org. Chem.; 46, 2757 (]981)] nach

5 dem folgenden Reaktionsschema ‘ } S

0 |
WCOZEt .
H-N CH,CO,Et" - o

10 3

20

E
15
g,
. . ! . i
' ‘ _ S . l N-R3
3 S  H-N \
.25 iy -
. s
Die'Verbindung 2,7-Diazaspiro—[4{4]nonan, in der R3_=fH
} isty ist in dieser Druckschrift beschrieben. So kann die

30 Verbindung E in das entsprechende Amid F umgewandelt

werden durch Behandlung mit R;NH,, z.B. Methylamin in
Wasser und anschlieBende Benzylierﬁng, die mit Natrium-
hydrid und Benzylchlorid durchgefiihrt werden kann unter.

"Bildung von G. Die Reduktion des Diamins H kann erreicht

/18
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werden m1t Hllfe von ‘Lithium- alumlnlum hydrid. Die an-
schlleBende Debenzyllerung, z.B. mit Wasserstoff und
20 % Palladlum auf Kohle erglbt das Dlamln J.

Die erfiﬁdungsgéméﬂe Hefstellung von Verbindungen der-
Formel '

R4R3N (CR5R6)n._.\rN-\

N_o

: In

T P VII

‘mit einem Amidin der Strukturformei‘

: N8 |

VIII

wobei X, Y, R1-=R6 und n" die bei Formel I ahgegebene

' Bedeutung haben.

/19
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v Dle erflndungsgemaﬁe Herstellung von Verblndungen der

Strukturformel
, ' /ﬂjN o
RyR3N (CR5Rg) o | Ry
/ -IC‘
umfaft:

a) Umsetzung einer Verbindung der Strukturformel

H,N-C \x/\tf/
5 R,
C1X

mit einem DihalOgenketon der Formel o -

,,” )
Hal- CH2~C (CRR,) ,-Hal

wgbei X, Y, R, Rz; R5 und R6 die bei Formel I angegebene
- Bedeutung haben; n" 1 oder 2 ist und Hal irgendein Halo-
genatomn, vorzugsweise ein Chloratom'bedeutet unter Bil-
- dung des Halogenmethylthiazols;

© Hal(CRgRg)

/20
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‘umﬁaﬂt die Umsetzung einer Verbindung def Strukturformel

- 20--

l

- b) Ersatz des Halogenatoms X?durch einevAminogruppe

 derx Formel R3 4 - oder ein Azidion,

c) Reduktion der Azidgruppe unter Bildung der Verblndung

" Ib, in ‘der R3 und R4 ‘Wasserstoff bedeuten,

d) gegebenenfalls Alkyllerung der prlmaren Amlnogruppe_

_ unter Bildung von Verblndungen Ic, wobei R3 und /oder R4

elne Alkylgruppe mit 1 blS 3 C-Atomen bedeuten

Die " erflndungsgemaﬂe Herstellung von Verblndungen der

Strukturformel o

- 1d

N

mit einem Thioamid de; Strukturformel XII -

|| :

XII

/21 -
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wobei X, Y, R;-R

~ist, konnen hergestellt werden ,aus dem entsprechend

6 und n" die bei Formel I angegebene Be-

deutung haben.

Die Verbindungen der Formel I, bei denen Z

‘N
\
N / > ' .
(CR5R6 ) nnNR3R4
s

substituierten Methylketon

XIII )
wobel X, Y, R.| R6 und n" die oben angegebene- Bedeutung
haben. Die Verbindung XIII kann mit tert. —Butoxy—bls-
dlmethylamlnomethan behandelt werden unter Blldung ei-

ner Verbindung der Formel XIv

XIV



- 22 -
Diese'Reaktion kann durchgefiihrt werden durch Vermischen
der beiden Reaktionspartner in einem nichtreagierenden
Losungsmittel wie Dimethylformamid bei erhohter Tem-

peratur. -

" Die Verbindung XIV kann dann mit irgendeinem von ver-
schiedenen substituierten Amidinen der Strukturformel -
HzN"'C" (CRSBG) n“NR3R4 v |

| | ‘XV . | B |
umgesetzt werden, wobei ki“Ré und n" die bei Formel I
angegebene Bedeutung haben unter Bildung der entspre-
chend substituierten Pyrimidiné.Die‘Reaktion'kann durch-
 gefﬁhrt werden durch Vermischen der beiden Reaktions-
partner inkeinem'inérten Lésungsmittel_wie'ﬁert.?Butanol
' iﬁ}Géqenwarbxeiner Basé;wie‘Kalium—tert.~butoxid bei
erhdhter Temperatur. Eine Variation dieser Reaktionen,
- z.B. um die Auébeuté an einer speziellen Verbindﬁng'iu

maximiefen,vliegt im fachminnischen Koénnen.
Die Verbindungen der'Strukturformei I, bei denen 'z

/s- o ,
ﬂ‘/jT;CLS(CRske)ApNR3R4.

‘ist, kOnnen auch hergestellt werden aus dem entspre-
chend substituierten Methylketon XIII. So wird die Ver-
bindung XIII zundchst bromiert unter Bildung des O\-Brom-
ketons XVI. ' S

/23
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XV1

Diese Reaktion kann durchgefiihrt werden durch Behandlung
der Verbindung XIII mit'Kaliumbromat’pnd Bromwasserstoff-

sdure in einem nichtreagierenden Ldsungsmittel wie Essig-

sdure. Die Verbindung XVI wird dann mit irgendeinem -

einer Vielzahl von Thioamiden der Strukturformel
: S _

[ ' :
HoNC-(CRs5Rg)n' 'NR3R4

 XVII

umgesetzt, wobei R,-R¢ und n" die oben angegebene Bedeu-

tung haben,unter Bildung der entsprechend substituier-

‘ten 2—(substituierten)—Thiazol—4—yl—Verbindung. Diese

Reaktion kann durchgefiihrt werden durch Vermischen der
Verbindungen XVI und XVII in einem nichtreagiefenden
Losungsmittel wie Ethanol oder Dimethylformamid, iibli-
chefweise bei Raumtemperatur. Variationen dieser Reak-"
tionen, z.?. um die Ausbeute an éiner speziellen Ver-

bindung zu maximieren, liegen im fachminnischen Kénnen.
Die Verbindungen der Formel I, bei denen 2
. S \ o
N (CR5R6) nuNR3R4

ist, koénnen hergestellt werden aus dem entsprecheqd

substituierten Thioamid , ‘.

/24
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) XVIIT

~
t

10 indem man zunachst dle Verblndung XVIII. unsetzt mit
elnem Dlhalogenketon '

C R r " | 0
- - ]
‘Hal- CHz—C CH2—Hal

15 vunter Blldung des Halogenmethylthlazols

20

XIX

'25 : Be1 elner bevorzugten Arbeltswelse wird 1, 3 chhloraceton
mit der Verblndung XVIII in elnem nlchtreaglerenden
Losungsmlttel wie N,N-Dimethylformamid vermlscht und
ungefahr 4 h auf etwa 100°C erwdrmt. Das Produkt X1X,

30 i bei dem Hal ein Chloratom bedeutet, ‘kann nach- Standard~

verfahren isoliert’ und gerelnlgt werden. Diese Verblndung:

~ wird dann mit dem Azidion, vorzugswelse mit Natrluma21d
in einem iiblichen nichtreagierenden Losungsmlttel wie
N,N- Dlmethylformamld behandelt durch etwa 4 h langes
35 Erwarmen auf ungefahr 100°C. Ppie so geblldete,A21do—i
verblndung o \ o ' , :

P i

i : | ‘ /25
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1\13C}12JI

XX

kannfdann reduziert werden unter Bildung des entsprechen—

den primdren Amins Ic, bei dem Ry, R,s Rg und R Wasser-

‘stoffatome bedeuten. Bei der bevorzugten Arbeitsweise

wird das Azid in Essigs&ure geldst und bei Atmosphéren-

druck unter. Verwendung von 10 % Palladium auf Kohle als

Katalysator mit Wasserstoff behandelt. Die entéprechen-
den -sekunddren und tertidren Amine konnen erhalten wer-
den durch Umsetzung von XIX mit dem éntéprechenden Amin.
Wenn 2 VI&; VIb oder VIc in Formel I ist, kOnnen Ver-
bindungen , bei denen R2 eine Cycloalkylgruppé ist, Her—
gestellt werden nach Verfahren wie sie in der

Us-pPs 4 359 578 angegébenvsind oder nach dem Verfahren

~wie es beschrieben ist in der EP-PS 00078362.

Verbindungen der Formel Ia, bei denen 2

</ RV
' N
N= S
(CRSRG) nnNR3R4

oder

.y A
| [\ L
, ] /[;])\(CRSR6).H..NR3R4
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— v

ist, konnen hergestellt werden nach Verfahren wie sie

oben fur Verblndungen der Formel Ib und Id beschrleben

worden sind, ausgehend von einem Methylketon der Formel |

wobei R]A,Rs,vRgvunQ,Y-dievobén‘angegebene‘Bedeutung.
haben. : o .
. |- ! .

fDie erfindungsgemdf herstellbaren Verbindungen besitzen .

antlbakterlelle Akt1v1tat wenn sie nach dem Mikro-
t1trat1ons~Verdunnungs—Verfahren untersucht werden s. Hei-
fetz, et al in Antimicr. Agents & Chemoth., 6, 124 (1974),

) . .
worauf-ausdrﬁcklichzverwiesen'wird.

/

' Bei Anwendung'dieses Veffahrens wurden die folgenden

Wérte fiir die minimale Hemmkonzentration (MIC-Werte in

/uq/ml) fiir representat1ve Verblndungen nach der Erfin-

dung und d1e bekannte Verblndung 7-(3 -Amino- 1-pyrrolidinyl)-

7ethyl -6=- fluor 1,4~ dlhydro—4~oxo~1 8- naphthyrldln 3-

‘carbonsiure (in der Tabelle als ** bezeichnet) erhalten.

&

'Dle Verblndungsnummern entsprechen den spater angegebe—

nen- Belsplelen.

N ' VY.



27

>

=

vlo _" 91 ” so'o " z'o " mao,oiﬁ v'0 | £og-D Sousbokd sN000003d913S
Nso ." v'o “ T'o ﬁ z'o “ €10to ﬂ v lo ua|>m mmﬂcoE:mcm.m:UOOQOumwuum
sl 1 s't | 2ol who ” czolo | o't | z-sow stre0ves s1020001d2335
o " o w" £00'0 " szo'o " €00'0 “ szolo “ 9,-Dn snaane §n50050TAudel S
v'io “ o' .“ zto “ 2lo “ 1’0 “ 80 ‘ﬁ gzz H snaane snododoTAydeas
glo ““ glo " 9! " v!o “ 1to “ so‘o “ gT-1In esouibnaoe mmnoeo@:mmm
1l ” T'¢ m“ 9t 4 9'1 ” zho ” s0'0 ,“ ILLT W 1a8b3391 snajoad
glo ﬁ glo “ N.o “ .Nwo “ 1’0 “ so‘o ” Z—HONW wm«:OEswca CARCRELCRS
z'o ﬂ 10 ” szo'o “ 520’0 “ s0'o " €100 M Teboy 1700 eTUDTALYDSH
glo m v 1o m . m ,N~o m mo~o4m 0o ﬁ 9v9z YW 9e0EOTD uwuomQOumubm
S ._ 14 ! € ! NN _ L ,_ _ i .msEmwcmmHO
. | | . | ¥ x | _

(Tu/brY) DIW
COHUNHUQ@NQO#E@*M WHMEMCH«A ) . )

OdLIA NI HNHH\/HH&«& ATTETYILAVLEIT.LNY

ST

0T

/28



28

1lo 5 “ 1i0 s “ 1 Iy “ 0 “ co'o “ 9 .A __. m;om..,u sausboid wsooooo.umw_.uum ST
v %0 “ 1lo > “ zlo “ ¥ 10 " zto “ 70 ,_;..,>m mm..ﬂcoE,:wca snooodo3daials
t'o > | o » ﬂ 2o 1 oMl ol tle | z-now mﬂﬁmowmu s0000003do3 5
T'o > __ T ho > " S0 ; “ €70 i “ S0 ‘o ~_m 8 ,.o_ __ 9,.-20 m,a,musm. _\w:ooooo,.gsmmum
vlo “ H»o,v.“_ plo " 870 “ 8’0 ” ~olr ” 82z H msmusm m:oo@oOamcmmuw.
sl " z'o _“ Tl “ 9!t " 8’0 “ glo h 8T-1In esoutbnise seuocwopnasd 0T
8’0 “ v'0 /" 9lt “ m,~m __ 1’ “ | im]_~ ILLT W Tasbijzea w:muo.uw
glo “v vlo “ gto .“ .whaw“ 91 “, 80 “ R maﬂmwmnwﬁm
zto h tlo > M tto “ z'o “. vlo “ zlo /“,. Tebop 1700 BTYOTIBYDSE
20 “\ 10 > w‘ «Vo .f mbﬁ.“, 9ly “ 240 “ 9797 VW 9e0e01d 1230BQOIBIUF
gt ,m m~ T w . m 8 W L m 9. m“ wﬂEMMcmmHO,, S

[*2
o~

- (Tw/br) DIW
TUOTIBIFJUSZUONUMISOH STRWTUTH

ONIIA NI IVIIAILNY ETIIINEINVEILNY



29

£0¢-0 seuaboAd snddodO3deialS GT

vlo L 1l .“‘.mgo 1 otlos i tlos tetolo |
1l | o | o't n o s | 1l > " £10'0 “ T-As oeTuounaud snd20003da13s
9lt .“ 1o n. glo " 'o > “ zlo- “ €100 u Z-HOW STTed2e] snoooo03daiag
8o _ 1’0 J“ t'o > " o > “ tho > “ €00'o “ 9,-0n Sneane $noo0ooTAUdRd S
te 1 tlos | tos " vlo " vlo | et0'o " 82z H Sneane snoooooTAudeds
T'e “ 9l " slzt " 9l “ o't ” g'o “; 8T-In esourbnise seuowopnasd 0T
m,NH‘; glo " glo “ glo ” 8o “ zho " TLLT W 13963321 Sne30ig
Hbm “ wgo “ myw “ vbo “ v~o “ ﬁ—c ". Nwmwz setuownaud mﬂawﬂwnmax
glo “ z'o ‘“ 9'1 " z'o “_ 1lo > “ so’o “ 19bop 170 B1YSTI2YDSH
vamv“ glo “ tle “ plo _ 2o " 1o " 997 VW 9eDROTD  1930BqOADIUF
_ R | _ § 1 R
€1 .“ azl .“. “ z1 é.w el “ Lt “ snuwsTuebIQ s

(Tu/BY) OIw

UOTIBIJUSZUONUWISH STPWTUTH

OdLIA NI IVIIALIMV FTTATHILAVITLNY

P

/30



BLL

woo.o “.. e __ ot __ slo “ H;.m “ «J , _. m.o,m,,lu mmcwmomg SN000003d5138; G T
) mmo~.o “ el | __ Tl __ 9l “ ..,Hyw " vlo __Hl>w. wmﬂaoe/:,mcm, wJUUOUOuQmuum
a~o ”) '¢ __ ¢ __ 240 " 9 : “ glo __ Z-HOW S1Tedaer] ‘.m:.oooo,on.mw.ume
s00'0 | z'o | A | Tho s 1 2h “ s0'0 | oL-on smeane snoooooTAudeas
20 __ glg . __ .m_H ) __ z%0 “ vio "  9lq __ 8zz H snaaine m.500000a>.samum
‘elo gl B Lot 1 vlo | e's | er-n esougbnise seucuopnesa oT
_. glo “ T'e __ €9 " £'9 " o't “ €lo “ | TLLT W 125633831 $N9301d
oo " Thg __ ol1 __ 9'1 “ vlo m“ ‘1le " Z-HOW SeTUOWNSUd BTTTSqATH
2 " vlo “ g Yo ___.m:* “ o v." g'o __ | 12bop TTOD BIUDTASYOSH
1o " olt ,_ v 1o “ olt “ tto > ~_ e __ 9797 WW 5eoE0TD> 1930EqOISIUT

(Tw/brY) O1m

- ‘COHMMHHGWNQOUAEWE muH.GE..H.,GHE :

- o | O¥IIA NI IYIIAILNV TTTATHELAVEILINY

/31



31

0S ‘“_ 0 “‘_a 0.> "..N 0 “ 900°0 “ S0°0 H €02-D sauaboAd snooooo3daiag
slzt “ g'o _“ zto “ 8o "-mmobo “ tlo “ﬂnwm setuounaud snoo0003daa3s
slzt “ zlo " ,N_o_ " m_H “ s0'o ” 1to %.Nrmoz sTTedeey SN000503doI3g
Tle " szo0'o “ tho > " v'o “ 900’0 “ 9000 “ '9L-Dn sneane snododoTAudeis
elo “ 1ho " 1'o > "4 e “ zlo “ v'o “ gzz H snaine snodoodorhudeis
0s “ m~H “ m;o .“ myo “ m.o ." m_o. “.malHD,mmocﬂmsuww mmcoemmzwmm
OOH." o't | oslt | st 1 wlo | tle | TLLT W 13963393 sna3oid
.mN " w.o “ zto “ H,m “ ‘¢~o " v'o “ Z-HOW @erIUOWNSUd BIT921SgaTy
szt “ tlo “ Tlo > “ glo " 1o ﬂ 1o “ Tobop 1109 ©1YDTA8YDSH
S _m ¢~o m Nbo m w.o m Nbo m Lmso m 9y 92 YW wmomoao umuumaoumu:m
ez “. vz ",, £z “, zZ “ . 0z ” 61 " snusTuebIQ

(Tw/bW) DIN
UOT2BIJUDZUONUNLDY STRWTUTKH i

. OdLIA NI IYLIATLAVY W.H.HMHMMBMde_HZJm‘

a1

0T



R

1momlo mm:mmoma snooo0003daals ST

<t
(@]

1-AS eeTuounaud s$nNO00003d2aas

'
—

Z-HOW STIed2e] m:ouoooummuum

.oBIUD.msmu:mvmrUUOQOHhsmmum

()
\"4

gzz H snaane snododoTAydels
,mleD_mmocﬂmspmm seuowopnasd QT

“TLLT. W Ta®b33zsa sne3oaqg

32
O
—

Z-HSK mmﬂcoajmcm eTI921sga21y
12boa @Hoo,mﬂsoﬂuwcuwm
N ¢ .

99927 VYW 2edPOTD I230BQOA93Uly

Gz md&mﬂﬁmmuo.v

o
N
™

N
g
. ‘mv . .
I e ‘
o
g

—
™M
—~

(Tw/br) uwz

UOT3IRIUSZUOKUWDH S2TPWUTUTH - o . -

: e © OMLIA NI LYLIAILMV STTITHSIAVAIINY .

/33



33

“ .w.o _ﬂ, 9l “ H_m, “ £0z-D Sauabokd snooodoldealrs ST
" v~o ", m.o ” v0 “ﬁ|>m mmMCOE:wma_msooooouQmuum ™
sl 1 s | A | z-How STTeoses Snooo003deaIS -

M szolo “ o “ £10'0 “ 9.-Dn Sneane snoooooTAudeas.

“ s0'o “ pto ” H~o ” 82¢ H w:wusw snoooooTAydeas

ﬂ slet " glo “ 9t h gT-In esoutrbnise seuouopnasa 0T

“ 9t ” vlo ” z4o “  TLLT W 14963321 SN230Q

" vlo ﬂ vlo “ solo “ Z-HOW @eTuounsud eTTaTSgaTN

" N_b “ .Nbo ” so'o ﬁ 12bop TTOO eTyYS>TI2YOST

m 9't m !0 m 1fo u 9¥9Z YW mmomo»u a530eqo103UT

" [4 “v LE “ 0€ AW mlﬁmﬂrmwuo . S

{Tw/bn) OIW

UOT3eA]UDZUONLWSH STRWTUTH

OdLIA NI IVYLIAILNV HTIETHILIVETLNY



9tt “ T'e ﬂ 91 “. tle “ oty “ t!e | goz-o sousboAd msVUOUOymwuum

m Iy " 9t ﬂ e “ ety “ m b “ 1 -,,m __a|>m _wmﬂcoeﬁdmcm snoo0003d213§ |
o't "_ v0o “ Nro._“. vto " vlo " slo “ Z-HOW STTeose] sn500003d23§

1o “ solo “ 520’0 /# 1to > “ so'o " soto h‘mhwus snaine. snoooooTAudels

vlo L vl 1 2l ﬂ slo | tho 2t | 87z u sneane” snososorAuders
glo " €9 \", Tle _ﬁ,,m.w " ety “ 1le “ gT-In esourbnise seucwopnasd

9’1 ,“ glo “ 2o _“ vlo “ vlo “ 8lo “ TLLT W ﬂummwumu snejo01g

alo | slo w0 |owlo 1 tho - 1lo | c-now setuounsud e1To1SqaTY

o 1 clo | solo v | solo ] eto'o | “Tebop TTOD BTYOTAGUDSH

glo _ zto ﬁ 2V " 8lo " ,H.o ” A % 9797 UMW mmomoao.»vuomnoumucm

3¢ m agE m PsE w omm,m ase m ege m ] STMSTURHIO |

(Tw/brY) OIW : |
COHPNH&CUNCOM%QH‘M WHMEHGHTH

OMIIA NI IVLIATIMV HTTEI¥HINVEILNV

ST

0T

/35



mowlu.mwcmm0>Q snNo20003daa3S
T-AS meCOE:w:Q.mSOUOUOumwuum
Nrmoz mﬂamowmm snoooo03dai3s
‘mh|UD snaane w:ooooonpmmum
g8zz H snaane snooodoTAydels
gT-IN EBSouUTHnise Sseuowopnasg
TLLT W Huomuwwu m:wuowm
Z-HOW seTuouwnaud eTTSTSAdTH
‘T92bop 1TOD Mﬂroﬂuwcomm,

9997 YW 2edBOTD 1930eGOId3Uy

e e e e e e e e
—_—— e ———————————

’

snustuebiQ

- . —

- (Tw/brY) DIW

UOT3EIJUSZUOHUWDY] STRWTUTH

ONITA NT IYLIATINY STTETUEIMVEILNY.

/36



36

sz m. el | s'zr | Lz 1 et i vlo | coz-o sousb0Ad sn590003d0 13
sz " 91 m, szt “ e 1 el " glo l1-ns mmﬂ:oa:m:a_msouoUOumuuum
m.NH.‘“. o't 1 8lo L 2 | et _“ glo | z-now stresse; msuoooo»mmuum
wvﬁ 1 vlo " H,o > h wNo,o " lo “ sz00 “ 9L-0on snaine snooodordudels:’
06 a. m,m__" glo _“ vlo " m,o ;" “glo ,“, gzz M snsane snoood0TAydelds
9l1 m glo - m 1e “ w,H.;“ glzt ” .m,m “‘mH|H: wwocﬂmsuwm mmcoeomsmwm
muo | “ | ﬁyo;.". z'o ﬂ v'o ﬂ oty \“ 8lo “ TLLT W 132b3321 Sna3oad
vlo ", z'o ”, 210 “ pho “ 9l1 ” 8'0 “ Z—HOW setuownsud eTT8TSASTH
z %o " moyo_ | tlo s ﬂvv z'o \“ v'o “ N»o n «_ 1sbopa TTOD m«suﬂumsumm
8’0 _"_ 70 m v'o m A m, a0 1 8o | ovoz v seoeolo 1930eq0103ug
oz¥ M azy “ ezy " e “‘ Ly ,m 0¥ m  mnEchmmuo

-

(Tw/br). DIu

UOT3EIJUSZUONWWSH STRWTUTH

OULIA NI IYIIAIINV ETIGIYEINVEILNY

—

v

ST

0T

/317



wun

10

15

20

25

30

Die erflndungsgenaﬁ herstellbaren Verblndungen konnen

pharmakologlsch annehmbare Saureaddltlonssalze und4oder

‘Basensalze bilden. Basensalze werden gebildet mit Metallionen

oder Aminen wie Alkali- oder Erdalkalimetallen oder or-
ganischen Aminen. Belsolele fiir als Kationen geelgnete
Metalle sind Natrlum, Kalium, Magnesium, Calcium und

dhnliches. Beispiele fiir geeignete Amine sind N,N'-Di-~

" benzylethylendiamin, Chlorprocain, Cholin, Diethanol-

" amin, Ethylendiamin, N-Methylglucamin und Procain.

Pharmakologisch annehmbare Siureadditionssalze werden

gebildet mit organischen und anorganischen Sé&uren.

Beispiele fiir geeignete S3uren zur Salzbildung sind Salz-

sé&ure,’ Schwefelsdure , Phosphorsiure, Essigséure, Zitro-

nensdure, Oxalsdure, Malonsdure, Saliéylséuret)Ascbrbin—
séure, Maleins&dure, Methansulfonsdure und Zhnliches.

Die Salze werden hérgestellt durch Zusammenbringeh‘aer
freien Base mit eihgr ausreichenden Menge der gewlinsch--

ten S&@ure unter Bildung entweder eines Mono- oder Di-usw.

- Salzes auf Ubliche Weise. Die freien Basen k&nnen w1eder

erhalten werden durch Behandlung des Salzes mit elner

.Base. Zum Belsplel.konnen verdiinnte LOsungen einer wagri-

gen Base angewandt werden. Verdiinnte wédSrige L&sungen
von Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat, Ammoniak und Né-
triumbicarbonat sind fiir diesen Zweck geeignet. Die
freien Basen unterscheiden sich von den jeweiiigen Sal-
zen etwas in beétimmten.phySika;ischén Eigenschaften wie
der Ldslichkeit in polaren Losungsmitteln, aber die Sal-
ze sind sonst den entsprechenden freien Basen fiir die
erflndungsgemaﬁ vorgesehenen Zwecke dquivalent. Die An~
wondung eines Uberschusses an einer Base, wenn R' ein

Wasserstoffatom ist, fihrt zu dem\entsprechenden Basen-

- salz. ‘
~.*) Apfelsdure,Gluconsdure,Fumarsidure,Bernsteinsiure
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D1e erflnduncsgemaB hexstellbaren Verblndungen kdnnen in
nlchtsolvatlslerter sowie in solvat1s1erter einschlieB-
“lich hydrat1=1erter Form vorliegen. Im allgemeinen sind’
die solvatlslerten Formen elnschlleﬁllch den hydratlsler~5-

ten Formen den nlchtsolvatlslerten Formen aqulvalent

D1e in Frage kommenden Alkylgruppen umfassen sowohl ge-
'_radkettlge als auch verzwelgtkettlge Alkylgruppen mit

1 bis etwa 3 Kohlenstoffatomen, wenn nicht speziell lén-
gere Ketten angegeben sind. Belsplele fiir derartlge
Gruppen 51nd dle Methyl, Ethyl Propyl, Isopropyl und

ahnllche Gruppen

Die Cycloalkylgruppen umfassen solche mit 3 bis 6 Kohlen-
_stoffatomen wie dle Cyclopropyl Cyclobutyl- Cyclopentyl—
, und,Cyclohexylgruppe.

-Dle Alkoxygruppen ‘umfassen sowohl gerad— als auch ver-
.zwelgtkettlge Gruppen mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen,
soweit . nlcht anders angegeben. Belsplele fir solche Grup-
pen 51nd dle Methoxy, Ethoxy; Propoxy, i- Propoyy; tert.-
Butoxy; Hexoxy-und dhnliche Gruppen.

Der Ausdruck Halogenalkyl umfaBt Halogen substituierte
gerad- und verzweigtkettige Kohlenstoffketten,Von 2 bis

4 Kohlenstoffatomen..per Fachmann erkenhf,‘daﬁ der Halo-
gensubstituent nicht an dem ‘-Kohlenstoffatom der Kette
'vorhanden. sein muB4-,Beispieie fﬁr,éolche Gruppeﬁ sind }
die, 8- Fludrefhyl* 3-Chlorethyls B,B—Dichloréthyl%

B- Chlorpropyl' B- -Chlor-2- -propyls X—IodbﬁtylfGruppe und

ahnllche.

Der Ausdruck Halogen ist so' zu verstehen, daB er Fluor,
Chlor, Brom und Iod umfaBt, soweit nicht anders angege-.
ben. o \
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Bestimmte erfindungsgemdB herstellbare Verbindungen‘kﬁn-
nen‘in optisch aktiven Formen vorliegen. Das reine |
D—Isomer, das reine L-Isomer sowie deren Gemische ein-,
schlieBliqh der razemischen Gemische fallen ebenfalls
unter die Erfindung. Weitere asymmetrische Kohlenstoff-
atome konnen in einem Substituenten wie einer Alkyl-

gruppe vorhanden sein. All diese Isomeren sowie deren -

-Gemische fallen unter die Erfindung.

Die erfindungsgeméﬁ herstellbaren Verbindungen koénnen

zu einer Vielzahl von oral oder parenteral verabreichba-

ren Dosierungsformen verarbeitet werden. Es ist fiir .den

Fachmann offensichtlich, daB die folgenden Dosierungs-
formen als . Wirkstoff entweder eine Verbindung der
Formel I oder ein entsprechendes pharmakologlsch an-
nehmbares Salz einer Verbindung der Formel I enthalten

konnern.

Zur Herstellung von pharmazeutischen Mltteln aus den
erfindungsgemd herstellbaren Verblndungen konnen flu551—
ge oder feste’ inerte pharmazeutlsch geeignete Trager '
verwendet werden. Deratige Mlttel umfassen Pulver, Ta-
bletten, dispergierbare Granulate, Kapseln, Dragees und
Suppositorien. Ein fester Trédger kann aus einer oder
mehreren Substanzen bestehen, die auch als Verdunnungs-
mlttel, Geschmacksstoffe, LOslichmacher, Gle1tm1tte1
Suspendiermittel, Bindemittel oder Zerfallsmlttel fir
Tabletten dienen kodnnen, er kann auch ein Verkapselungs-

material sein.
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- Bei Pulvern ist der Triger ein’ feinteiliger Feststoff,derim

Gemlsch mit -dem felntelllgen Wirkstoff vorliegt. ‘Bei Ta-

" bletten ist der Wirkstoff in den entsprechenden Mengen-

verhéltnissen mit dem»Trager, der die notwendigen Bin-
dungselgenschaften besitzt, vermlscht und zu, der ge-
wiinschten Form und GréBe komprlmlert Die Pulver und

Tabletten enthalten vorzugsweise 5 oder 10 bis etwa 70 %v

,erkstoff Geeignete feste Triger sind Magne51umcarbo—

nat Magnesxumstearat Talkum, Zucker, Lactose, ‘Pectin,

Dextrln, Starke, Gelatlne, Traganth Methylcellulose, Na-

"trlumcarboxymethylcellulose, ein niedrig schmelzendes

Wachs, Kakaobutter und dhnliches. Der Ausdruck "Mittel"

_ist so zu verstehen, daB er auch eine Zubereitung des

Wirkstoffs mit elnem Verkapselungsmaterlal als Triger

_unter Bildung einer Kapsel umfaBt, in der der Wirkstoff

(mit oder ohne weitere Tréager) von einer Hulle umgeben

'1st. AZhnlich konnen auch Kachets ' hergestellt werden.

Tabletten, Pulver, Kachets und Kapseln kinnen als feste,
Dosierungéformen'zuf oralen Verabreichung verwendet wer-.

2o . : -

den. ‘ : . : ; .

Fliissige Zubereitungen umfassen LéSungen, Suspensionen_

‘und Emulsionen. Als Belsplel k6nnen Wasser oder Wasser-

Propylenglykol Losungen zur parenteralen Injektlon er-

wihnt werden. Solche LOsungen werden so hergestellt, daB .

sie fir bioiogiéche Systeme vertféglich'sind (Isotonizi-

tdt, pH-Wert’ usw. ). Flu551ge Zubereltungen konnen auch in
Losung in elner waﬁrlgen Polyethylenglykollosung her-
gestellt werden. WiBrige Losungen, ‘die’ zur oralen Anwen-
dung geelgnet sind, konnen hergestellt werden durch L&sen
des erkstoffs in Wasser und Zusatz geeigneter Farbstof—

fe, Geschmacksstoffe, Stabilisatoren und Verdlckungsmlt—‘

‘tel je nach Wunsch. W&aBrige Suspensionen, die zur oralen

*Verabfeichung geeignet sind, konnen hergestellt werden
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durch Dispergieren des feinteiligen Wirkstoffs in Wasser

mit verschiedenen vikosen Substanzen z .Bnatiirlichen oder syn-
thetischen Gummen, Harzen, Methylcellulose, Natriumcarb-
oxymethylcellulose oder anderen bekannten Suspendiermit-

teln.

Vorzugsweise liegt das pharmazeutische Mittel in Form

einer Einheitsdosis vor. In einer solchen Form ist das

~Mittel aufgeteilt in einzelne Dosen.énthaltend_entspre~_'

chende Mengen an Wirkstoff. Die Einheitsdo&is kann ein 
abgepacktes Mittel sein, wobei die’Packung diskrete Men-
gen des Mittels enthdlt, z. B. abgepackte Tabletten, ‘

Kapseln und Pulver in Fldschchen oder Ampullen.‘Die‘Ein—

- heitsdosis kann auch eine Kapsel, ein Kachet oder eine . -

Tablette selbst sein oder sie kann aus einer entsprechen-

den Anzahl einer dieser Packungsformen bestehen.

Die Menge an Wirkstoff in einer Einheitsdosis einegs Mit-

. tels kann variieren und 1 mg bis 100 mg betragen, je

nach der speziellen Anwendung und der Stdrke des Wirk- -
stoffs. | '

Bei der therapeutischen Anwendung als Mittel: zur Bekim-

-pfung von bakteriellen Infektionen werden die Arzneimit-

tel in einer Anfangsdosis von etwa 3 bis etwa 40 mg pro

_kg\téglich verabreicht. Eine Dosis im Bereich von etwa

6 mg bis etwa 14 mg pro kg ist bevorzugt. Die Dosen kon-
nen,jedoch variiert werden in Abhdngigkeit von den Erfor-
dernissen des Patienten, der Schwere der zu behandeln-

den Erkrankung und der angewandten Verbindung.

' Die Bestimmung der entsprechenden Dosis fiir eine spezi-

elle Situation liegt innerhalb des fachménni$dhen Kén-
nens. Allgemein wird die Behandlung mit kleineren Dosen
begonnen, die weniger als die optimale Dosis der Verbin-

dung betragen. AnschlieBend wird die Dosis durch kleine
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zusatzllche Mengen erhoht, bis die optlmale erkung unter

‘den gegebenen Umstanden erreicht ist. Aus ‘Griinden der

Bequemllchkelt kann die tégliche Dosis aufgeteilt und

_in einzelnen Teilen wahrend des Tages verabrelcht werden,

wenn dies erwiinscht ist.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele nsher

-

~erlautert.

-y

Ausfliilhrungsbeispiele:

Beispie1‘1

' 7-[3- (Aminomethyl)-1-pyrrolidinyl]-1-ethyl-6-fluor-

1,4-dihydro~4—oxo—1,8~naphthyridin—3~carbonséure
Ein Gemisch aus 2,00 g (7,39 mmol) 7fChlor—]—éthylﬁ6—-

fluor—],4—dihydro—4—oxo—T,8—naphthyridin—3—carbonséure,

250 ml Acetonitril und 2,22 g (22,17 mmol) 3-Pyrrolidin-

methanamln [J. Org. Chem., 26, 4955 (1961)] wurde 4 Tage
bel Raumtemperatur geruhrt Das Reaktlonsgemlsch wurde

filtriert und der Nlederschlaq»ln 500 ml- Ammon1umhydrox1d

. bei.pH 10,5 geldst. Diese Losung wurde filtriert und das

' Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Pro-

Adukt wurde 2 mal mit 10 ml Waséer'gewaschen und anschlies-
send mit einem Ethanol/Ethergemlsch (1 : 1) bis zur

Trockne. Man erhlelt 1,65 g 7-{3-(Aminomethyl)- 1 pyrro—

,lldlny1]~4 ~-ethyl-6-fluor-1,4- dlhydro 4- -oxo- -1,6- naphthy—

ridin-3- carbonsaure, Fp 217 218,

Analyse: .

ber. fir C]6H]9FN 0, 1/2H O | )

| C, 55,97; H, Sy 87 N, 16,32
gef.:  C, 55,89; H, 5,66; N, 16,33

Beispiel 2

"1 Ethyl-6-fluor-1,4- -dihydro-7-[3 [(methylamlno)—methyl]'

mlhpyrrolldlnyl]—4—oxo—1,8—naphthyr1dln—3—Carbonsaure

1,00 g (3,69 mmol) 7—Chlor—1—ethyl—ﬁ—fluor—],4—dihydro— 
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4-oxo-1, 8-naphthyridin-3~-carbonséaure’, 40 ml<Acetohitfil‘
und 1,27 g (11,08 mmol) N-Methyl-3-pyrrolidinmethanamin
wurden 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch
wurde filtriert und der Niederschlag iﬁyaﬁrigem Ammoni-
umhydroxid, pH 11, geldst. Die LOsung wurde filtriert und
das LOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. |
Das Produkt wurde mit 5 ml Wasser und 10 ml Ethanol/Ether
(1 = 1) gewaséhen.und schlieﬁlich mit Etﬁer bis zur
Trockne. Man erhielt 0,571 g 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-
7—[3—[(methylaminb)~methy1]—1—pyrrolidinyl]—4—0Xo—1,8~
néphthyridin¥3fcarbonséure, Fp 251—2535C. ' |

Analyse:

ber.‘fur C]7H2]FN403-1/2H20 .
c, 57,13; H, 6,20; N, 15,68

gef.: ¢, 57,19; H, 6,03; N, 15,85

Beispiel 3

1—Ethyl—7—[3—[(ethylamino)methyl]—1—pyrrolidinyl]—6¥

fludr—],4-dihydro—4—oxb—1,8-naphthyridin—3—carbonséure
1,00 g (3,69 mmol) 7-Chlor-l-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro- -

4-ox0-1,8-naphthyridin~3-carbons&dure, 100 ml Acetonitril

und 1,42 g (11,08 mmol) N-Ethylf3—pyfrolidinmethanamin

~wurden 3 Tage bei Raumtemperatur gerﬁhrt;‘Das‘Reaktions—

"gemisch wurde dann filtriert und der Niederschlag mit

Wasser und Ethanol/Ether (1 : 3) und schlieflich mit
Ether bis zur Trockne gewaschen. Man erhielt 0,715 g
1-Ethyl-7-[3-[ (ethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]-6-flu-
Qr—],4—dihydro—4-oxo—1,8-naphthyridin—3—carbonséure,"
Fp 229,5-231,5°C.

) Anélyse: ‘
‘ber. fiir C,gH, FN,0,- 0,24H

1823 Ny 20

c, 58,94; H, 6,45; N, 15,27; H
gef.:  C, 58,28; H, 6,85; N, 14,90; H

o, 1,20
0, 0,80

2
2
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Belsplel 4 . .
1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro~4-oxo-7- [3 [ (propylamino)-

' methyl]—1—pyrrolld1nyl]— ,8—propyl—naphthyridih—B—carbbn—

saure

_Eine. (fast) klare Ldsung von 0,82 g(3,01mn61) 7-Chlor-1-ethyl-6-

fluor-1,4~dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure
und 1,4 g (10 mmol) N-Propyl-3-pyrrolidinmethanamin in
50 ml Acetonitril wurde 4 Stunden unter RiickfluB erhitzt.

- Das Losungsmlttel wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand

in Wasser geldst, durch ein Glasfaserkissen filtriert um

die Losung zZu klaren und das Filtrat mit 6n Salzsaure

auf einenpH-Wert von 1, 8 elngestellt Die erhaltene klare

’-,Lésung wurde lyophili51ert und der Riickstand aus Ethanol

umkrlsta11181ert Man erhielt 400 mg 1-Ethyl-6-fluor-
1,4-dihydro-4-~ oxo 7- [3 [(propylamlno)methyl] -1- -pyrroli-
dinyl] 1,8-propylnaphthyridin-3- carbonsaure, Fp 281-283°C
dlS Hydrochlorld

Belsplel 5
1-Ethyl-6-fluor—1, 4~ dlhydro 7 [3-11¢( —methylethyl)—
amlno]methyl]— —pyrrolldlnyl] -4-ox0-1,8-naphthyridin~-

3-carbonsaure
Eine (fast) LOsung von 0, 82 g (3,0 mmol) 7- Chlor 1-ethyl-
6-fluor-1, 4- dlhydro 4- ~oxo- 1, 8- naphthyrldln 3-carbonsiure

~und 1, 4 g (10 mmol) N~ (2 Propyl)-3-pyrrolidinmethanamin

in 50 ml Acetonltrll wurde 1 Stunde unter RiuickfluB er-.

‘ hltzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der

Riickstand in Wasser geldst, durch ein'GlaszSerkissen

filtriert,,um die LOsung zu kléreﬁ und das Filtrat mit

. - . ' .
6n Salzsdure auf einen pH-Wert von 2,0 eingestellt. Die’

‘erhaltene”klare LésUngbwurde‘lyophilia}ert und der Riick-

stand aus Ethanol umkristallisiert. Man erhielt 200 mg
; , - . -
T—EthylfG—fluor—1,4-dihydro-7—[3-[[(1fmethylethy1)amino]4
methyl]—1rpyrrolidinyl]—4—oxo—1,8—naphthyridin—3—carbon—»

/45
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siure, Fp 302-304°C als Hydrochlorid.

Beispiel 6

7—[3—[(Cyclopropylamino)methyl]~1—pyrrolidinyl]—1—ethyl¥

6-fluor- 1,4-dihydro-4-oxo-1, 8—naphthyridin—3—carbonSéufeA

- Analyse:

Ewne (fast) Lbsung von 0,82 g (3,0 mmol) 7-Chlor-l-ethyl-
6-fluor-1i,4- dlhydro 4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsédure
und 1,4 g (10 mmol) Cyclopropyl-3-pyrrolidinmethanamin
in 50 ml Acetonitril wurde 2 Stunden unter RiickfluB er-
hitét. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der
Rilckstand in Wasser geldst, durch ein Glasfaserkissen
filtriert, um die L&sung zu kldren und das Filtrat mit.,_
6n Salzsaure auf pH 2,0 eingestellt. Die erhaltene klare
Ldsung wurde lyophilisiert und der Rickstand aus Ethanol
umkristallisiert. Man erhielt 600 mg 7-[3-[(Cyclopropyl-
amino)-methyl]-1-pyrrolidinyl]-1-ethyl-6-fluor-1,4-di-
hydro-4-oxo-1, 8- naphthyrldln 3- carbonsaure, Fp 271-274°C
als Hydrochlorid. '

Beispiél 7.
7-[3—(Aminomethyl)—1—pyrrolidinyl]—1—ethy1—6—fluor¥

,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsdure

Eine Mischung-aus 1,00 g (3,95 mmol) 6,7fDifluor?1-ethy1—

1,4—dihydro—4—030—3—chinolincarboﬁséure, 40 ml Acetoni-

_tril und 1,28 g (12,75 mmol) 3-Pyrrolidinmethanamin wurde

iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das ReaktioﬁSge—
misch wurde filtriert, der Niederschlag mit_10 ml Wasser,
Ethanol/Ether (1 : 1) und schlieBiich mit Ether bis zZur
Trockne gewaschen. Man erhielt 1,13 g 7- [3 Aminomethyl)'
1-pyrrodinyl ]-1-ethyl-6-fluor-1, 4- dlhydro 4~-oxo-3- chino-
llncarbonsaure, Fp 234-236°C.

.

ber. filr C]7H20FN3O3 3H20

c, 60,27; H, 6,13; N, 12,40
gef.: c, 60,63; H, 5,85; N, 12,01 °

%
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Belsplel 8
- 1-Ethyl-6-fluor-1,4- dlhydro 7-{3- [(methylamlno)—methyl]

1-pyrrolidinyl]-4- -0x0-3- chinolincarbonsiure

Eine Mischung aus 1,00 g (3,95 mmol) 1-Ethyl-6, 7—diflubr—
1,4~ dlhydro 4~oxo0-3- chlnollncarbonsaure, 10 ml N N-Di-
methylformamld 75 ml Acetonltrll und 1,35 g (11 '85 mmol)

N Methyl-3- oyrrolldlnmethanamln wurde iber Nacht unter

,RuckfluB erhitzt. Das. Reaktlonsgemlsch wurde auf Raumtem—

- peratur gekihlt und flltr;ert. Der Niederschlag wurde

10

mit Wasser, Ethanol/Ether (1 : 3),ghd schlieBlich ‘mit
Ether zur Trockne‘geWaschen. Man erhielt 1,17 g 1-Ethyl-
6-fluor-1, 4- dlhydro 7-13 [(methylamlno)—methyl] —pyrro—”

"lldlnyl] 4 ~OX0- 3~ chlnollncarbonsaure, Fp 247- 250°C

15

25

30

‘Beispiel 9 - A

“'sdure, Fp 248-252°C.

Ahalyse.

ber.‘fur C18H22FN303 1/2H20

'60,66; H, 6,50; N 11,79

gef.: 'c, 60,69 H, 6,30; N, 11,82

/

1-Ethyl- 7- (3 - [ (ethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]-6-
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3- -chinolincarbonsdure
Eine Mlschung aus 2,70 g (10,0 mmol) 7-Chlor-1 efhyl—6-

fluor-1,4- -dihydro-4-oxo-3- chlnollncarbonsaure, 60 ml B-

~picolin und 3,85 g (30,0 mmol) N-Ethyl-3- pyrrolldlnmethan—

amln wurde iiber Nacht am RuckfluB erhitzt. Das Reaktlons—‘
gemlsch wurde -auf Raumtemperatur gekiihlt, 100 ml konz.
Ammon1umhydrox1d zugegeben und das Losungsmittel unter
vermindertem, Druck entfernt " Eine Losunq von 200 ml Di- /

chlormethan/Ether (1 : 3) wurde zugegeben. Der erhaltene
Niederschlag wurde filtriert, mit Ethanol/Ether (1 : 3) !

“und échlieﬁlych mit Ether bis‘zurvTrOCkné gewaschen. Man

erhielt 1,87 g 1-Ethyl-7-[3-[ (ethylamino)-methyl]-1-pyr-

roiidinyl] -6-fluor- 1 4- dlhydro 4-0x0-3- chlnollncarbon-

.‘§ ’ - ‘ ’ /47
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Analyse:

be fur C]9H24FN3O3 1,48H20

c, 58,81; H, 7,00; N, 10,83

gef.: C, 58,70; H, 6,53; N, 10,85

-~

Beispiel 10

7-13-(Aminomethyl)-1-pyrrolidinyl]-1-ethyl-6,8-difluor-

];4—dihydro~4—oxo—3—chinolincarbonséufe

Eine Mischung aus 0,50 g (1,84 mmol) 1-Ethyl-6,7,8-tri-
fluor—l,4fdihydro—4—oxo—3—chinolincarbonséure, 5 ml Ace~
tonitril, 0,28 g (1,84 mmol) 1,8-Diazobicyclo-[5,4,0]-
undec~-7-en und 0,19 g (1,94 mmol) 3—Pyrrolidinmethanam1n
wurde 1 Stunde unter Rﬁékfluﬁ erhitzt und dann tiber Nacht

bei‘Réumtempératur gerihrt. Das"Reaktionsgémigch wurde

filtriert und der Niederschlag mit Etﬁylethér gewaschen.

Man erhielt 0,56 g 7-[3-(Aminomethyl)-1 —pyrrolidiﬁyl]— -
cthyl 6 8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3- chlnollncarbon—

sauro, Fp 219- 221°C.
o

. Die folgenden Verblndungen wurden nach dem oben beschrlc—

‘benen Verfahren hergestellt

7-[3- (Aminomethyl)-1-pyrrolidinyl]-6,8-difluor-1-(2-
fluorethyl}—ﬁ)4—dihydro—4—oXo~3-chinolincarbons$dfé,‘Fp:
224-226°C (10a) und 7-13 é(Aminomethyl)—]-pyrrOlidinyi]
6,8-dafluor- 1-ethenyl 1,4~ dlhydro 4- —Oxo- 3-chinolincarbon-
saure, Fp 204~ 208°C (10b). '

Beispiel 11
1—Ethyl47~[3—[(ethylamino)methYl]—1—pyrrolidinyl]—6,8f

difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3- chinolinbarbonséure

Eine Mlschung aus 22,50 g (83,03 mmol) 1-Ethyl-1, 4- dlhy—
dro- 4-oxo- 6, 7 8-trifluor-3- chlnollncarbonsaure, 225 ml'
Acetonltrll 11 25 g (87,08 mmol) N-Ethyl-3- pyrrolldln-
methanamln und 12,6 g (83,03 mmbl) 1,8—Diazabicyclo-

' [5,4,Q]undec—7—en wurde 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt

/48
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und dann i{iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der Fest-

stoff wurde abfiltriert_und mit Ether gewaschen. Man er-

- hielt 26,33 g 1—Ethyl-7;[3;[(ethylamino)—methyl]—1-pyrfo—
”1idinyl]—6”8—difluor-],4—dihydro—4—oxof3—chinolincarbon—-
. sdure, Fp 208- 210°C ‘

'VAnalyse. - , ' o

!

ber. filir: C]9H23F2N3O3

' c, 60,15; H, 6,11; N, 11,08
gef.: c,‘59,85;?H, 6,17; N, 11,08

Die folgenden Verblndungen wurden nach dem oben angege—
‘benen Verfahren hergestellt ,
7-13 [(Ethylamlno)methyl] -1 -pyrrolidinyl]-6, 8-difluor-

1—(2 fluorethyl)-1,4- dlhydro 4-ox0-3~- chlnollncarbonsaure,r
Fp~ 221-223°C (11a), - o ,
7-13~ [(Ethylamlno)methyl] 1-pyrrolidinyl-6,8-difluor-

- -ethenyl-1, 4- -dihydro- 4-0x0-3-chinolincarbonséure,

Fp 217- 220°C (11b) und _

1~ Methyl 7-13 [(ethylamlno)methyl] pyrrolldlnyl] -6,8-
dlfluor 1, 4- dlhydro 4-0xX0-3- chlnollncarbonsaure,.

Fp 238~ 240°c, (11e)

Beispiel‘]Z
1- Ethyl 6,8-difluor-1,4~dihydro-7- [3 [« (2- hydroxyethyl)—

amlno]methyl] =1 pyrrolldlnyl] -4-0x0-3- chlnollncarbonsaure

Eine Mischung von 0,50 g (1 84 mmol) 1-Ethyl-6,7,8~- tri-
£1uor 4- ~oXo- chlnolln 3~ carbonsaure, 5 ml Acetonitril,’
0,28 g (1,84 mmol) 1,8~ Dlazablcyclo[S 4 O]undec 7-en und
0,28 g (1,94 mmol) 2~[(3—Pyrrolld1nylmethyl)amlno]etha-
nol wurde 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt und dann iiber
Nacht be1 Paumtemperatur gerihrt. Das Reaktlonsgemlsch

wurde filtriert und der Nlederschlag mlt Ether bis zur

" Trockne gewaschen. Man erhielt 0,58 g 1-Ethyl-6,8-di-

fiuor—],ﬂ—dihydro—?—[3—[[(2—hydroxyethy1)amino}methyl]—f
1-pyrrolidinyl]-4-oxo-3-chinolincarbons&ure, Fp 215-216°C.

Unter Verwenduhg véh N(2,2,2-Trifluorethyl)-3-pyrrolidin-

/49 .
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'methanamih bei dem obigen Verfahfen erhielt man 1—E£hylf
6,8-difluor-1,4- dlhydro 4-oxo-7-[3 -[[(2,2,2-trifluor-

, ethyl)amlno]methyl] 1- pyrrolldlnyl] -3-chinolincarbon-
sdure, Fp 182-183°C (1za).

Bei Verwendung von 3 Aquivalenten Nf(Z—Propyl)—3—pYrrof
lidinmethanamin und keinem 1{8—Diazabicyclo[554,0]~undecf'
7-en bei dem. obigen Verfahren erhielt man 1-Ethyl-7-{3-
.'[[(1-méthylethyl)amino]hethyl]—]—pyrrolidinyl]—6,8—diflubr-
'1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure,

Fp 198-200°C (12b). | B

Beispiel 13

7-14 —(Aminomethyl)—1—piperidinyl]—]—ethyl—G-flhor—i,4-

dlhydro 4-oxo-1, 8- naphthyrldln 3- carbonsaure

Eine Mischung von 0,52 g (0,19 mmol) 7-Chlor-1- ethyl—
6—fluor-1,4—d1hydro—4-oxo-1,8-naphthyrldln—3—carbonsaure,
150 ml Acetonitril und 0,66 g (5,76 mmol) 4-Aminomethyl-
piperidin [J Med. Chem., 9 441 (1966)] wurde 4 Tage bei-
Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde fil-
triert und der Nlederschlag in.500 ml waBrlgem Ammon ium-
hydroxid bei pH 10,5 geldst. Die Lésung:wurde filiriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Niederschlag wurde mit 5 ml Wasser und dann mit

Ether bis zur Trockne gewaschen. Man,erhiél£ 0,42 g
7—[4-(Aminomethyl)-1—piperidinyl]—1-ethyl—6?fluor-1,4—
dihydro44—oxo—1,8—naphthyridin—3—carb§nséure, ‘

Fp 203-206°C. ' |

Analyse:
ber. fir C]7H2]FN4O3 .H O

C, 55,73; H, 6,33; N, 15,29
gef.¢” ~ C, 55,30; H, 6,03; N, 15,30

Beispiel 14 ‘ J ‘
7-{3-(Aminomethyl)-1-piperidinyl]-1-ethyl-6-fluor-1,4-

dihydro-4-oxo-1, 8-naphthyridin-3-carbonsdure
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Eine Mischung von 1,04 g (3,84 mmol) 7- ~Chlor-1l-ethyl=§-

_fluor-1,4-dihydro- 4-oxo0-1, 8- -naphthyridin- 3~ carbonsaure,

100 ml Acetonitril und ] 32 g (11,5 mmol) 3—Am1nomethyl—

:plperldln [J. oOrg. Chem , 44, 4536 (1979)] wurde 4 Tage

‘bei Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktlonsgemlsch wurde

filtriert und der Niederschlag in waBrlgem Ammoniak,

pPH 10 5, gelost Die L8sung wurde filtriert und das L&-

.sungsmittel unter vermindertem. Druck entfernt Das Pro-

dukt wurde mit Wasser und ‘dann mit Ether bis zur Trockne
gewaschen. Man: erhlelt 1,23 g 7-[3- (Amlnomethyl) -1- plpe—
ridinyl] 1-ethyl-6- -fluor-1,4- dlhydro 4-oxo-1, 8- naphthy-
AN

Analyse

FN, O *3H.0

17H1FN 404 31,
C, 57,72; H, 6,15; N, 16,08

ber. fiir c

gef.: C, 57,72; H, 6,00; N, 15,80

Beiéplelvlﬁ

~

7-(3- Amlno T- pyrrolldlnyl) l-ethyl- 6 8 dlfluor 1, 4—

~dihydro-4-oxo-3- chlnollncarbonsaure

‘Eine SUSpen51onvon 0,81 g (3,0 mmol) 1-Ethyl-1, 4~ dlhydro—

6,7,8-trifluor-4- -OX0-3- chlnollncarbonsaure, 1,28 g
(10 mmol) 3- Acetylammonlumpyrrolldln (Us- -PS 4 341 784)
und 1,59 (15 mmol) Triethylamin 1n 50 ml Acetonitril

- wurde 4 Stunden unter RickfluB erhltzt Das Losungsmlttel

wurde im Vakuum entfernt und ‘der. Rlickstand 1n 50 ml 6, Onn

Salzsaure/Ethanol (1- 1) gelost Das Gemisch wurde

4 Stundén unter Rilickflus erhltzt und das Ethanol im Vakuum

'abgedampft Der Ruckstand wurde mit Wasser auf 100 ml
. verdiinnt und mit. 1,0n Natr1umhydrox1dlosung auf pH 7, 3

eJngestellt Nach dem Abkihlen auf 5°C wurde der Nieder-
schlag abflltrlert nachelnander mit Wasser, Ethanol und

Ether: gewaschen und im Vakuum getrocknet Man erhlelt

0,6 g 7-(3- Amino- T—pyrrolldlnyl)—] ~ethyl-6, 8- dlfluor—
;4= dlhydro 4~ ~oxo- 3~ chlnollncarbonsaure Fp 240- 242°C.

/51
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Belsplel 16

1

7-(3-Amino-1- azetldlnyl) 1- ethyl 6-fluor- 1 4- dlhydro—'

4-oxo-1, 8- naphthyrldln 3-carbonsdure

Eine Suspen51on von 0,81 g (3,0 mmol) 7- Chlor 1—ethyl—
6-fluor-1, 4—d1hydro-4—oxo—1 8-naphthyridin-3-carbonsédure,
1, 0'g (6,0 mmol) 1,1~ -Dimethylethyl~-(3-azetidinyl)carb-
amat, 1,0 g (10 mmol) Triethylamin und 50 ml Acetonltrll‘
wurde 4 Stﬁnden unter RickfluB (35) erhitzt. Das LOsungs-
mittel wurde im Vakuum ehtfefnt, der Rickstand in 10 ml
Trifluoressigséaure geldst. Die LOosung wurde T’Stunde bei

Raumtemperaﬁur gerﬁhft, das LOsungsmittel im Vakuum ent-

fernt und der Riickstand in Wasser geldst. Die trﬁbe‘Lé—

sung wurde durch Filtration geklért und das Filtrat mit

- 1,0n Natr1umhydrox1dlosung auf pH 7 3 eingestellt. Der

erhaltene Nlederschlag wurde abflltrlert, nachelnander
mit Wasser, Ethanol und Ether gewaschen., Beim Trocknen

im Vakuum erhielt man 0,2 g 7-(3-Amino-1- azetidinyﬂ—]—

.ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8+ -naphthyridin-3- carbon—K

sdure, Fp 260-262°C.

Bei Verwendung von 1,1—Dimethy1(3—azetidinylme£hyl)carb—

 amat bei dem obigen Verfahren erhielt man 7-[(3-Aminome-'

thyl)-l1-azetidinyl] -1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
1,8—naphthyridine3—carbonséu;e, Fp 239-240°C (16a).

Beispiel 17
1-Ethyl-6-fluor-1,4- dlhydro 7-13 [(methylamlno)—methyl]

4- -oxo-1, 8- naphthyrldln ~3-carbonsdure

Eine Suspen51on von 0,81 g (3,0 mmol) 7-Chlor-1- ethyl-
6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1, 8- naphthyrldln 3- carbonsaure,
0,9 g (9,0 mmol) N-Methyl- 3-azetidinmethanamin und 30 ml

Acetonltrll wurde 6 Stunden unter RiickfluB erhltzt Das

- Reaktionsgemisch wurde auf 5°C gekiihlt. Die abflltrlerten

Feststoffe wurden mit Acetonitril und Ether gewaschen

. und im Vakuum getrocknet Der trockne Feststoff wurde in

70 ml Wasser suspendiert, auf pH 11,7 gebracht und nach
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) dem Flltrleren ‘durch ein Glasfaserklssen zum’ Klaren der

1.0sung wurdp das Flltrat mit.- 1,0n Salzsaure auf pH 7,4

gebracht. Der erhaltene Nlederschlag wurde abfiltriert,

" nacheinander mit Wasser, 2-Propanol und Ether gewaschen

und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 270 g 1-Ethyl-6-
fluor- 1,4-dihydro-7-[3=[( methylamlno)—methyl] ~4-oxo-1, , 8-
naphthyrldln 3-carbonsdure, Fp 180-182°C.

Be1 Verwendung von N-Ethyl-3- azetldlnmethanamln bei dem

~oblgen Verfahren erhwelt man 1-Ethyl- -7 [(3 ethylamlno—
_ethyl) -1- azetlnldyl] 6-£luor- 1, 4-dihydro-4-oxo- 1 8-

naphthyrldln 3- carbonsaure, Fp 208-210°C (17a).
uf'éhnliché Weise erhiélt man durch Umsetzung' von
N-Ethyl-3- azetldlnmethanamln mit 1-Ethyl-1,4-dihydro-4-

OXO= 6,7, 8- trlfluor 3~ chlnollncarbonsaure nach dem oblgen"

Verfahren 1-Ethyl-7{(3-ethylaminomethyl)-1- a;et1d1nyl]~

' -6,8—difluor—1,4—dihydro-4—oxo43—chinolin¢arbonséure,
Fp 208-210°C (17b). » '

A

]04[3—(Aminomethyl)—T—pyfrolidinyl]—9—f1uor—2,3—dihydro—

34methyl;7—oxo—7H—pyrido[1,2,3—dé]-1,44benzoaxazin—6~

‘carbonsdure

0,75 3 (0,27 mnol) 9, 10-Difluor-2, 3-dihydro-3-methyl-
7-0%0- -TH- pyr1do[1 2,3~ de] 1,4-benzoxazin-6~carbonsaure,

40 ml Acetonitril und 0,80 g (8,0 mmol) 3-Pyrrolidinme-

'thanamln ‘wurden uber Nacht unter RﬁékfluB erhitzt. Das

Losungmlttel wurde unter vermlndertem Druck entfernt
und der Riickstand mit 40 ml Ethanol/Ether (v : 1) ver-

,rleben. Man erhielt 0,90 g 10-[3-(Aminomethyl)-1-pyrro-

lidinyl]—94f1uor—2,3—dihydro—3—methyl—7—oko-7H—pyrido—
[1,2,3-de]—1,4—benzoxazin~6—carbonsépre, Fp 213-216°C.
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Beispiel 19

$-Fluor-2,3-dihydro-3- methyl 10~ [34[(methylamino)mefhyl]~

1~pyrrolld1ny1]—7 -oxXoJH- pyrldo[],2,3—de]f1,4~benZOXézin—

6-carbonsdure

0,75 g (2,7 mmol) 9,10-Difluor-2,3-dihydro-3-methyl-7-

oxo-TH- pyrldo[ ,2,3-de]- 1(4—benzoxazin—6fcarbons§u£e,

40 ml Acetonitril und 0,91 g (0,80 mmol) N—Methyl—3'pyrj
rolidinmethanamin wurden uber Nacht unter Riickf 1uB eff 
hitzt. Das L&sungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand mit 40 ml Methanol verrieben. -
Der Niederschlag wurde abfiltriert, wiederholt mit 95 %-
igem Ethanol und schlieflich mit Ether bis zur Tréckne
gewéschen. Man erhielt 0,68 g 9-Fluor-2,3-dihydro-3- |
methyl-iO-B-Hnethylamino)methyl];ijyrrolidinyl]—7j§xo?
7H—pyrido[1,2,3-de]-1,4—benzoxaziﬁ;6—carbons§ﬁre;

Fp 235-237,5°C. '

Analyse:

ber. fir C]9H22FN304-1/2H20 .
c, 59,37; H, 6,03; N, 10,93

gef.:  C, 59,34; H, 5,78; N 10,95

Beispiel 20 . .
10-[2-[ (Ethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-2, 3-
dihydro-3—methyl47-oxo—7H-pyrido[1,2,3~de]—1;4-benzoxazine

6-carbonsédure

0,75 g (2,7 mmol) 9,10-Difluor-2, 3- dlhydro 3—methyl 7~
oxo-7H-pyrido[1,2,3-de]-1, 4 benzoxazin-6- carbonsaure,

40 ml Acetonltrll und 1,03 g (8,00 mmol) N-Ethyl-3- pyrro—:’

lldlnmethdnamln wurden iliber Nacht unter RiickfluB erhitzft.
Das Reaktionsgemisch wurde im Eisbad gekiihlt und dann
filtriert. Der Niedersbhlag'wurdé mit Ethanol/Ether

(4 : 1) und dann mit Ether bis zur Trockne gewaschen.

. . ) ~ .
" Man erhielt 0,86 g 10-[3-[(Ethylamino)-methyl]-1-pyrro- .

lidinyl]—E-fluor—Z,3-dihYdro—3—ethyi—7—oxo-7Hrpyrido4_
[1,2,3-8e]-1,4,-benzoxazin-6-carbonsdure, Fp 221—224°C;
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Analyse.’

" ber. fir C,4H FN 394 1/2H 0

20721 |
c, 60, 29; H, 6, 33 N, 10,55

gef.:  C, 60,45; H, 6,21; N, 10,80

Belsplel 21

Das allgemeine Verfahren flir die im folgenden aufgefuhrten

- Verbindungen bestand  darin: - - Eln Gemisch von 1 g

"der entsprechenden halogenierten Chinolin-oder Naphthy-

rldln -carbonsdure, 10 ml eines entsprechenden LOosungs-

_mlttels (Acetonltrll oder B-Picolin), . 1 Aqulvalent

1,8-Diazabicyclo(5,4, 0 Jundec/-en und 1, 05 Aqulvalent des

-~ Amins wurden dle angegebene Zeit unter RuckfluB erhitzt

und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Das Pro-

~dukt wurde abflltrlert und mit Ethylether blS zur Trock-

ne gewaschen

Die erforderllchen Amine kdnnen auch hergestellt werden
nach dem Verfahren, das- beschrleben 1st in J. Heterocy-
clic Chem.,‘20, 321, 439 (1983) -

l ~Ethyl- -6~ fluor ~1,4- dlhydro~7 (5 methyloctahydro—

pyrrolo[B 4 c]pyrrol 2-yl)-4-oxo-1, 8- naphthyrxdln r-
3- carbonsaure,-;., (21).

l—uthyl -6- fluorn—1‘4 -dihydro-7- (octahydropyrrolo[3 4-
c]pyrrol -2~ yl) -4-oxo0-1, 8.naphthyr1d1n =3- carbonsau~

re, (Zla)

.}l—Ethyl—6ffluor -l,4—dihydro-7f(octahYdro—lH-pyrrolo

[3,4-clpyridin-2-yl)-4-oxo-1,8-naphthyridin. -3- B
carbonsiure, ' (21b). |

s

I
i
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1- Ethyl -6-fluor -1,4-dihydro-7-(5- mOthyloctahydro—
pyrrolo [3,4-clpyrrol-2-yl)- -4-0ox0- 3*chlnolxn -

vcarbonsaure, (21c).

l—Tthyl -6-fluor -1,4-dihydro-7- (octahydropyrrolo[3 4—
cl pyrrol 2-y1)- 4 -0XO-— 3—ch1nollncarbon5aure,
(214).

-

1- Ethyl -6-fluor -1,4-dihydro-7- (octahydro ~1H- pyrrolo-
(3,4~ c]pyrldln 2-yl)-4- oxo—3—ch1n011ncarbonsaure,

(2le). ,

1-gthyl-6,8-difluor —l,4-dihydro—7—(5—methyldctahydrof*
pyrrolo[3,4—c]pyrrol—2—ylﬁ—4—dxo—3—chinolincarbon—‘f;ﬁj-‘

chure, Fp 213-214°C (21f).

1-Ethyl- 6 g-difluor -1,4- dihydro-7-(octahydropyrrolo-
[3,4-clpyrrol=2-yl)- 4—oxo-3—ch1n011ncarbon5aure,
(21q) .

1- Ethyl -6,8-difluor -1,4- -dihydro- 7—(octahydro—lH—
pyrrolo[3,4 clpyridin- -2-y1l)- 4—oxo 3-chinolincar- -

ponsaure, - (2lh).

Belsplel 22
1-Ethyl-6%luor-1,4- dlhydro ~7-(2,7-diazaspiro[4,4 ]-non-
2-yl-)-4-oxo-1, 8- -naphthyridin-3- carbonsdure alsl@@nxmhmud

"Eine Suspension von 1,10 g (4,00 mmol) 1-Ethyl-6-fluor-
7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-1, 8- naphthyridin—3—carbonséuré
in 40 ml Acetonitril wurde mit 1,10 g (8,7 mmol) 2,7-Di-
azasp1ro[4 4 Jnonan behandelt und das Gemlsch 4,5 Stunden
bei Raumtemperatur gerihrt. Ein roher Feststoff wurde ab-
filtriert und mit 10 ml Wasser gewaschen, flltrlert, in
100 ml 6 n Ammoniumhydroxidldsung gelost und lyophili-
siert; wobei man 0,53 g eines Feststoffes erhielt. Dleser
' ' /56
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wurde in verdunnter Salzsdure gelost, flltrlert, lydphi—
1151ert und aus Ethanol/Wasser umkrlstalllslert und ergab
O 6 g der Tltelverblndung, Fp 300°cC.
Analysn': S
/ber. flr C]8H22N4C1FO3 o - s

Cc, .54,47; H, 5,59; N, 14,12; Cl, 8,94
gef.: G, 54,14; H, 5,60; N, 13,85; Cl, 8,68
Belsplel 23 '
~1-Ethyl-6, 8-difluor-1,4- dlhydro 7~ (2,7—diazaspiro-

[4, 4]non 2yl) -4-0%0-3~ chlnollncarbonséUre

Eine Suspenalon von 0,81g (3,0 mmol) 1-Ethyl-6,7, 8‘tri—
fluor 4-oxo-1,4- dlhydrochlnolln 3- carbonsaure in 40 ml
Acetonltrll wurde mit 0,80 g (6,3 mmol) 2, 7 Dlazasplro—
[4, 4]nonan [J. Org. Chem, 46, 2757 (1981)] ‘behandelt und
das Gemlsch 2 Tage bei Raumtemperatur gerthrt, 1, 5 Stun-
‘den unter RuckfluB erhitzt, abgekuhlt und filtriert. Man
erhlelt 1,17 g der Tltelverblndung, Fp 234 240°C (Zers )
Analyse ‘ '
filir €, H,,N,F,O:

197213 2 37 . SN
.C, 60,47; ‘H, 5,61; N, 11,13

gef.: c, 60,17; H, 5,46; N, 11,11 ,

Belsplel 24 o

fLEthyl 6~fluor-~1,4- dlhydro 7 (7 methyl 2,7~ dlazasplro—
[4,4]non 2~ -yl)-4-oxo-1, 8- naphthyrldln 3- carbonsaure

Eine Suspension von 4,40 g (20,7 mmol) 2- Methyl 2,7-di-
azasp1ro[4 4]nonan dihydrochlorid in. 200 ml Acetonltrll
wurde unter Ruhren mit 9,42 g (62 mmol) 1, 8 Dlazablcyclo~ v
(5,4, 0]undec 7-en behandelt und 5,42 g. (20 mmol) 1-Ethyl-
6-fluor-7- chlor~4-oxo-1,4- dlhydro 1,8~ naphthyrldln 3-
’carbonsaure zugegebeq Nach 23 Stunden langem:sRiihren bei
Raumtemperatur wurde das ausgefallene Produkt abflltrlert,
m1t Acetonltrll und Ether gewaschen und aus Ethanol um-
'krlstalllslert Man erhlelt 3,99 g der Tltelverblndung,

Fp. 252-254°C (Zers. ) ,
- /57
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Belsplel 25 .
1-Ethyl-6-fluor- 1 4-dihydro-7-(7-methyl-2,7- dlazaSplro—

"[4,4)-non-2-yl)-4-0x0-3- chlnollncarbonsaure

Eine Suspension von 0 65 g (3,05 mmol) 2-Methyl-2,7-

_d1asp1ro[4 4]nonan dlhydrochlorld in 40 ml Acetonitril

warde mit 1,33 g (9,0 mmol) 1,8- Dlazablcyclo[S 4, 0 Jundec-
7-en behandelt und 0,76 g (3,0 mmol) 1-Ethyl- 6,7 ~difluor-
1,4~ dihydr6—4—oxo—3—chinolincarbonséuré zugegeben. Das
Gemlsch wurde {iber Nacht am RickfluB erhitzt und die

heiBe Losung filtriert. Nach dem Auskrlstalllsleren bei
Raumtemperatur wurde das Produkt abfiltriert und mit

Acetonitril gewaschen,'wobei man 0,72 g der Titelverbin-

‘dung‘erhielt, Fp 239-241°C (Zers.).

Analyse:

ber. fur C20H24N3FO3 ‘

- Cc, 64,33; H, 6,48; N, 11,25;
gef.:  C, 64,25; H, 6,50; N, 11,27

Beispiel 26
1-Ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(7-methyl-2,7-diaza-

spiro[4,4]non-2—yl)-4—oxo—3—chinblincarbonséure

Eine Suspension von 0,64 g (3,0‘mmol)Z—Methyl—Z,7—diaza-
spiro[4,4]nonan-dihydrochlorid in 40 ml Acetbnitril wurde
mit 1,33 g (9,0 mmol) 1,8-Diazabicyclo(5, 4]undec 7-en
pbehandelt und 0,81 g (3,0 mmol) 1- Ethyl 6,7, 8- tr1fluor~
1,4- dlhydro -4-o0xo0-3-chinolincarbonsdure zugegeben. Das .

Gemisch wurde 45 Mlnuten bei Raumtemperatur gerihrt,

1,5 Stunden unter RuckfluB erhitzt und iber Nacht bei

VRaumtemperatur gerilihrt. Der Nlederschlag wurde abfil-

triert und mit Acetonitril und Ether gewaschen. Man er-
hielt 0,87 g der Titelverbindung, Fp 229-231°C (Zers.).

Analyse:
ber. fir C20H23N3F203 | | '
Cc, 61,37; H, 5,92; N, 10,74;
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'Nach dem oblgen Verfahren unter Verwendung von 2,8~ Dlaza—"

spiro- [5 5]undecan -dihydrochlorid erhielt man 1-Ethyl-~
6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(2, 8- -diazaspiro[5, S]undec 2-
yl) -4~ oxo 3~ chlnollncarbonsaure, Fp 267-268°C (Zers.)
(26a). N | -

Belépiei 27

9-Fluor-2, 3- dlhydro 3= methyl ]0 (7- methyl 2 7-diaza-
sp1ro[4 4]non-2- yl) ~-7-oxo-7H- pyrldo[7 2,3- de]] 4- benz—

oxazin-6- -carbonsiure

Eine Suspension von .0, 42 g (1, 97 mmol) 2~ Methyl -2,7-di-

azasp1ro[4 4]nonan dlhydrochlorld in 25 ml Aceton1tr11 _
_wurde mit 0,85 g (5,80 mmol) 1,8- Dlazablcyclo[S 4,0]un-.

dec-7-en behandelt und 0, 52 g (1,85 mmol) 9,10- -Difluor-

2, 3-dihydro-3- -methyl-7-oxo- 7H~pyr1do[1 2,3~ de]] 4-benz-~

oxa21n 6~ carbonsaure zu@egeben Das Gemisch wurde 2 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt und dann liber Nacht unter.
RiickfluB éerhitzt. Man erhielt 0,45 g der Tltelverblndung;
Fp'22/—230°C (Zers ). R

 Ahalyse:

b?r.;fur C2-1H22N3FO4 ‘ |
C, 63,15; H, 5,55; N, 10,52-

‘gef;: ¢, 63,13; H, 5,73; N, 10,51

Belsplel 28

1- Ethyl 6- fluor 1,4- dlhydro 7-(7- ethyl 2 7~ dlazasplro-

[4, 4]non 2=yl)~4- oxo 1,8-naphthyridin-3- carbonsaure

Die Tltelverblndung wurde hergestellt entsprechend Bei-
' Splel 24 durch Umsetzung von 1-Ethyl- 6-fluor-7-chlor-4-

" oxo- 1, 4 dlhydro 1,8- naphthyrldln 3- carbonsaure mit 2-
Ethyl- 2 7~ dlazasplro[4 4 Inonan- dlhydrochlorld Fp 715 -
217°C (zers.). v ‘

Analyse::

20 25N4F°3
C, 61,84; H, 6,49; N, 14,42

gef.: C, 61,68; H, 6,17; N, 14,20 /59
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Beispiel 29 : o
1-Ethyl-6,8-difluor-1,4- dlhydro 7-(7- ethyl-2, 7d1azasp1ro—

(4,4]non-2-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsdure

Die Titelverbindung wurde hergestellt entsprechend Bei-
spiel 26 durch Umsetzung von 1fEthyl—6,7,8-trif1uorf4—
QXO—l,4—dihydrochinonlin—3—carbonséure'mit 2-Ethyl-2,7-
diazaspiro[4,4]nonan-dihydnochlorid, Fp 199-202°C (Zers.).
Analyse: | '
ber; fir C, H25N3F203 ’ .

C, 62,21; H, 6,22; N, 10,36 : f
gef.:  C, 62,24; H, 6,15; N, 10,36 |

Beispiel 30 , ‘ - : -
7-12~ (Aminomethyl)—4—thiazolyl]*1—ethyl*6—fluorv1,4~di—.

hydro 4-oxo-3-chinolincarbonsdure

Eine Suspension von 0,59 g . (1,54 mmol) Ethyl-7- bromace—
tyl 1-ethyl-6- -fluor- 1,4~dihydro-4-oxo-3- chlnollncarboxy—
lat 1n 4 ml N,N- Dlmethylformamld wurde mit 0, 22 g (1, 67
mmol ) Acetamldothlaacetamld'hergestellt nach J. Am.

Chem. Soc. 51, 1817 (1929), behandelt. Nach 3 Stunden
langem Rilhren wurde das Gemisch mit 0,22 ml (7,58 mmol)
Triethylamin behandelt, eine weitere Stunde gerﬁhrt»und

in 40 ml Eiswasser gegosseh; Der Niederschlag wurde“abfil-
triert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt
0,45 é eines rohen Feststoffs. Die Chromatographie tiber

eine Siule von 20 g Silicagel mit Chloroform-Methanol

(9 : 1) als Eluens und Umkristallisieren aus Ethanol er-

gab 0,37 ¢ Ethyl—7—[2(acetamidomethyl)F4-thiazo1y¥}1-
ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat,
Fp 230-233°C (Zers.). '

Eine Losung von 0,32 g (0,76 mmol) Ethyl-7-[2~(acetamido-

, methyl)~4—thia201yﬂ-]—ethyl-6—fluor—1,4—dihydro*4—oxo4-

3-chinolincarboxylat in 3 ml 6n Salzsdure wurde 3 Stunden
uhter RickfluB erhitzt. Das Gemisch wurde zur Trockne-

eingedampft und der feste Riickstand in 5 ml Wasser sus-
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pendlert und durch Zugabe von 1 n Natrlumhydrox1dlosung

blS pH 11 gelost Nach dem Filtrieren wurde das Produkt

,durch Zugabe von 1 n Salzsiure bis pH 6,2 ausgefallt,

,flltrJert, mit Wasser gewaschen und getrocknet Man er-
‘hielt 0,22 g 7- [2- mmlnomethyl) -4-thiazolyl]-1-ethyl- 6-
1f1uor 1,4- dlhydro 4-ox0-3- chlnollncarbonsaure, Fp 249 -

254°C (zers.).

‘Belsplel 31

7-2- (Methylamlnomethyl) _4-thiazolyl]-1-ethyl-6-fluor-

- 1,4- dlhydro-4 oxo-3- chinolincarbonséure

Entsprechend Beispiel 30 erhielt man durch Umsetzung von

7-Bromacetyl= -1-ethyl-6- -fluor-1, 4~ ~-dihydro-4- oxo 3-chino-

lincarbonsiure-ethylester mit 2- (N- Acetyl N—methylamlno)—
‘thloacetamld in ‘Ethanol den 1 Ethyl 6-fluor-7- 2—@—acety1—

N- methylamlnomethyl) -4~ thlazolyl] -1,4- dlhydro 4-0x0-3-

chlnollncarbonsaure ethylester, Fp 173- 175°C der dann

‘1n unter RuckfluB s1edender 6 n Salzsaure zu der Titel-

',verblndung hydroly51ert wurde, Fp 230 234°C (zers.).

;‘Analyse !
- ber. fur C17 ]6N3FO S -
C{ 56,50; H, 4,46; N, 11,63

gef,: . G, 56,26; H, 4,56; N, 11,40

Belsplel 32 : ; ‘ .
24@thylam1nomethyl)A4 thiazolYl]—1—ethyl—6—fluor-1,4—

dlhydro 4-oxo- 3-chinolincarbonsdure-hydrochlorid

Entsprechend Belsplel 30 erhielt man durch Umsetzung von
7-Bromacetyl- 1—ethyl 6-fluor-1, 4-dihydro-4-oxo- 3-chino-
11ncarbonsaure ethylester mit 2-(N-Acetyl-N-ethylamino)-
thloacetamld in Ethanol den 1- Ethyl -7-[2-(N- acetyl-N- .
ethylamlno)methyl] 4-thiazolyl]-6- fluor 1,4-dihydro-4-
oxo-3- chinolincarbonsiure-ethylester, Fp 160-161°C, der

dann in unter RuckfluB siedender 6 n Salzsdure hydroly—

;smert wurde unter Blldung der Tltelverblndung, Fp 289 -

300°C (zers.).
' P l v ‘ ' /61
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Analyse-
ber. fiir CygH; gN;C1FO,5+0, 3H20

c, 51,81; H, 4,73; N, 10,07; C1, 8,50
gef.:  C, 51,81; H, 4,79; N, 10,09; C1, 8,49
Beispiel 33 | L |
1-Ethyl-6-fluor-1, 4-dihydro-7-[2-[[ (2-hydroxyethyl)-

aminolmethyl]-4-thiazolyl]-4-oxo-3-chinolincarbonsé&ure-
. \

-hydrochlorid

Entsprechend Beisﬁiel 30 erhielt man durch Umsetzung von . ;

7-Bromacetyl-1-ethyl-6-flucr-1, 4-dihydro-4-oxo-3-chino- -
lincarbonsdure-éthylester mit 2—[N—(2—ACetoxyétHyl)—N—

“acetylamino}thiocacetamid in Ethanol den 1~Ethyl—6-flﬁor~

],4fdihydro—7—[2—[{N~(2>acetoxyethyl)—N—acetylamino]me-
thyl]—4—thiazolyl]—4—oxo—3fchinolincarbonsséure—ethyl—

ester, Fp 148-152°C, der sich wieder verfestigte und bei .

164-165°C schmolz und in unter RickfluB siedende 6 n'

Salzséure.zuider Titelverbindung‘hydrolySiert wurde,
Fp 290°C (Zers.)

Analyse:
ber. fiir C]8H17N3FC10 S

¢, 50,76; H, 4,02; N, 9,87
gef.:  C, 50,36; H, 4,50; N, 9,66

Beispiel 34
7-[2-(1~-Aminoethyl)~4-thiazolyl]-1-ethyl-6-fluor-1,4-di-

hydro-4-oxo-3- chlnollncarbonsaure

Entsprechend BElSplel 30 erhlelt man durch Umsetzung von
7-Bromacetyl-1-ethyl~-6~-fluor-1, 4- dlhydro 4-oxo0- 3 -chino-
llncarbonsaure ethy]ester mit 2- (Acetylamlno)thlopropl—
onamid in Ethanol den 7-[2- [1—(N acetamino)ethyl }-4-thi-
azolyl]—1—ethyl-6-f1uor—1,4—dihydro-4—oxo—3-¢hinolin—'
carbonsdure-ethylester, Fp 236-238°C, der in unter Riick-
flus siedender 6 n Salzsdure zu def Titélvérbindung hy- -
drolysiert wurde, Fp 246-250°C (Zers.). '
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hnalyse: R

a

bgr. fur C]7H]6N3FO3S 0, 2H O

,.55,94; H, 4, 53, N, 11,51

Cgef.: ~c,.55,92; H, 4,51; N, 11,68

\
)

7-[2- (Aminomethyl);A-thiazolyl]—1—ethy1—6;8—dif1uor—

,4-di hydro 4-oxo-3-chinolincarbonsdure
Zu 800 mg (1 99 mmol) .7- Bromacetyl 1-ethyl-6,8- dlfluor—

1,4~ dlhydro 4-0x0-3- chlnollncarbonsaure in elnem ‘Gemisch

.auslﬂN—Dlmethylformamld und Ethanol wurden 446 mg

(1,0 Ag.)2- (N Benzyloxy- carbonyl) -aminothioacetamid gegeben.

Das(kmusch wurde‘72 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und

‘anschlleﬁend in Wasser . und Eist¢gegossen und die’ Fest—

stoffe abflltrlert " Man erhlelt 0,92 g 1- Ethyl 6,8-di-
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-[2-{[( phenylmethoxy)carbonyl]

hamiﬁomethyl]—44thiazoly1] 3- chlnollncarbonsaure, Fp 185~

190°C. Die Feststoffe wurden ohne weitere Reinigung mit
Bromwasserstoffsaure in E551gsaure iber Nacht behandelt
und in ~ Ether/ Ethylacetat gegossen. Beim Filtrieren
erhlelt man einen Feststoff der in wéﬁriger Ammoniak-
?losung pH 10, 8 gelost wurde Beim Elnengen dleses Ge-
mlsches auf ein Drlttel seines Volumens und Flltrleren
‘erhielt man 0, 46 g 7- [2 (Amlnomethyl) -4~ thlazolyl]
ethyl 6 8- dlfluor 1,4- d1hydro—4 oxo-3-chinolincarbon-

~saure, p_}99 203°C..

. Auf ahnllche Welise erhlelt man

1-Fthyl-6,8-difluor -1,4- dlhydro -7-{2- [(metnylamlno)f“'
methyl] -4~ thlazolyl] -4-o0xo0- 3‘ch1nollncarbonsaure,

"Pp 172-174°C (35a),

7-1{2- [(Ethjlamlno)methyl] -4- thlazolyl] ~1- ethyl -6, 8—
difluoro-1.4- dlhydro ~4-0x0-3- chlnollncarbonsaure '
Fp 155 157°C (35b);

B [2 (Amlnomethyl) -4~ thlazolyl] 6 8 dlfluor -1-(2-
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" fluoroetnyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsau-

re, Fp 216-218°C (35c);

6,8~ pifluoro-1- (2-fluoroethyl)-1,4- dlhydro -7~
[‘[(methylamlno)methyl]e4—th1azolyl]—4—oxo—3—
chinolincarbonsaure, Fp 214-215°C (35d); :
7—[2—{(Ethylamino)methyll44—thiazolyl]~6 8-difluor -1-
(2-fluoroethyl)-1,4-dihydro- 4-oxo-3-chinolin - -
carbonsdure, Fp  197-201°C (35e) und '

S 10-[2- (Amlnomethyl) -4-thiazolyl]-9-fluor -2, 3 dlhydro—

3—methyl ~-7-oxo-7H~-pyrido(1l,2,3~de]l-1, 4~ benzoxazln -6~
carbonsdure, Fp 229-231°C (35f). o

BElSplel 36 A
7-{2- (Aminomethyl)-4 4-4hiazolyl]-1-ethyl-6-fluor-1,4-di-

\

~hydro-8-methylamino-4-oxo- 3~ch1n011ncarbonsaure

Zu 500 mg (1,37 mmol)' -[2-(Aminomethyl)-4- thlazolyl] - .
ethy1—6,8—difluor—1,4—d1hydro—4~oxo-3—ch1nollncarbon- ,
siure wurden 15 ml 40 %igesiwéﬁriges Methylamin zugegeben.
Das Gemisch wurde 72 Stunden auf 50°C erhitzt. Die Losung

wurde auf pH 6,5 gebracht und filtriert. Man erhielt

- 350 mg 7—[2-(Am1nomethyl) -4-thiazolyl]-1-ethyl-6- £luor-

1,4—dihydro—8—methylaminb¥4—oxo~3—Chinollncarbonsaure,
Fp 194-195°C. S

t

Belsplel 37

- Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-8- -methoxy=7~-[2- [(methylaml-

no)methyl]—4-th1azolyu—4—oxo 3-chinolincarbons&ure
7w 500 mg (1,32 mmol) 1-Ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-
[2—[(methylamino)methyl]—4—thiazolyl]—4—oxo-3—chino—

11ncarbonsaure 1n 30 ml trockenem Methanol wurdeuBOO mg

(2 Ag) Kalium- tert butox1d zugegeben. Nach 24 Stunden

unter RickfluB wurde das Gemisch gekihlt, mit Wasser ver- .

" dlinnt, auf pH 6,0 gebracht und filtriert. Man erhielt

310 mg 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-8~methoxy-7-[2-[ (me-
thylamlno)methyl] -4-thiazolyl]-4-oxo-3-chinolincarbon-

’gaure, Fp )64-166 C.( /64
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Auf ahnllche Weise wurde 7- [2- (Aminomethyl)—4Fthiazolyl]—

'1 ethyl 6 fLUOI 1,4-dihydro~- 8—methoxy 4-oxo- 3 chlnolln—

carbonsaure, Fp 172- 175°C (37a) hergestellt o

Belsp1e1 38

1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-8-hydroxy- 7 [ 2-[ (methylami-

no)methyl ]~ 4 thlazolyl] -4-oxo-3-chinolincarbonsaure

Zu 700 mg (1 79 mmol) 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro- 8- meth—_
‘»oxy47-[2—[ methylamlno)methyg ]-4-thiazolyl]-4-oxo-3- Chl*

nolincarbonsdure wurden 8 ml Bromwasserstoffsaure in

' Essigsdure zﬁgegeben und das Gemisch auf 70°C erwérmt.

 Nach 8 Stunden wurde weitere Bromwasserstoffsiure zuge-.

geben und das Gemisch {iber Nacht geriihrt. Die Feststoffe
wurden gesammelt, in wéBrigem Ammoniak geldst und. auf ein

Viertel des Volumens eingeengt Beim‘Filtrieren erhielt.

‘man 580. mg 1- Ethyl 6 -fluor-1, 4 dlhydro 8- hydroxy 7-12~-

(metnylaano)methylj~4 thlazolyl] 4~o0x0~3- chinolincar~

ﬂbonsaure, Fp 242 246°C.

\ . : S

Aﬁf dhnliche Weise wurdé 712~ (Aminomethyl)—4—thiazolyl}-

1-ethyl-6-fluor-1,4- dlhydro 8-hydroxy-4-oxo-3- chlnolln—
' carbonéaur Fp 275-277°C, (38a) hergestellt

Beispiel 39 : : N
7-[4- (Aminomethyl)-2-thiazolyl]-1-ethyl-6-fluor-1,4-

"dlhydro 4-oxo-3-chinolincarbonsdure

fElne Lésung von 0,16 g (0,5 mmol) Ethyl 1-ethyl-6- fluor-

7- thlocarbamoyl 1,4- dlhydro 4-oxo-3- chlnollncarboxylat

,und 0 32 g (2,5 mmol) 1,3-Dichloraceton in 3 ml NN-Di-
,methylformamld wurde 3,5 Stunden auf dem Dampfbad er-
hitzt. ‘Beim Verdunnen des kalten Reaktlonsgemlsches mit

Ethylacetat erhielt man 0,12 g des'Produktes, das aus

Chlorofbrm:Ethylacetat umkristallisiert wurde. Man er-
hielt 0,08 g Bthyl-7-[4-(chlormethyl)-2-thiazolyl]-1-

éthylfG—fluor—1,4fdihydrd—4foxo—3—chiﬁolincérboxylap,

Fp 214-215°C (Zers.). /65
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Ein Gemisch von 1,10 g (2,78 mmol) Ethyl-7-[4-(chlorme-

‘thy])—2—thiazoly1]—1—éthyl—6~f]uor—],4~dihydro—4—oxo~3-"

chino]incarboxylat und 0,50 g (7,6 mmol) Natriumazid in

50 ml N,N-Dimethylformamid wurde 4 Stundenauf dem Dampf—
Ihad erhitzt. Nach Elndampfen blS ‘nahezu zur Trockne
wurden 50 ml Wasser zugegeben, wobei man 1, 01 g des

Produktes erhielt, das aus Ethanol umkristallisierte.

' Man erhielt 0,91 g Ethyl-7-[4-(azidomethyl)-2- thlazolyl‘r~

1-ethyl-6-fluor-1,4- dlhydro 4-ox0-3- chlnollncarboxylat,
Fp 192-194°C (Zers.);
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. Eine L&sung wvon 0,87 g (2,17 mmol) Ethyl-7-[4-(azido-

methyl)-2-thiazolyl] -1 ~ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
3- chlnollncarboxylat in 125 ml ‘ o
F951gsaure wurde mit 0,10 g 10 % Palladlum auf Kohle als
Kat alysator geriihrt und Wasserstoffgas 1,5 Stunden durch-

geleitet. Nach Flltratlon, Abdampfen des Losungsmlttels

‘und Verreiben mit Ether erhielt man 0,77 g Ethyl =7~

[4~(am1nomethyl)—2 thlazolyij 1 ethyl 6-fluor-1,4-4di-

hydro- -4 -0X0- —chlnollncarboxylat

ane Losung von 0,70 g. (1 87 mmol) Ethyl-7-[§—(amino—

methyl) -2~ thLazolyl]—1—ethy1 6-fluor-1,4~ dlhydro 4-oxo-

3—ch1nollncaLboxylaL in 15 ml 6n Salzsaure wurde auf

dem Dampfbad'2;ZS Stunden erhitzt. Nach Zugabe von 15 ml
Wasser wurde das -Gemisch auf 0°C gekiihlt und filtriert.

- Der gesammelte Feststoff wurde in 8-ml Wasserx suspendiert

durch Zugabe von 2n Natriumhydroxidlosung -auf pH 11 ge--
15st und ernout durch Zugabe von 2n Salzsiure bis pH 6
ausgefallt. Das Produkt (0,37 g9) wurde 2 mal aus N N-Di-
méthylformamid umkristallisierth Man erhielt 0,19 g
7~[A—(Aminomethyl}—2f£hiazoly£]—1~ethyl—6—fluor—1,4—di—

chlor¥4-¢xo—3—chiholincarbonséure, Fp 224-226°C (Zers).
o . ; s 7 ' -

BPlSplel 40 .
1-Ethyl-6-fluor-1,4- d hydro -7-[4- [anethylamlno)—methyl]—
2~ thiazolyl] -4-oxo-3-chinolincarbonsdure

Eine Losung von 0; 61 g (1,54 mmol) 7-(4- Chlormethyl 2—

thiazolyl)-l-ethyl- 6 fluor 1,4- dlhydro 4-0x0~-3~ chinolin-

carbonsdure-ethyl-ester in 20 ml 6n Salzsaure wurde 2

Stunden unter RickfluB erhitzt und zur Trockene ein-

gedampft. Der erhaltene Feststoff wurde in heiBfem Wasser

:5uspendiert filtriert undjgetrocknet Man erhlelt 0, 48 g

des rochen Produktes'7 (4~Chlor methyl 2- thlazolyl) ’

ethyl 6-fluor-1,4- -dihydro-4-oxo-3- chlnollncarbonsaure

' Eine LOsung von 0,40 g 7—(4—Chlormethyl-Z—thiazolYl)—1;

ethyl-6- fluor 1,4-dihydro-4-oxo- 3 chinolincarbonsaure
in 100 ml 40 slgem wGBrlgen Methylamln wurde iber Nacht

i
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bei Raumtemperatur geriihrt und zur Trockene eingedampft.

‘Der erhaltene Feststoff wurde aus Wasser umkristalli-

siert, wobei man 0,33 g der Titelverbinduﬁg erhieit,

Fp 216-218°C (Zers).
Analyse: v
ber. C17H]6N3FO s.0, zq 0
. C 55,94; H 4,53; N 11,51

gef. C 55,92; H 4,41; N 11,18

Beispiel 41

7-(2=-Amino- 4-pyr1m1d1nyl) -1-ethyl-6- fluor -1,4- olhydro—'

4-ox0-3-chinolincarbonsdure

Zu 900 mg (2,5 mmol) 7-(2'-Dimethyl-aminoethenyl)carbo-
nylf1*ethyl-6—fluor—1,4~dihydro—4—oxo—3—chinolincarbon—‘

siure-ethyl-ester in 15 ml tert.-Butanol wurden bei 50°C .

580 mg (2,5 Aq),/Guanidin-hydrochlorid zugegeben, das vor-

her mit 1,35 g (5 Ag) Kalium-tert.-putoxid 30 Minuten
bei 50°C in tert.-Butanol behandelt worden war. Das er-
flaltene Gemisch wurde 24 Stunden bei 60°C geriihrt. Es
wurde in 8 %ige wdBrige Essigsdure gegossen und in Chlo—
roform extrahiert. Das Chloroform -wurde 3 mal mit Wasser
extrahiert. Die Chloﬁpformlésung wurde mit Magnesiumsul-
fat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde durch
Siulenchromatographie gereinigt.'Man erhielt 295 mé ‘
7—(2~Amino-4-pyrimidinyl)—1—ethyl—6;fluor—1,4¥dihydro—4— 

oxo-3-chinolincarbonsdure, Fp 245-247°C.

Beispiel 42 . ,
7—[2 Amlnomethyl) -4-pyrimidinyl]}-1- ethyl 6,8~ dlfluor—

1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure

zu 1,5 g (4,1 mmol) Ethyl-7-(2'-dimethylaminoethenyl)-
carbonyl—]—ethyl-6,8-difluor—1,4—dihydro;4—oko¥3—chino—

lincarboxylat in 35 ml tert.-Butanol wurde bei 60°C ein
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,Cemisch von 2,49 é (2,5 Aq) 2—N—(Bénzyloxyéarbonyl)amino- 
' acetamidih‘hydrochlorid und 1,15 g (2,5 Aq) Kalium-tert.-
butoxid 1n 50 ml tert.-Butanol zugegeben. Nach 4 Stunden'
wurden weitere 452 g Kalium- tert -butoxid zugegeben. Das
Gemlsqh wurde uber Nacht bei 60°C geriihrt. Es wurde in
verdiinnte Salzsdure gegossen und mit Dichiormethan ex-
trahiert. Das Dichlormethan wurde elngeengt und der”
Ruckstand durch Saulenchromatographler gerelnlgt Man‘

B

erhielt 530 mg 1- Ethyl 6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo- 7-
[2-[[(phenylmethoxy)éarbonyl]aminomethYl]74—pyfimidinyI]—
3—chinolindérbonséure alslgelben‘Feststoff‘, Fp 195-196°C.
’bieées Prodﬁkt wurde dann mit Bromwaéserstoffséure in
Essigsiure 3 Stunden behandelt. Das Gemisch wurde in
Etﬁylacetat:biethylether gegossén. Die Feststoffe‘wur—'
den abfilﬁr;ert und in wéBrigem Ammoniak,pH 10,8,gelést.
'Dés Gemisch wurde auf;1/4 des Volumens eingeengt und die N
_ Féststoffe abfiltriert Man erhielt 173 mg 7-[2-(Amino-
‘methyi) 4—Dyr1m1d1nyl] -1- ethyl 6,8-difluor-1, 4 ~-dihydro-
4-0x0- 3 chlnollncarbonsaure, Fp 285 289°C ’

-

‘ Auf ahnllche Welse wurde 7-(2-Amino-4- pyrimidinyl) 1—">
ethyl -6,8-difluor-1, 4~ dlhydro 4-ox0-3~- chlnollncarbon—
’saure, Lp 285-286°C (42a) heroestellt unter Verwenoung
von Guanldlnhydrochlorld und Ethyl-7-(2 dlmethylamlno-
et?enyl)carbonyl—1—ethyl—6,8—dlfluor—1,4-dihydro44-oxb—

3—Chinolinbarboxylat.

o Eoenso wurde 7- £2 (Amlnomethyl) 4—perm1d1nyl] -1- ethyl-

6- fluof—l 4 -dihydro-4- oxo 3-chinolincarbonsdure, Fp 206—
208°C \42b), helgestellt aus 2-N- (Benzyloxycarbonyl)
aminoacetamidin- hydrochlorld und Ethyl-7-(2'- dlmethyl~
amlnoethenyl)carbonyl 1= ethyl 6-fluor-1,4-dihydro-4- -0x0-
3~ chlnollncarboxylat.
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Ahnlich wurde 7-[2-[(Methylamino)methyl]-4-pyrimidinyl]-

ljethyl—G—fluor—1,4-dihydro¥4~oxo—3?chinolincarbonséure,

.va238—239°c (42c), hergestellt aus 2—N—(Benzyloxycarbo—

nyl)methylamlnoacetamldln hydrochlorld und Ethyl-7- (2'-
@ﬁethylamlnoethenyl)carbonyl 1-ethyl-6-fluor-1,4- dlhydro~
4-oxo-3-chinolincarboxylat.

Herstellung der Ausgangssubstanzen

Ethyl—?—écetyl—]—ethyl—G fluor—1,4—dihydro—4—oxo—34chiF

nolincarboxylat

Eine LésUng von 26,4 g (0,17 mol) 3-Acetyl-4-fluoranilin
und 34,6 ml (0,35 mol) 1,3- Propandlthlol in 2,5 1 Chloro-
form wurde auf 5°C gekuhlt Chlorwasserstoffgas wurdev
unter Rihren 15 Minuten bei 5 bis 10°C in die Losung
geleitet und das Réaktionsgemisch uhter Rihren uber
Nacht auf Raumtemperatur erwdrmt. Das Lésungsmitteliwur-
de im Vakuum bei 60°C entfernt und der feste Riickstand

2 mal in 800 ml Toluol aufgenommen und im Vakuum bei“
60°C abgestreift. Das feste Produkt wurde in 1,5 1 Chlo-:
roform gelbst 2 mal mit 200 ml gesattigter Natrihmbi—‘
carbonatlosung und 2 mal mit 200 ml Wasser gewaschen und

Uber Magne51umsulfat getrocknet Belm Entfernen des

Losungsmittels im Vakuum erhielt man ein braunes 01,

enthaltend.4—Fluor—3—( -methyl-1,3-dithian-2-yl)benzyl-

amin. Dieses 01 wurde in 1,2 1 Toluol geldst und 34,4 ml

(0,17 mol) Diethyl-ethoxymethylenmalonat zugegeben Das
Toluol wurde innerhalb von 2 Stunden abdestilliert blS‘

die Konftemperatur 120 bis 125°C erreichte. Das erhal—

tene braune 01, enthaltend Diethyl-[[[4-fluor-3-(2 -methyl—
1,3—dithian—2-yl)phenyljamind]methYleqjpropandioat wurde

“direkt in 500 ml Dowtherm A gegossen, das,vofher auf

250°C erhitzt worden war. Die Temperatur  des Gemisches

wurde erneut auf 250°C erhdht und 15 Minuten auf diesem
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Wert gehalten Nach dem Kiihlen wurde das Gemlsch langsam
1n 2 1 Pentan gegossen und liber Nacht heftig. geruhrt .

Der Feststoff wurde gesammelt, gut mit Pentan gewaschen

‘und get;gcknet Man erhielt 40 g eines hellbraunen Fest- |
‘stoffes"Von Ethyl- -6-fluor- 1,4 dihydro-7-(2-methyl- 1,3~

;dithiah—Z—yi)—4-0Xo¥3—chinolincarboxylat. Dieses Produkt

wurde‘ohne‘WEitére_Réinigung mit 75,3 g (0, 55nbl)Ka1ium—'

carbonat und 43,6 ml (0,55 mol) Ethyliodid in 2,7 1
'N,N-Dimethylformamid lber Nacht bei 85°C behandelt. Das

Losungsmlttel wurde im Vakuum bei 65°C entfernt und der

. Riickstand in 21 Chléroform gelast gut mit Wésser ge-
‘waschen und iiber Magn651umsulfat getrocknet Beim Ent—'
-fernen des Losungsmlttels im Vakuum erhielt man 48,2 g
“eines hellbraunen Festgtbffész von Ethyl-l-ethyl-6-fluor-
1,4-dihydro-7-(2-methyl-1,3*@ithian-2-y1)-4- 0x6-3-chino-

llncarboxylat Dieses Produkt wurde ohne weltere Reini-

+gung in. 1 1.80 % Acetonitril/Wasser gelost und innerhalb

20

25

30

von 30 'Minuten bei Raumtemperatur unter Stickstoffatmos-
phare unter gutem Rilhren zu einer Suspen51on von 28,9 g

(0,13 mol) Queck51lberox1d und 72,9 g (0,27 mol) Queck- -

/ silberchlorid in 2 1 80 % Acetonitril/Wasser zugegeben.

Das Reaktlonsgemlsch wurde 6 Stunden unter Sthkthff—
_bmosphare unter Riickfluf erhitzt, auf Raumtemperatur
gekuhlt und durch ein Kissen aus, Celit flltrlert Das
Fllterklssen wurde mit 3 1 1:1 chhlormethan Hexan ge-
waschen. Dle organlsche Phase des Flltrats wurde abge-
trennt, 2 mal mit 500 ml einer 5n Ammonium-acetat- -L&sung
und 2 mal mit 500 ml Wasser gewaschen und uber Magne51un—

sulfat getrocknet Das Losungsmlttel wurde im Vakuum ent-

‘fernt und der feste Ruckstand iber Nacht in 1,5 1 Di-

: ethyleuher oeruhrt Der Feststoff wurde gesammelt ‘gut

mit Diethylether gewaschen und .getrocknet. Man erhlelt
23,4 g der Tltelverblndung Ethyl-7- acetyl 1- ethyl 66—

vfluor -1,4- dlhydro 4~ox0-3~ chlnollncarboxylat Fp 106- 108°C.«
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Ethyl-7- bromacetyl -1~ ethyl -6-fluor-1,4- dlhydro 4-oxo-

*3 chlnollncarbonqaure

Eine Losung von 2,45 ¢ (8,0 mol) Ethyl—7-a¢etyl—1-éthyle )
6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3~chinolincarboxylat in 50 ml

Essigsdure wurde mit 0,46 g Kaliumbromat behahdelt_und
dann 3,8 ml 48 %ige Bromwasserstoffsaure innerhalb 0,5
Sfunden zugetropft. Das Gemisch wurde 24 Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt und in 200 ml Eiswasser gegossen.

Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewascheﬁ
‘und getrocknet. Man erhielt 2,87 g Ethyl—7—bromacetyl-
,1—ethyl—6ffiuor—1,4-dihydro-4—oxo—3-chinolincafboxy1at.

7-(2'-Dimethylaminoethenyl)carbonyl-1-ethyl-6-fluo -

~1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure-ethyl-ester
Zu 2,0¢(6,5 mmol) Ethy1—7—aéetyl—1—ethyl—64fluor-1 4-

dihydro-4- —ox0- 3-chinolincarboxylat in 50 ml Dimethyl-
formamid wurde 1,71 ml1®(1,25 Aqg) Bis-tert. —butoxydl—
methylamlnomethan gegeben. Das Gemisch .wurde 18 Stunden
auf 70°C erhitzt. Das Gemisch wurde dann eingeengt und
der Riickstand mit Ether behandelt und_filtfiert. Man
erhielt 1,95 g 7—(2'—Dimethylaminoethényl)carbonyl;l-
ethyl- 6 fluor-1,4- dlhydro 4-oxo0-3- chlnollncarbonsaure— i
ethyl- ester, Fp 176~ 179°C

Ethyl—7-(2'—dimethylaminoethenyl)carbonyl—l—ethy1—6,8-

difluor*T,4—dihydro—4—oxo—3—chinolincarboxylat

Zu 5,0 g (15,5 mmol) Ethyl—?—acetyl—]—ethyl—6,8—dif1Uor—,

1,4—dihydro—4-oxb—3—chinolincarboxylat in 65 ml DimethYl—
formamid wurde 4,27 ml (1,3 Aq) Bis-tert.-butoxydimethyl-
aminomethan zugegeben. Das Gemisch wurde iber. Nacht bei
55°C gehalten. Das Gemisch wurde dann eingeengt und die
Feststoffe in Ethylether suspendiert. Beim Filtrieren
erhielt man 4,88 g Ethyl-7-(2'-dimethylaminoethenyl)car--
bonyl¥1-ethyl—6,8—difluor—1,4fdihydro—4foxo—3-chinolin~“
carboxylat, Fp 175-177°C. ‘
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-7-Cyano-=1, 4 ~dihydro- 1—ethyl 6-fluor-3- chlnollncarbon—

sadure-ethyl-ester

Zu elner Suspension vdn 2,78 g (10 mmol) 7-Amino-1,4-
dihydro-l-ethyl-6-fluor- 3- chlnollncarbonsaure ethyl ester
in 40 ml In HCl bei 8°C wurde eine Losung von 0,72 g
(10,5 mmol) Natr;umnltrlt und 5 ml Wasser anteilweise
zugegeben, wobei die*Temperatur auf 8°C gehalten wurde.

Die orangefarbene Losung wurde 0,5 Stunden bei 5 blS 8°C

”geruhrt Zu elner Losung von 1,07 g (12 mmol) Kupfer—I—

cyanid’2,28 g (35 mmol) Kallumcyanld und 25 ml Wasser

unrde bei 45 bis 50°C die Diazoniumlésung,innerhalb von

10 Minutén'zugegeben. Das schdumende Gemisch wurde unter

Rilhren 1,25 Stunden auf 50 bis 60°C erhitzt und dann
mit 10 ml 29 %iger Ammoniumhydroxidldsung behandelt und
20 Minuten bei 50°C gerihrt. Die LOsung wurde mit Eis
gekiihlt und der Feststoff abfiltriert. Der Feststoff
wurde aus AcetOhitfil umkristallisiert. Man erhiel£

0,28 g der Titelverbindung, Fp 205-207°C. Das Acetonitril-

" filtrat wurde zur Trockene eingedampft und der Riickstand

mit Ether verrieben, wobei man weitere 0,63 g des Pro-

‘duktes erhielt. . ‘ : . 3

1-Ethyl-6-fluor-7-thiocarbamoyl-1,4-dihydro-4-oxo-3-

ch&nollncarbonsaure ethyl-ester

Schwefelwasserstoff wurde durch eine Ldsung von 1,50 g

(5,2 mmol) 7-Cyano- 1—ethyl 6-fluor-4-oxo-3~-chinolin-

carbonsdure-ethyl-ester in 25 ml Pyridin und 1 ml Tri-

ethylamin‘S Stunden geleitet. Nach Riihren iiber Nacht in
einem geschlossenen Kolben wurde der ausgefallene Fest-
stoff abfiltriert, mit Py;idin und Ether gewaschen und
getrocknet. Man erhielt 1,28 g eines gelblichen Fest-
stoffes der.Titelverbinduﬁg, Fp 198-199°C (Zefs).
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;Analyse:

ber. fur 15 ]5N203FU ( R
| C 55,88; H 4,69; N 8,69; S 9,95
gef. Cc 55,77; H 4,78; N 8,43; S 10,15

7-Acetyl-1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chino=

lincarbonsdure

2,6- leluoracetophenon
Zu 64,19 g (455 mmol) 2,6- leluorbenzonltrll in 300 ml
Diethylether wurden innerhalb 1 Stunde bei -78°C, 650 ml.

1,6m Methyl-lithium (2,0 Aqg) zugegeben. Das Gemisch,wur—lb
de 2,5 Stunden bei -78°C gerilihrt und;dann mit, 250 ml 6n
Salzsdure behandelt. Das Reaktionsgemisch‘wufde auf 5°C
gebracht und konnte sich iiber Nacht auf Réumtemperatur
erwdrmen. Die Schichten wurden getrennt und die wiBrige
Schicht mit Dichlormethan gewaschen. Die Ether¥und"die
Dichlormethahéchicht wurden zusémmengegeben, getrocknet
und zu einem 01 eingeengt, das durch Séulenchromatogra—
phie Uber Silicagel gereinigt wurde. Man erhielt 61 g
2,6~ leluoracetophenon als hellgelbe Flu351gke1t IR

(Flu551gke1tsf11m) 1709 1622 cm ].

2,6~ leluor 3 nltroacetophenon

VZu 100 ml konz. Schwefelsédure wurdalbel 0°C 17,0 g

(109 mmol) 2,6- leluovacetophenon langsam innerhalb von
20 Minuten zugegeben, wobei die Temperatur auf 0 bis 10°C
Yehalten wurde. Zu dieser Lésung‘wurde bei =-5°C eiﬁ Ge-
misch von 20 ml konz. Schwefelsdure und 6,5 ml 70 %igef
Salpetersdure, das vorher bei 0°C vermischt worden war,
zugegebeh. Das Nitrierungsmittel wirde mi£ einer‘éntf

sprechenden Geschwindigckeit zugegeben, um die Temperafur

‘auf 5°C zu halten. Das Reaktionsgemisch wurde dann 20

Minuten gerihrt und iiber Eis gegossen. Das Gemisch wurde

2 mal mit Dichlormethan extrahiert. Die Dichlormethan-~
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1o%ung wurde getrocknet und- zu elnem Ol elngeengt, das
durch Saulenchromatograohle gerelnlgt wurde. Man erhielt

14,8 g 2,6 Difluor-3-nitroacetophenon als blaBgelbes 01:

IR (Flissigkeitsfilm) 1715, 1620, 1590, 1540, 1350 em”

Diethyl-3-acetyl-2,4-difluoranilinomethylenmalonat 7

Zu 18,1 gj(90,0 mmol) 2,6—Difluor-3—nitroacetophenon

wirden Methanol, Raney-Nickel und WasSérstoffgas gegeben.

"vNéchdem das Gemisch die theoretische Menge Wasserstoff

10

~20

25f.

30

'aufgénommen:hatte, urde es in uberschu551ges Diethyl-

mcthylenmalonat flltrlert Das' Methanol wurde entfernt

' “und das Gemlqch mit ;oluol behandelt, ’das dann bis'zur

Helfte seines Volumens abgedampft wurde. Das Gemlsch
wurde unter Vakuum elngeengt und der Riickstand mit Ether/
Pentan gerﬁhrt Man erhlelt 24, 4 g 3- Acetyl -2,4-difluor-
anlllnomethylenmalonat Fp 82- 84°C : ;

thyl—7-écétyl-6,8—difluor—1,4—dihydro—4roid-3;chinolin—
carboxylat S ‘ '

Zu 380 ml unter Riickflus &edendem Dowtherm A wurden 14,4 g
(42,2 mmol) 3- Acetyl -2, 4 dlfluoranll1nomethylenmalonat '
in. 3 Anteilen zugegeben Das Reaktlonsgemlsch wurde 30
Mznuten gerithrt. Nach dem Abkiihlen wurde es mit 500 ml
Pentan behandelt Die Feststoffe wurden abflltrlert und
mlt Ether/Pentan gewaschen. Man erhlelt 7,9 g Ethyl -7-
auetyl -6,8-difluor-1,4- dlhydro ~4-oxo-3-chinolincarboxy-
lat, Fp 267 270°C. Dleses Produkt wurde ohne weitere

Relnlgung verwendet,

zZu 22,3 g (76,6 mmol) Ethyl-7-acetyl-6,8-difluor-1,4-di-
hydro 4-ox0-3~ chlnollncarboxylat in 900 ml- Dlmethyl-
formamld wurden 25,6 g (2,5 Aq) Kallumcarbonat und 22 ml
(3,6 Bq) Ethyllodld gegeben Das Gemisch wurde iber

Nacht bei 45°C geriihrt. Das Gemisch wurde dann elnqeengt

’oer Riickstand in Wasser gelost und in chhlormethan ex-

L
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trahiert. Die Dichlormethanl&sung wurde eingeengt und

~das verblelbnnde 01 durch Saulenchromatographle iiber

. Silicagel gereinigt. Man erhielt 10, 5 g Ethyl-7- acetyl—
) 1fethy1—6,8*difluor—1,4—dihydro—4—oxo—3—ch1nollncarboxy—
‘lét, Fp 129-130°C. | '

‘72u 400 mg (1 23 mmol) dleses Produktes wurden 5 ml 6n

Salzsiure gegeben und die Suspension iber Nacht bei 85°C

geriihrt. Beim Filtrieren erhielt man 310 mg 7-Acetyl-1-

'ethyl—G,S—difluor—l,4—dihydro-4—oxo—3—chinolincarbonséu—,

re, Fp 250-251°C.

1-Ethenyl-6, 7,8+trif1uor—1,8—dihydro—4-oon3—chinoiin— .

arbonsaure

~ Auf dhnllche Welse erhielt man durch Behandlung des

6,7,8-Trifluor-1,4-dihydro~-4-oxo-3- chlnollncarbonsaure—
ethyl—esters mit Dibrom-ethan den 1-Ethenyl- -6,7,8-tri-
fiuor-1,4- dihydro—4—oyd-3—chinolincarbonséure—ester,

Fp 134-135°C. AnschlieBende Hydrolyse mit Salzsaure er-

- gab 1-Ethenyl-6, 7,8-trifluor=l, 4 dlhydro ~4-0x0=3~ chlno—f“
:]1nCdrbonSaure, Fp 186-187°C.

7—(Bromacetyl)~1eethy1—6,8—difluor-1,4—dihydro—4-ox

3—chindlincarbonséure‘
Zu 1,12 g (3,80 mmol) 7-Acetyl-1- ethyl 6, 8-difluor-1, 4-

dlhydro 4-oxo-3- chanLlncarbonsaure in 30 ml E351gsaure
wurden O, 18 g Kaliumbromat und 1, 48 ml 48 %ige Bromwas-
serstoffsaure gegeben. Das Gemisch wurde 24 Stunden bei

50°Cvgerﬁhrt. Das Gemisch wurde auf die Hdlfte seines

Volumens eingeengt und 20 ml Wasser zugegeben. DievFest-

stoffe wurden abfiltriert. Man erhielt 1,3 g 7-Brom-~
acetyl-1- -ethyl-6, 8- difluor- 1,4- dlhydro 4-oxo-3- chlnolln—
‘arb0ﬂsaure, Fp 213-215°C.

Auf &hnliche Weise wurden 7-(Bromacetyl)-6,8-difluor-1-

{2—fluorethyl)—1,4—dihydro—4—oxo-3—chinolinCarbonséure,
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Fp 173-175°C und 10-(Bromacetyl)-9~fluor*2,3?dihydro—3?

methyl—?—oxo—?H—pyfidd[},2,3?de];1,4—benzoxazin—6—éarbon—
sdure, Fp 224-225°C‘hergestellt.i

\

7- Acety7—6 8 -difluor-1-(2- fluorethyl)V1,4—dihydro—4¥oxo—

3- chlnollncarbonsaure

Zu 1,62 g (34,0 mmol) Natrlumhydrld (50 %ige Dlsper51on

.1n Ol mlt Pentan gewaschen) in 250° ml Dlmethylformamld

wurden 10,0 g (34 mmol) Ethyl-7- acetyl -6,8-difluor-1,4-

_dlhydro ~-4-ox0-3~ chlnollncarboxylat geldst in 100 ml Di-~

methylformamld bei Rauntemperatur zugegeben. Das Gemisch

wurde 2 Stunden geriihrt und 13,0 g (2,4 Aq) 1-Brom-2-

‘fluorethan'zugegeben. Das Gemisch wurde {iiber Nacht bei

50°C gérﬁhrt, anschliefend eingeengt und zwischen Wasser
und Dichlormethaﬁ aufgetéilt.'Die»Dichlormethanlésdng
wurde\eingéengt’und der-Rﬁdkstaﬁd durch Séulenéhrqmato— R
gfaphie gereinigt. Man erhielt 3, 75 g Ethyl- 7 -acetyl-6, 8-
difluor- 1-(2 fluorethyl)-1,4-dihydro- 4 -oxo-3-chinolin-

'carboxylat Fp. 155 156°C Dieses Produkt wurde mit 2n
200

Salzs3ure und 2- Propanol als Co-Losungsmittel hydroly- .

“51ert Man erhielt 2,95 g 7-Acetyl-6,8-difluor-1-(2-

jfluorethyl) 1,4~ dlhydro 4-ox0-3~ chlnollncarbonsaure,

Fp 215-216°C.

6, 7 8-Trifluor- 1—(2 fluorethyl) -1,4- dlhydro 4-oxo- 3—

chlnollncarbonsaure

Auf glelche Weise wurde der 6,7,8- Tr:fluor 1 4= dlhydro-'

4-oxo-3- chlnollncarbonsaure -ethyl-ester umgewandelt in

6,7, 8—Lr1fluor T-(2- fluorethyl) -1,4-dihydro-4-oxo-3-
30 |

chlnollncarbonsaure, Fp 207- 211°C

10-Acetyl 9 ‘luor 2,3~-dihydro- 3—methyl ~7-0Xo~ 7H pyrldo-,

[1,2,3- de]—1 4-benzoxazin-6- carbonsaure
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1-[6-Fluor-2- [2- (2-methyl -1,3- dloxalan 2-yl)- propoxy]—

3-nitrophenyll}ethanon
Zu 35,45 g (0,230 mol) 2- Hydroxymethyl 2-methyl-1,3~-di-
oxalan, 0,78mlHé)1n 300 ml Tetrahydrofuran wurden bei

\

-78°C 100 ml 2,3n n-Butyl-lithium zugegeben. Die Losung
wurde auf Z40°C erwarmt und zu 46,35 g (0,230 mpl)‘2,6;
Difluor—3—nitro—acetophenon in 200 ml Tetrahydrofuran -
bei 0°C gegeben. Das Reaktionsgemisch wurdé 30 Minuten

'geruhrt und dann in 1000 ml einer Ethylacetat/gesdttig-

ten Ammonlumchlorld Lésung (1: 1) gegossen, *)die Schichten

getrennt und die wiBrige Schicht mit 3 mal 500 ml
pthylacetat extrahiert.. Die verelnlgten organischen Aus-
ziige wurden mit Salzldsung gewaschen, tiber Magne51umsul—
fat getrocknet und das Losungsmlttel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Produkt wurde uber Kleselsaure unter
Verwendung von Hexan/Ether (4:1) als Eluents chromato—
graphiert. Man erhielt 41,2 g 1—[6 Fluor-2- [22~mahy11 -
dioxalan- -2- yl)propoxy] -3- nltrophenyljethanon

1~(2-Acetyl-§¥ethanon-1—(2—acetyl43—fluor—6-nitrophenoxy)—
2-propanon | .
2,2 g (7,35 mmol) 1-[6-Fluor-2-[2- (2~methy1 -1,3-dioxalan-
2- yl)propoxy] -3~ nltrophenyI]ethanon und 360 ml Was=-

ser: Salzsaure Essigsdure (100:10: 250) wurden iiber Nacht
geriihrt. Die L&sungsmittel wurden unter vermlndertenn

Druck .entfernt, der Ruckstand in Dichlromethan: aufgenom-

" men und wiederholt mit Wasser gewaschen. Die organlsche

Schicht wurde iber MagneSiumsulfat getrocknet, und das -
Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Der
Riickstand wurde mi£ Pentan:Et20 (3:1) verrieben; Man
erhielt 1,78 g 1-(2-Acetyl-3-fluor-6-nitrophenoxy)-2-
propanon, Fp 64-65°C.

1-(7-Fluor-2,3- dlhydro 3-methyl-2H- 1 4-benzoxazin-8-

yl) -ethanon

"/58.
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“Ein Gemisch von 4,98 g (19;5 mmol ) 1-(2-Acetyl-3-fluor-
’64ni£rophehoxy)—2—propanon, 100 ml 95 %iEthanol und Q
'Rahey-Nickel wurde unter Wasserstoffatmosphéré'bei

j_4‘5 x 10° Pa bei. Raumtemperatur 18 Stunden geschuttelt
Das Reaktlonsgemlsch wurde filtriert und das Lésungsmit-

tel unter vermlndertenrDruck entfernt Der Rickstand

wurde. iiber Kleselsaure mit Hexan:Ether (1 1) chromato—

’.graphlert Man erhielt 2, 76 g 1—(7 ~Fluor- 3,4~ dlhydro 3-

methyl-2H- 1 4- benzoxa21n 8- yl)ethanon

».4~[(8—Acetyl-7—fluor-2,3—dihydro—2—methyl—4H—1,4—benz;
',oxazin-4—yl)methy1en]—2,2—dimet£yl41,3+dioxén~4,6-dionv

Ein Gemisch von 3,66 g (17,49 mmol) 1-(7-Fluor-3,4-di-
hydro-3-methyl-2H-1,4~-benzoxazin-8-yl)ethanon, 100 ml
Methanol und 3,91 g (21,0 mmol ) 4~ (Methoxymethylen)-2,2-

‘dimethyl-j,3-dioxan—4,6~dion wurde iber Napht.bei Raumnm-

températur gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert
und  das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.
Die Kristalie wurden mit Pentan verrieben. ﬁanverhielt
4,30 g 4-[( —Acetyl 7-fluor-2,3-dihydro-3-methyl-4H-1,4- -

benzoxazin- 4—yl)methylen] -2,2-dimethyl-1, 3-dioxan- 4 6-

dion, Fp 184 185°C

10- Acetyl 9- fluor 2,3~ dlhydro 3~methyl 7-0ox0-7H~ pyrldo—

[1,2,3-de]-1,4-benzoxazin-6-carbons&ure

\Eln Gemisch wvon 7,22 g (19,87 mmol):4[,8-Acety1—7—fluorf

2,3-dihydro-3—methyl-2H—1,4—benszézin~4—y1)~methy1en~
2,2—dimethylf1,3—dioxan14,6—dion und 72,2 g Polyphos-
phorséure’wurde 2 Stunden bei 65°C gérﬁhrt.‘Das'Reak—

tionsgemisch wurde gekiihlt und auf Eis gegossén. Die

- Kristalle wurden abfiltriert und mit Ethylether verrie-

ben. Man erhielt 3,45 g 10-Acetyl-9-fluor-2,3-dihydro-
3~methyl~7~oXo—7H~pyrido(1,2,3—de)—1,4—benzoxazin-6—
carbonsdure, Fp 258-259°C. ' ‘
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~ N-Methyl-3-pyrrolidinmethanamin -

‘NFMethyl-S—oon1—(phenylmethyl)-3~pyrrolidin¥cérboxamid‘

Ein Gemisch von 100 g (0,43 mol) Methyl-5-oxo-1-(phenyl- -

methyl)-pyrrolidincarboxylat [J. Org. Chem., 26, 1519

(1961)], 500 ml Methanol und 100 g (3,2 mol) Methylamin

wurde 16‘Stunden in einem bruckreaktor (Autoklav) auf

100°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt und

. Ammoniak und Methanol unter vermindertem Druck entfernt.

Der Ruckstand wurde in Dichlormethan -aufgenommen und
3 mal mit 100 ml Tn Nétriumhydroxidlésung gewaschen. Die

organische Schicht wurde iiber Magnesiumsulfat getroéknet

-und das Losungsmittel unter verminderten»Drudk entfernt;

Man erhielt 88,3 g N-Methyl-5-oxo-1-(phenylmethyl)-3-

'pyrrolidincarboxamid als weiBen Feststoff, Fp 82,5-83,0°C.

Analyse: .
- ber. fir C13H16N202
. C 67,22; H 6,94; N 12,06
gef. C 66,98; H 6,69; N 12,02

Das Produkt wurde in der néchsten Stufe weiterverwendet.

N—Methyl—1—(pﬁénylmethyl)-3—pyrrolidinmethanamin-

Zu einer Suspension von 37,40 g (1,0 mol) Lithium-alu-"
miniumhydrid in 1000 ml Tetrahydrofuran wurde eine Lé—»
sung von 88,3 g (0,3é0 mol) N—Méthyl—S—oxdfl—(phenyl—
methyl)=-3-pyrrolidincarboxamid in Tetrafuran unter Stick-
stoff zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde iber Nacht
unter RiickfluB8 erhitzt. Der Reaktionskolben wurde im
Eisbad gekilhlt und 37,4 ml Wasser, 37,4 ml 15 3ige Na-

.triumhydroxidldsung und 112,2 ml Wasser zugegeben. Die

ausgefallenen Feststoffe wurden abfiltriert und mit
heiBem Ethanol gewaschen. Die vereiniqgten Filtrate wur-
den eingeengt dann in Dichlormethan geldst, filtriert,
iber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel

|
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unter | vermlnderten\Druck abgedampft Man erhielt 68,68 g

N- Methyl 1—(phenylmethyl) -3~ Dyrrolldlnmethanamln als 01.

~ Dieses Produkt wurde ohne weitere Relnlgung verwendet.

N;Methyl~3—pyrrolidinmethanamin

in Gemisch von 67,28 g (0,32 mol) N—Methyl-j—(phenyl;
methyl)~3—pyrrolidinméthanamin, 39 20-% Palladium auf

‘Kohle und 600 ml Methanol wurde unter Wasserstoffatmos—

> Pa 18 Stunden bei Raumtempera-

tur’ geschuttelt Dann wurden weitere 3 g 20 % Palladium
auf Kohle zugegeben und die Hydrierung weitere 6,5,Stun4
dénffoftgeSetét. Dann wurdeh.nochmals 3,0 g 20 % Palla-
dium auf Kohle.zugegeben und die Hydriérung nochmals'425

Stunden fortgesetzt. Der Katalysator wurde abfiltriert

‘und das. Filtrat unter vermlnderten\Druck elngedampft

Der Ruckstand wurde unter. Vakuum destllllert (72~ 76°C

14,0 mbar (10,5 mm Hg)). Man erhielt 8,32 g N-Methyl-3-.

20

25

30

pyrrolidinmethanamin.

N—Ethyl—3-pyrrolidinmetﬁandmin e -

3N-Ethyl—5~oxo—ﬁ—(phenylmethyl)—3—pyrrolidin—carboxamid

B Ein Gemisch von 200 g (0,86 mol) Methyl-5-oxo-1-(phenyl-

methfl)—pyrrolidincarboxylat EJ.»Org Chem., 26, 1519
(1961)], 1000 ml Methanol und 200 g (4,4 mol) Ethylamln
wurde 1n elnem Druckreaktor ]7 2 Stunden auf 100°C er-
hltzt Das Reaktlonsgemlsch wurde gekihlt und das iiber-
schusslge Ethylamin und Methanol unter vermindertem

Druck entfernt.

Der Riickstand wurde in Dichlormethan aufgeriommen uhd“

3 mal mit 150 ml Tn Natriumhydroxidldsung gewaschen.

_lee organische Schicht wurde tiber Magnesiumsulfat ge-

ktrockent und dastsungsmlttel unter vermlndertenwDruck
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bentfernt Man erhielt 104,6 g N—Ethyl—5—0x0~1-(pheny1—‘

methyl) -3- pyrrolldlncarboxamld als weiBen Feststoff

Fp 97- -99°C.

Dleses Produkt wurde

in der nichsten Stufe verwendet

N-Ethyl- 1-(phenylmethyl)— —pyrrolldlnmethanamln

Zu einer Suspension von 108,68 g (2,860 mol) thhlum—

alumlnlum hydrid in 800 ml Tetrahydrofuran wurde eine

Losung von 194,5 g (0,790 mol) N- Ethyl-5-oxo- 1—(phenyl-

methyl)—3—pyrrolidoncarboxamid in 600 ml Tetrahydrofuran

gemisch wurde dann 4

‘unter Stickstoffatmosphdre zugetropft. Das Reaktions-

Stunden unter RiickfluB erRitzt.

Der Reaktionskolben wurde im Eisbad gekiihlt und 108 ml

Wasser, 108 ml 15 %ige Natriumhydroxidlésung und 324 ml

Wasser zugegeben Die ausgefallenen Feststoffe wurden

abflltrlert und mit helﬁem Ethanol gewaschen Die ver-

elnlgten Filtrate wurden eingeengt dann in chhlormethan

gelost flltrlert iiber Magne51umsulfat getrocknet und

‘das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft.

Man erhielt 151,9 g N- -Ethyl-1- (phenylmethyl) -3- pyrroll-

dlnmethanamln als O1.
Dleses Produkt wurde

sten. Stufe verwendet.

ohne weltere Relnlgung in der - nach—

N=- Ethyl -3- pyrrolldlnmethanamln

Ein Gemlsch von 151,65 g (0,695 mol) N- Ethyl 1—(pheny1— B

methyl)-3- pyrrolldlnmethanamln, 5g 20 % Palladium auf

Konle und 1100 ml Ethanol wurde unter Wasserstoffatmos-

phire bei etwa 4 5 x

10° pa 21,6 Stunden bei Raumtempera-

tui geschiittelt. Dann wurden weitere 5 g 20 % Palladium

auf Kohle zugegeben und die Hydrierung.weitere 24 Stun-

den durchgefiihrt. Der Katalysator wurde abfiltriert und

das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Der
Riickstand wurde unter Vakuum (88-91°C, 15,3 mbar (11,5

mm Hg)) destilliert.

lidinmethanamin.

Man erhielt 66,0 g N-Ethyl-3-pyrro-
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-(2,2,2-Trifluorethyl)—3-pyrrolidinméthénamin

\

5—OX6—T—(phenylméthyi)—N-(2,2,2—trif1uorethyl)~3~pyrro—f

lidin-carboxamid

Ein’ Gemisch von 21,9 g (0,100 mol) Methyl-5-oxo- 1—(phenyl—

methyl)-3-pyrrolidincarboxalat in 150 ml Tetrahydrofuran:

" wurde im Eisbad unter Stlckstoffatmosphare auf. 0°cC ge-

kiihlt ‘und 24, 32vg (0,150 mol) Carbonyl-diimidazol zu-

,gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei 0°C

geriihrt und dann 30 anuten bei Raumtemperaturb Eine-

Losung von 13,55 g (0, ]00 mol) 2,2,2- Trlfluorethylamln—

'hydrochlorid' 15,22 g (0,100 mol) 1,8- Dlazablcyclo—

[5,4,0]undec~ 7-en und’ 100 ml Tetrahydrofuran ‘wurde zu—

‘gegeben Das Reaktlonsgemlsch wurde Uber Ndacht bEl Raum—

temperatur geriihrt. Das Losuncsmlttel wurde unter ver-
mindertem Druck entfernt, der Riickstand in chhlormethan
aufgenommen und mit 3 x 150 ml gesdttigter Natriumbi-
carbonatlosung gewaschen. D1e organlsche Losung wurde

tUber Magne51umsulfat getrocknet und das Losungsmlttel

.unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde

"durch Saulenchromatographle iiber Kleselsaure mit Ethyl—

acetat gereinigt. Man erhielt 8,50 g 5-Oxo- 1-(phenyl- .
methyl)-N-(2, 2 2 trlfluorethyl) 3~ pyrrol;dlncarboxamld,

Fp 110-112°C.

rDleses Produkt 1n der nachsten Stufe verwendet.

1—(Phenylmethyl) -N-(2, 2 2- trlfluorethyl)- —pyrrolidin~‘
methanamln

.Ein Gemlsch von 8,50 g (28 3 mol) 5-0x%0- 1~(phenylmethyl)—
. N- (2,2,2- trlfluorethyl) -3~ pyrrolldlnmethanamln in 100 ml

Tetrahydrofuran wurde zu 3,22 g (84,9 mmol) Lithium-

aluminiumhydrid in 50 ml Téetrahydrofuran zugetropft.

Das Reaktlonsgemlsch wurde 2 Stunden unter RuckfluB er-
hitzt und dann {iber. Nacht bei Raumtemperatur geruhrt
Das Reaktlonsgemlsch wurde im Elsbad gekiihlt und 3,2 ml
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Wasser, 3,2 ml 15 %$ige Natriumhydroxidlosung u;d 9,6 ml
Wasser zugegeben Die ausgefallenen Salze wurden abfll—
triert undmit heiSem Ethanol gewaschen.’ Die verelnlgten Fll—
trate wurden unter vermlnderten\Druck elngedampft Der
Riickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen, letrlert

und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel:

- wurde unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt

7,15 g 1—(Phenylmethyl)-u-(2,2,2—trif1uorethy1),~3—pﬁzrro—,'
lidinmethanamin.

Dieses Produkt wurde ohne weiteré Reinigung in der né&ch-
sten Stufe verwendet. ' -
N-(2,2,2, trifluorethyl)—3—oyrrolidinﬁethanamin‘

Eine Mlschung von 7,15 g (26, 3 mmol) 1-(Pheny1methyl)—N—

(L,2 2-trifluormethyl)- 3-pyrrolld1nmethanam1n, 100 ml
Methanol und 0,7 g 20 % Palladium auf Kohle wurde anter’
Wasserstoffatmosphare pei ungefdhr 4,5 X 105 Pa bei Raum-

temperatur 24 Stunden geschiittelt. Der Katalysator wurde

‘abflltrlert und das Filtrat unter vermindertem Druck ein-

gedampft. Der Riickstand wurde unter Vakuum destllllert
(63-65°C, 3,7 mmbar (2,8 mm Hg)). Man erhielt 2,55 g

N-(2,2,2-Trifluorethyl)-3-pyrrolidinmethanamin=

N-Prdpyl—3—pyrrolidinmethanamin

5—Oxo—1—(phenylmethyl)—N—prbpyl—3—pyrrolidincarboxamid
7u einer Lésung von 10,96 g (50 mmol) 5-Oxo-1-(phenyl-

‘methyl)-3-pyrrolidincarbonsdure in 150 ml Acetonitril

wurden 9,73 g (60.mmol)‘],]'—Carbonyldiimidézol zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde auf 60°C erwarmt,
auf Raumtemperatur gekiihlt und mit 4,13 .g (70 mmol)in—

Propylamin behandelt. Nach 2 Stunden langem ﬁﬁhren wurde

dqs Losungsmittelim Vakuum entfernt und der Riickstand
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zw1schen Ether und Wasser aufgetellt Die ‘organische

‘Schlcht wurde mit Wasser und In Salzsdure gewaschen,
~lber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum -

eingedampft. Man erhielt 12,0 g 5-Oxo- 1-(phenyl—methyl)

N—propyl—3—pYrrolidincarboxamld, Fp 86-87°C.

1>(Phenylmethyl)—N—propyl—B—pyrrolidinmethanamin

Zu einer Suspension von 8,2 g (0,2 mol) Lithiumaluminium—

j_,hydrld in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden 12,0 g

10 .

\45,6 mmol) festes 5-0Xx0- 1—(phenylmethyl) -N-propyl- 3-
pyrrolidinaarboxamld in einzelnen Anteilen zugegeben.
Nach vollstidndiger Zugabe wurde das Reaktlonsgemlsch

18 Stunden bei Raumtemperatur und dann 2 Stunden unter

"’RuckfluB gerihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur

wurde das Gemlsch durch Zutropfen von nacheinander 8 ml

* Wasser, 8 ml 15 1gefwaBrlge Natrlumhydroxndlosung und

24 ml Wasser behandelt, wobe1 be1 der letzten Zugabe un-

“'Ler Bildung eines granulatformlgen Niederschlags titriert

wurde. Der Feststoff wurde abfiltriert, " mit Tetrahydro-

furan gewaschen und das Flltrat im Vakuum elngedampft.

Man erhielt 9,6 g 1- (Phenylmethyl)-N- propyl 3- pyrrolldln-

‘methanamin als schweren (hochv1skosen) Sirup.

Dieses Produkt- wurde ohne weitere Relnlgung fur die

nachste Stufe verwendet.
)

C N- Pxopyl 3- pyrrolldlnmethanamln

‘“Eine Mischung von 14,0 g (60, 0 mmol) 1-(Phenylmethyl)-N-

propyl-3- pyrrolldlnmethanamln, 1,0 g 20 %iges Pa1ladium
auf Kohle und 140 ml Methanol wurde unter Wasserstoff—

athosphére bellungefahr 4,5 x 105 Pa 24 Stunden bei 1

_Raumtemperatur ‘gesc‘wiitte'lt Der Katalysator wuarde ioer Celit ab-

flltrlert und das Filtrat im Vakuum elngeengt Man er-

hlelt 7, 1 g N-Propyl-3- pyrrolldlnmethanamln, Kp 49~ 50°C,

0,33 mmbar (0,25 mm) .
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N-Cycloprole—3—pyrrolidinmethanamin

fS—Oxo—T—(phenylmethyl)?N—Cyclopropyl—3-

pyrrolldlncarboxamld

7u einer Losung von 16,4 g (75 mmol) 5-0xo- 1—(phenyl-
methyl)-3- pyrrolldlncarbonsaure in 150 ml Aceton1tr11

wurden 13, 8 g (85 mmol) 1, 1'—Carbonyld11m1dazol zugegeben;

,Das Gemisch wurde eine Stunde auf 60°C erwdrmt, auf

Raumtemperatur gekiihlt und nit 4, 85 g (85 mmol) Cyclopfo¥
pylamin behandelt. Das Reaktlonsgemlsch wurde 18 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt, das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. und der Riickstand zwischen Chloroform und " Was—
ser aufgeteilt. Die organische Schicht wurde mit Wasser
und 1In Salzsaure gewaschen, iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, flltrlert und im Vakuum eingedampft. Man er-
hielt 18,3 g 5-0xo- 1—(phenylmethyl) -N-cyclopropyl-3-
pyrrolldlncarboxamld, Fp 94-96°C.

‘1-(Phenylmethyl)-N- cyclopropyl 3- pyrrolldlnmethanamln

Zu einer Suspen51on von 8,2 g (0,20 mmol) thhlumaluml—
niumhydrid in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden
18,0 g (70,0 mmol) festes 5-Oxo- 1-(pheny1methy1)'N-cyclo—
propyl-3- pyrrolldlncarboxamld in einzelnen Antellen zu-
gegeben. Nach vollstindiger Zugabe wurde das Reaktions-

gemisch 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann

2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Kuhlen auf

Raumtemperatur wurde das Gemisch nacheinander tropfen-

weise mit 8 ml Wasser, 8 ml 15 %$iger waBriger Natriumhy-

‘droxidl6sung und 24 ml Wasser behandelt, wobei bei der

letzten Zugabe titriert wurde, um einen granulatartigen'
Niederschlag zu erhalten. Der Feststoff wurde abfiltriert,
mit Tetrahydrofuran gewaschen und das Flltrat im Vakuum

eingeengt. Man erhielt 16,0 g 1- (Phenylmethyl)-N- cyclof

propyl-3- pyrrolldlnmethanamln als schweres O1.

Das Produkt wurde ohne weitere Relnlgung fiir die né&chste
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Stufe verwendet.

N—CycloprbpylFB;pyrrolidinmethanamin' ;
Ein Gemisch von 13, 6 g (59,0 mmol) 1-(Phenylmethyl)-N-

cyclopropyl 3—pyrrolld1nmethanam1n, 0,5 g 20 % Palladium ,

auf Kohle und 140 ml Methanol wurde unter Wasserstoff-

',atmosphare be1 etwa 4,5 x 10 Pa 24 Stunden bei Raum-

temperatur geschiittelt. Der Katalysator wurde durch Fll-

| tratlon durch Celit- entfernt und das Flltrat elngeengt

und im Vakuum destilliert. ~Man erhlelt 6,3 g N-Cyclo-
propyle3~pyrrolld1nmethanam1n5 Kp 88-90°C 17,3 mbar
(13 mm Hg). ' ‘

7

Né(2—Propyl)—3—pyrrolidinmethanamin.

o ‘ \

5-0x6~- 1—(phenylmethyl) N—(Z—propyl)—3-pyrrolidincarbox-‘

anld ' '

7u einer Losung von 16,4 g (75,0 mmol) 5-Oxo- ﬂ—(phenyi—
methyl) -3- pyrrolldlncaroonsaure in 150 ml Acetonitril
wurden 13,8 g (85,0 mmol) 1} 1'—Carbonyld11m1dazol zuge—
geben. Das Reaktlonsgemlsch wurde 1 Stunde auf 60°C er-

widrmt, auf Raumtemperatur gekuhlt und mit 5,0 g (85 mimol )

nlsopropylamln behandelt Das Reaktionsgemisch wurde 18

Stunden bei Raumtemperatur: geriihrt, das ‘Losungsmittel im

_Vakuum entfernt und der Ruckstand zwischen Chloroform

und Wasser aufgetellt Die organlsche SCthht wurde mit
Wasser und Tn Salzsiure gewaschen, liber Magne51umsulfat
getrocknet und ‘im Vakuum eingedampft. Man erhielt 18,6 g
5;0x6—1f(phenyimeﬁhYl)—N-(2—pr0pyl)-3¥pyrralidincarbox~

amid, Fp 122-124°C.

1~ (Phenylmethyl)—N-(Z—propyl)—3—pyrrolidinmethanaminf

Zu einer Susnen51on von 8,2 g (0,2 mol) Lithium-aluminium-
hydrld 1n 150 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden 18,3 g
(70,0 mmol) festes 5-0xo-1~= (phenylmethyl)—N (2-propyl)-

3errrolidincarboxam;d in einzelnen Anteilen zugegeben.
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ach vollstandlger zugabe wurde das Reaktlonsgemlsch
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und. dann’ 2 Stunden
unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtempe—

ratur wurde das Gemlsch tropfenweise nachelnander mit.

'8 ml Wasser, 8 ml 15 $iger Natriumhydroxidldsung und

24 ml Wasser behandelt, wobei die letzte Zugabe’ als Ti-

trleren ‘erfolgte unter Blldung elnes granulatformlgen

‘Niederschlags. Der "Feststoff wurde abflltrlert, mit Te—

trahydrofuran gewaschen und das Filtrat im Vakuum ein-

.gedampft Man erhielt 15, 6 g 1—(Phenylmethyl)—N (2-pro—

pyl) 3—pyrrolldlnmethanam1n als schweren Slrup
Dieses Material wurde ohne weltere Relnlgung fur die

niachste Stufe verwendet.

N-(2-Propyl)- 3—pyrrblidinmethanamin o
Ein Cemisch von 13,4 g (58,0 mmol) 1—Phenylméthy1-N4

(2-propyl) 3—pyrrolld1nmethanam1n, 1,0 g 20° %1ges Palla-;

Adlum auf Kohle und 130 ml Methanol wurde unter Wasser—

stoffatmosphdre bei etwa 4,5 x 105 Pa 24 Stunden bel

Raumtemperatur geschuttelt Der Katalysator wurde’ durch

Flltratlon iiber Celit entferntund das Filtrat elngeengt
nd im Vakuum destllllert Man erhielt 6, 3 g N-{(2-Propyl)-

3—pyrrolld1nmethanam1n, Kp 58-60°C 4,7 mbar (3 Sxman)

2-[]}Pyrrolidinylmethyl)amind]ethanol

N—(2nydrox§Ethyl)—5—oxo—1@henylmethyl)-3—pyrrolidin—

carboxamid o ’ !. N :
Eine Mischung von 46,7 g{01200 mol) Methyl—S—éxo—1¥(phé—
nylmethyl) 3—pyrr011d1ncarboxylat (J. Org. Chem., 26, 1519

- (1961)), 36,7 g (61600 mol) 2-Am1noethanol und 500 ml

Methanol wurde iber Nacht unter RuckfluB erhitzt. Das

Reaktlonsgemlsch wurde auf Raumtemperatur- gekiihlt und

' das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt.

Der Riickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen und mit
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3% 100 ml 1n Natriumhydroxidlﬁéung.gewaschen. Die'wﬁﬁ—,

rlge Schicht wurde auf pH 5 gebracht, mit-3 x 150 ml Di-
chlormethan extrahlert dann auf pH 8" gebracht und erneut
mit 3. x 150 ml! chhlormethan extrahiert. Die wéBrige

SCthht wurde unter vermlnderten\Druck elngeengt und die

erhaltene Aufschlammung in chhlormethan geruhrt Die

' Salze wurden abflltrlert Die verelnlgten organischen

-Schichten: wurden tiber Magne51umsulfat getrocknet und das

Losungsm1tte1 unter vermlnderten Druck. entfernt Man

erhlelt 47,9 g N- (2—Hydroxyethyl) 5 OXO- 11§henylmethyl)~"

“~pyrrolld1ncarboxam1d als 01.

Dieses Produkt wurde ohne weitere Relnlgugn 1n[der nach-
~sten Stufe verwendet ' ”

2~ [[[1—(Phenylmethyl) -3- pyrrolldlnyl]methyl]amlnd]ethanol

Ein Gemisch von 46,66 g (0,178 mol) N- -(2 -Hydroxyethyl)-

5-0x0-2- (phenylmethyl) 3—pyrr011d1ncarboxamld in 200 ml

Tetrahydrofuran wurde zu einer Aufschlammung von 20,25 g‘

(0,534 mol) Lithium-aluminium- hydrid in 150 ml Tetra-

hydrofuran -zugetropft. Das ‘Reaktionsgemisch wurde 3

'Stunden unter RiickfluB erhitzt und dann im: Elsbad ge-

‘kuhlt Das Aufarbelten bestand in einer aufelnander-

folgenden Zugabe von 20 ml Wasser, 20 ml 15 %iger Na—

' trlumhydroxldlosung und 60 ml Wasser. Das Reaktlonsge-
‘misch wurde filtriert und der Niederschlag mit Ethanol

f‘gewaschen. Das Flltrat wurde unter vermlnderteanruck

eangedampft und der Ruckstand in Dichlormethan aufgenom—

- men, tiber Magne51umsulfat getrocknet und das Losungsmlt—

tel unter vermlnderten\Druck entfernt Man erhielt

32,31 g 2~ LD -( Phenylmethyl) -3~ pyrrolldlnyljmethylj—
,'amln]ethanol als Ol.

Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung fiir die nich-

ste Stufe verwendet.
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2- [(3 Pyrrolldlnylmethyl)amlno]ethanol
Ein Gemisch von 32,32 g 2- - (Phenylmethyl) 3-pyrro-

‘11d1nyl]—methyilam1no]ethanol,_330 ml Methanol und 3 g~

20 % Palladlum auf Kohle ‘wurde unter Wasserstoffatmos-,

phére bei ungefahr 4,5 x 105 pa 18 Stunden be1 Raumtem-

.peratur geschuttelt Die Losungsm1ttel wurden unter ver-

mlnderten\Druck entfernt. Der Ruckstand wurde unter Va—-
kuum destilliert (Kp 129-131°C, 2,0 mbar (1,5 mm Hg))

‘Man erhlelt 11,43 g 2- [(3—Pyrr011d1nylmethyl)amino]ethay'

nol.

1,1 Dlmethylethyl[1—(d1phenylmethyl) _3-azetidinyll-carbamat
Eine L&sung von 12, 2 g (51,2 mmol) 1- (Dlphenylnethyl) -3-

azetldlnamln in einem Gemisch von 34 ml Wasser und 100 ml
tert.-Butanol wurde durch Zutropfen mit 11,4 g (52 mmol)
Dl—tert -putyldicarbonat behandelt. Nach Vollstandlger

Zugabe wurde das Reaktionsgemisch eine Stunde “auf 60°C

erwarmt und dann 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.,ﬁ

Das Reaktlonsgemlsch wurde mit Wasser verdiinnt und mit

Chloro;orm extrahlert Die Chloroformschlcht wurde mit

~Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, fil-

‘triert und im vakuum eingedampft. Man erhielt 14,3 g 1,1-

Dimethylethyl;ﬁ-(diphenylmethyl)—3—azet1d1ny1]carb§mat,

1, D1methylethyl(3 azetldlnyl)carbamat

' Eine Ldsung von 14,2 g (42,0 mmol) 1, erlmethylethyl—‘

- (dlphenylmethyl) -3- azetldlnylj-carbamat ijn 100 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 2 g 20 % Palladlum auf Kohle
unter Wasserstoffatmosphare bei 4,5 X 10 Pa 24 Stunden
geschuttelt pas Reaktionsgemisch wurde durch Celite fll—
triert und das Losund%mlttel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde mehrmals mit Hexan verrleben. Man erhielt
alsaunlosllcqen Ruckstand 6,59 1, 1—D1methylethyl (3-
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'aZetidinYl)‘Carbamat, FP 138~140°C. "v,”_’ o

1- (Dlphenylmethyl) -3~ azetldlnmethanamln

VElne SuspenSLOn von 5,7 g (0,15 mol) thhlumalumlnlum-

hydrld in.200 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde mit

18,6 g (75 mmol) festem 3- Cyano 1—(d1pheny1methyl)azet1-

. @in in einzelnen Anteilen behandelt. Nach vollstandlger

10

15

20

25 .

30 .

f1,1-Dimethyl(3—ézetidinylmethyl)carbamat

Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtem-

- peratur geruhrt 4 Stunden unter RiickfluB erhitzt und

18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Das Reaktionsge-

v;'mlsch wurde durch aufelnanderfolgende Zugabe von 6 ml

Wasser,»6 ml 15,% Natriumhydroxid und 18 ml Wasser zer-

setzt, wobei dié letzte Wasserzugabe als Titrieren dufch—'

gefuhrt wurde, um einen granulatartigen Niederschlag zu
erhalten. Der ‘anorganische Niederschlag wurde abfil-

triert, mit Tetrahydrofuran gewaschen und 'im Vakuum ein-
gedampft Man erhlelt 16,9 g 1-(Diphenylmethyl)-3-azeti-

drnmethanamln als schweres 01.

1 1-Dimethyléthyl[[1—(diphenylmethyl)13—azetidinylj-
methyl]carbamat

‘Zu ~einer Losung ‘von 12, 0 g (47 mmol) 1—(D1phenylmethyl)—
3- azetldlnmethanamln, 2,08 g (52 mmol) Natriumhydroxid

:ln 34 ml Wasser und 100 ml tert. -Butanol wurden 11,4 g

(52 mriol) Di-tert. -butyldlcarbonat zugetropft. Das Reak-

tlonsgemlsch wurde eine Stunde auf 60°C’ erwdrmt und dann

- 18 Stunden bei Raumtemoeratur gerthrt. Das Reaktionsge-
‘mlsch wurde dann mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform
‘extrahiert. Die organische Schitht wurde mit Wasser ge-

.waschen, uber Magne51umsulfat getrocknet, flltrlert und

im Vakuum elngedampft Man erhielt 14,2 g 1,1- Dlmethyl-

__ethyl[[1—(d1pheny1methyl) -3~ azetldlnyl]methyljcarbamat.

4

Eﬁne Lésung von 13,7 g (38,9 mmol) 1,1-Dimethylethyl-
| | ' /9
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[[1{diphenylmethyi)-3—azetidinyl]methyl]carbamat in

150 ml Tetrahydrofuran wurde mit 2 g 20 % Palladium auf
Kohle unter»Wasserstoffatmosphére béi 4,5 x 105 Pa 24 . .
Stunden geschiittelt. Das Reaktionsgemisch wurde durch
Celit filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum abge-
dampft. Der Riickstand wurdé mehrmals miﬁ Hexan‘verrieben'
und ergab einen unldslichen Riickstand von 6,8 g 1,1-
Dimethyl(3-azetidinylmethyl)carbamat als viskoses 01.

Dieses Produkt wurde ohne weitere Reinigung verwendet.

1-(Diphenylmethyl)-N-methyl-3- azetldlncarboxamld

Zu eirer LOsung von 7,5 g (28 mmol) 1-(D1phenylmethyl)—

~ azetidin-3- carbonsdure in 75 ml Acetonitril wurdem6,0 g

(37 mmol) 1,1'—Caxbony1d11m1dazol zugegeben. Das Reak-
tionsgemisch wurde 2 Stunden auf 60°C erwdrmt und nach-
einénder mit 3,17 g (30,8 mmol) Triethylamin und 2,08 g
(30,8 mmol) Methylamin-hydrochlorid behandelt. Das Reak-
tlonsgemlsch wurde 1 weitere Stunde bei 60°C geriihrt,

das Losungsmittel im Vakuum abgedampft und der Riick-

. stand in Chloroform geldst. Nach -dem Waschen mit Was-=
ser, Trocknen {iber Magnesiumsulfat wurde die Chloroform=-

_échicht im Vakuum eingedampft. Man erhielt 9,0 g 1-(Di-

phenylmethyl)—N—methyl—3-azetidincarboxamid, Fp 103-107°C.

1—(Diphenylmethyl)—N—methyl—3—azétidinmethanamin_

Zu einer Suspension von 3,2 g (85 mmol) Lithium-alu-
miniun- hydrid in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde
eine L&sung von 8,5 g (28 mmol) 1] Dlphenylmethyl—N-

methyl-3-azetidincarboxamid in 50 ml trockenem Tetra-

‘hydrofuran zugetropft. Nach vollstédndiger Zugabe wurde

das Reaktionsgemisch 2 Stunden unter RiickfluB8 erhitzt,
auf Raumtemperatur gekﬁhlt und durch aufeinanderfolgen-
de Zugabe von 3,4 ml Wasser, 3,4 ml 15 %iger waBrlger

Natr1umhydrox1dlosung und 10,2 ml Wasser zersetzt, wo-
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'bei die letzte Wésserzugabe alsATitriéren durchgefiihrt
wurde, um einen kbrnigen.Niedérschlag:zﬁ erhalten.-Dér
anorganische Niéderséﬁlag Wurdé abfiltriert,'mit Tetra-
. hydrofuran gewaschen und im Vakuum\e1ngedampft Der Riick-

5 stand wurde in Chloroform gelost uber Magne51umsulfat

oetrockﬁet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Man er-
"hielt 7,0 g 1—(D1phenylmethyl) N-methyl-3-azetidinmethan-
'amin -als schweren Sirup. . |
, Dieser wurde ohnelweitere Reiniguhg verwendet.
10

N-Methyl+3—azetidinmethanamin'

Eine Lésung von 6,7 g'(25 mmol) 1- Dlphenylmethyl N—methy1~
f 3- azetldlnmethanamln 1n 100 ml Methanol wurde mit 2,0 g
20_% Palladlum.auf‘Kohle unter Wasserstoffatomosphare
15 bei 4,5 x ]05 Pa 18 Stunden geschﬁttelt Das Reaktions-

' gemlsch wurde durch Celit flltrlert und das Losungs~'
mittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde mehrere'
Male ‘mit Hexan Verrlebenvund ergab als unldslichen Riick-
stand 2,3 g N-Methyl-3-azetidinmethanamin als schweren

.20 " .sirup. o '. : ‘ -

- Dieser wurde ohne weitere Reinigung weiter verwendet.

Té(Diphenylmethyl)—N-ethyl—3—azetidincarbbxamid
Zu einer Ldsung von 7,5 g (28 mmol) 1—(D1phenylmethyl)—g

25 = azetldln 3-carbons#dure in 75 ml Acetonitril wurden 6,0 g

(37»mmol) 1,1'-Carbonyldiimidazol zugegebgn. Das Reak-
'tionsgemisch wurde 2- Stunden auf 60°C erwdrmt uﬁd‘nach~
elnander mit 3,7 g (30,8 mmol) Trlethylamln'vund 2,52 g
o (30 8 mmol) Ethylamln—hydrochlorld behandelt Das Reak-
30 tionsgemisch wurde. 1 weitere Stunde vei 60°C geriihrt,
‘das LSsuﬂgsmittél\im>Vakuum abgedampft und der Rﬁckstand
“in Chloroform geldst. Nach dem Waschen mit Wasser und
Trocknen'ﬁber Magnésiumsulfat wurde die Chloroformschicht
_ im Vakuum eihgedémpft. Man erhielt 9,4 g 1(Diphenyl-
- 35 f'methyl)—N—ethyl—34azetidincarboxamid, Fp 91-93°C. ~
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1-(Diphenylmethyl)-N-ethyl-3- azetidinmethanaminA

Zu elner Suspension von 3,2 g (85 mmol) Lithium-alu-
minium-hydrid in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde
eine Ldsung von 8,5 g (28,0 mmol) 1—(D1phenylmethy1)—N-
ethyl—3—azetldlncarboxamld in 50 ml trockenem Tetrahy-
drofuran zugetropft. Néch vollstdndiger Zugabe wurde |
das Reaktionsgemisch 2 Stunden unter Rﬁckfluﬁ erhitzt,
auf Raumtemoeratur gekﬁhlt und‘durch aﬁfeinanderfolgen-
de Zugabe von 3,4 ml Wasser, 3,4 ml 15 %iger waBrlger
Natriumhydroxidl&sung und 10,2 ml~Wasser zersetzt wobei
die letzte Wasserzugabe durch Titrieren erfolgte,um ei-
nen kainigenvNiederschlég zu erhalten. Der anorganische
Niederschlag wurde abfiltriert, mit Tetrahydrofuran ge-
waschen und im Vakuum elngedampft Man_erhielt ‘ '
6,7 g9 1- (Dlphenylmethyl) -N- ethyl -3- azetldlnmethanamln
als schweren Sirup.

Dieser wurde ohne weitere Reinigung Verwendet.

N- Ethyl -3-azetidinmethanamin

. Eine L&sung von 6,4 g (23 mmol) 1—(D1phenylmethy1)-N-

“ethyl-3- azetidinmethanamin in 100 ml Methanol wurde nit

2,0 g 20 % Palladium auf Kohle unter Wasserstoffatmos—
phére bei 4,5 x 105 Pa 18 Stunden geschiittelt. Das Re-
aktionsgemisch wurde durch Celit filtriert und das Lo-~
sungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde

mehrmals mit Hexan verrieben und ergab als unldslichen
Riickstand 1,6 g‘N-Ethyl—3—azetidinmethanamin als schwe-
ren Sirup. | S

Dieser wurde ohne weitere Relnlgung verwendet

2—Methy1*2,7-diazaspiro[ﬁ,4]nonan—1,3;8-trion

Eine L&sung von 20,3 g (0,084 mol) 3-Ethoxycarbonyl- ,
5—oxo—3—pyrrolidin—essigséure-ethylfester [J. org. Chem.
46, 2757 (1981)] in 40 ml 40 %igem wiBrigem Methylamin

wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, dann in
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Y

.eln Olbadgestellt und nach und nach 1nnerha1b von 30 Ml—

"nuten auf 220°C erhltzt wobei die fluchtlgen Bestand—

teile aus dem offenen Kolben abdestillierten. Das rohe

Produkt wurde aus Ethanol umkristallisiert und ergab

12,56 g der Tltelverblndung, Fp 201-204°C

!

8710 2 3
C 52,74; H 5,53; N ]5 38

geb. ~ C 52;87; H5,60; N 15,25

7- Benzyl 2-methyl-2,7- dlazasplro[4 4]nonan-1,3, 8- -trion

Eine. Ldsung von 1, 82 g (10 mmol) 2-Methyl-2,7- dlaza-
spiro[4, 4]nonan 1,3,8-trion in 20 ml N,N- Dlmethylform—‘
amid wurde nach und nach unter Stlckstoffatmosphare zZu
0, 050 g (10,4 mmol) einer. 50 %igen Suspen51on von Na-

trlumhydrld in 01, die vorher 2 mal mit Toluol gewaschen

»und mit 10, ml N,N- Dimethylformamid uberschlchtet worden war

zugegeben. Nach 1 Stunden langemvguhren wurden 1,40 g
(11 mmol) Benzylchlorid zugegeben und weiter iber Nacht

be1 Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Einengen im Vakuum

: auf ein kleines Volumgn wurde der Riickstand mit 40 ml
Wasser verdinnt und 2 mal mit Dichldrmethanfextrahiert;

iDle vereinigten organlschen Phasen wurden mit Wasser

gewaschen iber Magne51umsulfat getrocknet und zu einem

”Feststoff eingedampft. BeInUmkrlstalllsleren aus Toluol/

Hexan-erhielt man 1,74 g der Tltelverblndung , Fp 157~
158°C. . . ‘ | -

' Analyse: B

ber, fu? C15H16N203

, ~ C 66,167 H 5, 92; N 10, 27
gef. . C 66,45; H 5,79; N 10,09

i
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2-Benzyl-7-methyl-2,7-diazaspiro[4,4]nonan-dihydro-
chlorid ‘ o
Eine L&sung von 1,36 g (5,0 mmol) 7—Benzyl?24methy1—2,7—

ndiazaspiro[4,4]nonan—1,3,8—trion in 50 ml Tetraﬁydrofu—

ran wurde zu einer Suspension von 0,95 g (25 mmol) Li-
thium~aluminium-hydrid in 30 ml Teﬁrahydrofuran zuge-
tropft. Das Gemisch wurde iber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt, 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt, gekiihlt und
durch Zutropfén mit 0,95 ml Wasser, 0,95 ml 15 %igef
Nafriumhydroxidlﬁsﬁng und 2,8 ml Wasser behandelt. Nach
Abfiltrieren der anorganiscﬁen Salze wurde das Filtrat
im Vékuum zu einen Sirup eingedamoft der in'Isopropanol
geldst und mit uberschu551gem on Chlorwasserstoff in
Isopropanol behandelt wurde.

Beim Umkristallisieren erhielt man 0, 97 g der T1telver~
bindung, Fp 233-234°C.

Analyse:
ber. fir C]5H24N2 '

C 59,40; H 7,98; N 9,24; Cl1 23 38
gef. Cc 59,37; H 7,98; N 9,03, Cl 23,09

2- Methyl -2,7-diazaspiro[4, 4] nonan- dlhydrochlorld

Eine L&sung von 7-Benzyl- 2—methy1 -2,7- dlazasp1r0[4 4]-
nonan-dihydrochlorid in 150 ml Methanol mit 1,0 g 208 °
Palladium auf Kohle als Katalysatdr wurde -2 Tége bei

4,5 x 105 Pa hydriert. Nach aem-Filtriefen wurde das Fil-
trat zu einem dicken Sirup'eingeengt,_der nach Zugabe

von Acetonitril kristallisierte und 11,50 g der Titel-
verbindung ergab, die bei 164°C erwei;%te und bei 168-
170°C schmolz. |

~ Analyse: _
bert;fur: 8 18N2Cl ) _ |
C 45,08; H 8,51; N 13,15; C1 33,27
gef. C 45,24; H 8,77; N 13,18; C1 33,26
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2~ Ethyl 2 7~ dlazasp1r0[4 4]nonan 1,3,8-trion

Eine Suspensimvon 24,33 g (0,100 ‘mmol) 3- Ethoxycarbonyl-. o

5-0x0-3-pyrrolidinessigsdure~-ethyl-ester in iiberschiis-

.~ sigem 2n -Natriumhydroxid wurde 3 Stunden bei Raumtem-

. - y- e . .. . . .e v !
_peratur gerihrt, mit verdiinnter Salzsaure angesauert

und imVYakuum zur Trockne eingedampft. Das Produkt 3-Carb-
dxy¥5—0x0—3prrrolidinessigséuré wurde in Isopropylélko—

hol aufgenommen, unlésliches Natriumchlorid abfiltriert,

das Filtrat zu einem Sirup eingeengt und hl]OOﬁﬂ 70 %igem

'Ethylamln gelost Die Losung wurde nach und nach im 01-

.bad auf 230°C erwdrmt, wobel fluchtlge Bestandtelle ab-
destllllert werden konnten und 10 Minuten auf 230- 240°C
gehalten. Nach dem Abkiihlen wurde das Produkt aus Iso-
propylalkohol umkriStallisierf und‘ergab 10,12 g der Ti-
telverblndung, Fp 168- 169°C o , ,

,Analyse

‘beri ﬁu; C9H]2N203

C 55,095 H 6,17; N 14,28

gef.  .C 55,037 H 5,84; N 14,01
20 | |

Z;Ethyl-7—benzyl-2,7—diézasgirb[4,4]nonap-1,3,8-trion

Eine'SuspénSion von 2,20 g Natriumhydrid (60. $ige Sus-
pen51on in 01 (0 055 mol) mit Tolhol gewaéchen) in 50 ml

N,N- Dlmethylforamld wurde nach und nach mit einer Losung

‘von 10,0 g (0,051 mol) 2- Ethyl -2,7~ dlazasp1r0[4 4]nonan—

1,3,8- ~trion in 100 ml N,N- Dlmethylformamld behandelt.

- Nach 15 mlnutlgem Ruhren - wurden : 6,4 ml

;(0 055 mol): Benzylchlorld zugetropft und das Gemlsch
uber Nacht geruhrt, im Vakuum elngedampft und mlt Wasser/
_Methylenchlorld geschuttelt

- /97
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Die organische Schicht wurde getrocknet, eingedampft
und das Produkt aus Toluol-Hexan umkristallisiert und
ergab 11,11 g der Titelverbindung, Fp 125-126,5°C.

Analyse:

ber. fir C16H]8N203

o . c, 67,11; H, 6,34; N, 9,79
gef.: c, 67,41; H, 6,33; N, 9,79

FAY
e

2- -Benzyl-7-ethyl-2,7- dlazasp1r0[4 4 Inonan- dlhydrochlorld

 Eine L&8sung von 11,00 g (0,0385 mol) 2-Ethyl-7- benzyl-

2,7- d;azasplro[4,4]nonan 1,3,8 trion in 100 ml Tetra-
hydrofuran wﬁrde zu einer Suspension von 6,00 g (0,158
mbl) Lithiumaluminiﬁmhydrid in 250 ml Tetrahydrofufan
zugetropft Nach Riihren {iber Nacht wurde das Gemisch
eine Stunde unter Ruc&fluB erhitzt, gekiihlt und durch i

Zutropfen von 6 ml Wasser, 6 ml 15 %igem Natr1umhydrox1d

und 18 ml Wasser behandelt. Die organischen Feststoffe

wurden abfiltriert und das Filtrat eingeengt, in Ether

. aufgenommen, mit Maghesiumsulfat getrocknet und erneut

“20 'eingedampft Der erhaltene Sirup wurde in Isopropanol

geldst und mit iberschiissigem Chlorwasserstoff in Iso-'
propanol behandelt. Man erhlplt 9,63 g der Tltelverbln—
dung, Fp 196-198°C (Zers.)

Analyse: /

. per. fiir C, H. N.Cl

167262772 :
c, 60,56; H, 8,26; N, 8,83; Cl, 22,35

gef.: . C, 60,51; H, 8,08; N, 8,69; Cl, 22,26

2—Etﬁyl—2,7—diazaspiro[4,4]nonan—dihydroch16rid»

Eine Ldsung von 9,50 ¢ (0,030 mol) 2-Benzyl-7-ethyl-
‘2,7—diazaspiro[4,4]nonan—dihydrochlorid in 100‘&1 Me-
thanol wurde mit 1,0 g 20 $igem Palladium auf Kohle bei-
4,5 x 105 Pa 22 Stunden hydrlert Nach dem Filtrieren ’
wurde d1e Losung zu einem Sirup eingedampft und aus Ace—'

tonitril umkristallisiert und ergab 6,66 g der Tltelver—
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bindung, Fp 168-172°C.

‘ Ahaly’se: v

ber. 'fur C‘9H20N2Cl2 ‘ o .
c, 47,58; H, 8,86; N, 12,33; Cl, 31,21

gef.:  C, 47,70;.H, 8,58; N, 12,39; Cl 30,92

. 623438
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Erfindu ngsanspr uch

1. Verfahren zur Herstellung von 1,4-Dihydro-4-oxo-chino-

lin- oder -naphthyridin-3-carbonsdure-Derivaten der

Formel
O
Q8
z° X If
Ry
in der 2 = ~Z'~(CR5R6)n-|NR3R4,

N-R.,
N (CH) /N (CHY) fu_

/(CHZ)D' ) u-CH—(CHz)nn N

oder -~N ’ |
‘ N-R bedeutet
\-CHZ CH CHZ - 3 v e eu ev,

/2



0

15

20 -

25

30

bedeutet, in der n + n'

{ | ,~(CH) '.A(CZTF
wopei 2' = -N j>\/ TNy ,

;1§;¥>v'od§rs /12;2)\; ' iSF;

X = CH, CCl, CF, C-OH, CO-Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen,

C-NE-Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen oder N; -
Y = H, F, Cl oder Br;.

n=-1, 2, 3 oder 4;

n'=1, 2, 3‘Qder 4, wobei n + n' =2, 3, 4 oder 5 ist}
'n'* =0, 1 oder 2 und
- n''' =1 oder 2 bedeutet,

R] ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6

~C-Atomen oder ein Katlon,

R2 eine leylgruppe mit 1 blS 4 C-Atomen, eine Vlnyl-
Balogenalkyl- oder Hydroxyalkylcruppe mit 2 bis 4 C-Ato-
men oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 C- Atomen,

R3 ein: Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
C-Atomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 C- Atomen,
Ré ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit ] bis 4 »
C- Atomen, eine Hydroxyalkylgruppe mit 2 bis 4 C-Atomen, .
eine Trifluorethyl— oder R7CO‘Gruppe bedeutet, wobei R, -
eine Alkylgruppe mit-1 bis 4 C-Atomen oder eine Alkoxy—/

. gruppe m1t 1 bis 4 C-Atomen ist,

mit der MaBgabe, daB wenn X = N ist und Z eine

Gruppe der Formel l "

3 ist,



AL | v
R3 eine Cyc]cal}ylgruppe mit 3 bis & hohlen%tofiatome
~oder R3 ‘eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C- Atomen und’ R4
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-htomen, eine Bydroxyal-
kylgruppe mit 2 bis 4 C-Atomen oder eine Trichlorethyl-
5  gruppe Jst, ' » ', - 3
R5 ‘Waesserstof{ oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 C-Atomen,

R6 wWasserstoff oc?r eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 C-Atlo-
men bedeutet, .

und wenn X: C-OH ist, das Wasserstoffatom dér C—OH—Gruppé
10 ~ und R2 von N—R2 ersetzt sein konnen durch den Ring bilden-

den Rest

-CH-ChH-
AR I

| ~ Rg Rg o o
15 . \ '

bei dem R8 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis

3 C-Atomen und-R9 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit

1 bis 3 C-Atomen ist

sow1€(kwenpharmakoloclsch annehmbaren Siureadditionssalzen
20 oder Basensalzen,, gexennzelchnet dadurch, daBman

a) zur Herstellung von Verbindungen, bei denen Z

| - (CH2) p™\ (CH
R4R3N—(CR5R6)nn——<< D e __ﬁ” 2)n TX: (CR5Rg) nv~

, N-Rg3,
(CH) e/ \(CHy) (CEy) v/
‘Via - Vib
R /‘(CHz) 0l ——*TP—(CH?_) .m\
oder L
| __N-R
\\\\‘CHZ——~—CH CHy = 3
Vic

isF)eine Verbinduhg‘der Formel -
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b)

c)

~in der L eine austretende Grﬁppe bedeutet, umsetzt

‘mit einem Amin entsprechend der .Formel H - 2, wobei

Z diéloben unter ‘a) angegebene Bedeutung hat, oder

Zdr Herstellqng von‘Verbindungen, bei denen Z die

'Gruppe'}. o . ‘
, ist,

eine Verbindung der Formel

umsetzt mit einem Amidin der Formel . °

i
HéN—C-— (C35R6) n“N33R4

zur Herstellung von Verbindungen bei denen Z die

Gruppe »
. . /[ />/ ~
RyR3N(CRsRg) o™~ N -
ist,
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i) eine Verbindung der Formel

umsetzt mit einem Dihalogenketon der Formel
v 5 | i
\ -Hal
wobei n" 1 oder 2 ist und Hal ein Halogenatom be-

deutet, unter Bildung des Halogenmethylthiézois

der Formel

Hal (CRgRg) o

ii) das Halogenatom X durch eine Aminogruppe der Formel
RiR,N- oder ein Azidion ersetzt, ) o
iii) die Azidgruppe unter Bildung der angestrebten Ver-
bindung, in der R3 und 34 Wassérstoff_bedeuten,‘re-
duziert und , '
iv)'gegebenenfalls die primdre Aminogruppe unter Bil-
. dung von Verbindungen, bei denen R, und/oder R4 eine

- Alkylgruppé mit 1 bis 3 C-Atomen bedeuten, alkyliert;

d) zur Hefstellung von Verbindungeh bei denen Z die

N -
RgR3N (CRgRg) pyn _</Sr ,

ist, ¢

/6
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eine Verbindﬁng der Forfmel

umsetzt mit einem Thioamid der Formel
. v
o : N
H2NC‘(CRSR6)n','NRg,R,;
‘ A\
.‘Verfahren nach Punkt la), gekennze ichnet
~ dadurch, daB die austretende Gruppe L ein Flour- oder |
Chloratom ist. | |



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

