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R - алкил с 1-4 атомами углерода, незамещенный
или замещенный 1-3 атомами фтора, циклоалкил
с 3-6 атомами углерода, фенил, незамещенный

или замещенный одним или двумя атомами фто-
ра, З-оксапроп-2-ил, R2 - водород;
R3 - гидроксил или группа O-R11, где R11 означает
алкил с 1-4 атомами углерода, R4 - водород,
аминогруппа, алкиламиногруппа с 1-4 атомами
углерода, диалкиламиногруппа с 1-3 атомами
углерода в каждой алкильнои группе, R5 - водород,
галоген;
R6 - водород, ал кил окси карбон ил с 1-4 атомами
углерода в алкильнои части,

12

-N.
группа

гид рокси метил,
я12

-----CH2-N

где
R1ji означает водород, алкил с 1-3 атомами угле-
рода, незамещенный или замещенный гидрокси-
группой, алкилоксикарбонил с 1-4 атомами угле-
рода в алкильнои части; R1   означает водород или
метил, R7, R8, R9 и R10 означают водород или метил;
А означает N или C-R14 где R " означает водород,
галоген, метоксигруппа или вместе с R1 может об-
разовывать мостик структуры -О-СН2-СН(СН3)-,
ихтаутомеры и солянокислые соли

О

4
СО
Ю
Ю

Изобретение относится к новым производным
хинолона и нафтиридона, в частности, к произ-
водным 7-изоиндолинилхинолона и 7-изоиндо-
линилфтиридона общей формулы (I)

,     (I)

где:
R - алкил с 1-4 атомами углерода, незамещенный
или замещенный 1-3 атомами фтора, циклоалкил
с 3-6 атомами углерода, фенил, незамещенный
или замещенный одним или двумя атомами фто-
ра, З-оксапроп-2-ил, R2-водород,
R3 - гидроксил или группа O-R11, где R11 означает
алкил с 1-4 атомами углерода; R4 - водород,
аминогруппа, алкиламиногруппа с 1-4 атомами
углерода, диалкиламиногруппа с 1-3 атомами
углерода в каждой алкильнои группе, R5 - водород,
галоген,
R5 - водород, алкилоксикарбонил с 1-4 атомами
углерода в алкильнои части,

(19)

МІНІСТЕРСТВО ревіти
І НАУКИ УКРАЇНИ

ДЕРЖАВНИЙ ДЕПАРТАМЕНТ
ІНТЕЛЕКТУАЛЬНОІ

ВЛАСНОСТІ

или
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12

-N
13

или
R

-CH2-N
13

где-
R означает водород, алкил с 1-3 атомами угле-
рода, незамещенный или замещенный гидрокси-
группой, алкилоксикарбонил с 1-4 атомами угле-
рода в алкильной части,  a  R13 означает водород
или метил;
R7,  Re,  R9 и R10 означают водород или метил; А - N
или C-R14,  где R14 означает водород, галоген,
метоксигруппа или вместе с R1 может образовы-
вать мостик структуры -О-СН2-СН(СНэЬ их тауто-
мерам и солянокислым солям, которые проявляют
ценные свойства, в частности, обладают более
высокой, по сравнению с известными из европей-
ской заявки ЕР-А-343560 производными хинолона
и нафтиридона, антибактериальной активностью,
в частности, в грамположительной области

Предпочтительными    являются    соединения
общей формулы (І), в которой: R1 означает
циклопропил, этил, 2-фторэтил, незамещенный
или замещенный  одним, двумя  или тремя
атомами фтора, трет.-бутил или незамещенный
или замещенный одним или двумя атомами
фтора фенил, З-оксапроп-2-ил, R4 означает
водород, аминогруппу; R5 означает водород, фтор,
хлор или бром; R6 означает водород,
аминогруппу, метиламино-группу,
этоксикарбониламиногруппу, аминометил,
этоксикарбониламинометил, гид роксим етил, эток-
сикарбонил.

Особенно предпочтительными являются со-
единения формулы (І), в которой: R   означает
циклопропил, этил, трет.-бутил или 2,4-
дифторфенил, R3 означает гидрокси или этокси, R5

означает водород или фтор.

Новые соединения общей формулы (I) можно
получать за счет того, что соединение общей
формулы (М)

(II)

где:
R ,  R2,  R3,  R4,  R5 и А имеют указанные выше зна-
чения и X означает галоген, в частности, фтор или
хлор, подвергают взаимодействию с соединением
общей формулы (111)

(ill)

е:
гд
R ,  R ,  R ,  R и R имеют указанное выше значе-
ние, при необходимости в присутствии средств,
связывающих кислоту, и при необходимости име-
ющиеся защитные группы отщепляют щелочным
или кислым гидролизом и полученные соединения
выделяют в свободном виде, в виде таутомеров
или ссляно-кислых солей.

Если применяют в качестве исходных ве-
ществ, например, 1-циклопропил~б,7,8-трифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-хинолинкарбоновую кислоту и
(1SR, 2RS, 6RS)-2-этoкcикapбoнилaминo-8-aзaби-
цикло[4.3.0]нон-4-ен, то протекание реакции может
быть изображено следующей схемой:

гид роксим етил,     группа
,12
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5С2

рац.

основание

-HF

О

И

рац.

1 .    НоО   /   ОН

2.   НС1

Э

 НС1

Если применяют в качестве исходных соеди-
нений, например, 1-циклопропил-5,6,8-трифтор-1,
4-flMrnApo-7-[(1SR, 2RS, 68Р)-2-метиламино-8-аза-

F        О

бицикло[4 3 0]нон-4-ен-8-ил]-4-оксо-3-хинолинкар-
боновую кислоту и аммиак, то реакция протекает
по следующей схеме

-HF

рац.

NH2   О

Если применяют в качестве исходных ве-
ществ, например, этиловый эфир 7-хлор-1-цикло-
пропил- 6 - фтор-1,4-дигидро-4-оксо-1,8 - нафтири-

дин-3-карбоновой кислоты и (1SR, 2RS, 6SR)-2-
метиламино-8-азэбицикло[4 3 0]нон-4-ен, то реак-
ция протекает по следующей схеме

NH Н

CH3NH

со2н
CH3NH     H



35562

H3C-NH     H

со2со2к5
основание

н
СІ

-неї

рац.
Взаимодействие (II) с (III), при котором

соединения (II!) могут также
использоваться в виде их солей,
например, гидрохлоридов, проводится,
предпочтительно, в разбавителе,
например, диме-тилсульфоксиде, М,№-
диметилформамиде, N-ме-тил пиррол ид он е,
триамиде гексамети л фосфорной кислоты,
сульфолане, ацетонитриле, воде, спирте,
например, метаноле, этаноле, н-пропаноле,
изопропаноле, монометиловом эфире гликоля или
пиридине Также могут применяться смеси этих
растворителей

В качестве связывающего кислоту средства
можно применять все обычные неорганические
или органические кислотосвязующие. К ним отно-
сятся, предпочтительно, гидроокиси щелочных
металлов, карбонаты щелочных металлов, орга-
нические амины и амидины.

Особенно подходящими следует назвать три-
этиламин, 1,4-диазабицикло[2 2 2]октан, 1,8-диа-
забицикло[5 4 0]ундек-7-ен или избыток амина (III)

Температура реакции может варьироваться в
широком диапазоне В основном, работают при
температуре    20-200°С,    предпочтительно,    40-
юох

Взаимодействие можно проводить при нор-
мальном давлении, но также и при повышенном
давлении В основном, работают при давлении 1-
100 бар, предпочтительно 1-10 бар При осущест-
влении этого способа вводят на 1 моль соедине-
ния (II) от 1 до 15 молей, предпочтительно, от 1 до
6 молей соединения (II!)

Свободные аминогруппы могут быть во время
взаимодействия защищены подходящими амино-
защитными группами, например, трет-бутилокси-
карбонилом или этоксикарбонилом или быть в ви-
де азометиновых групп, и после окончания реак-
ции освобождаться обработкой подходящей ки-
слотой, например, хлористоводородной или три-
фторуксусной кислотой, и подходящим основани-
ем, например, натриевой или калиевой щелочью
(Т W Greene, Protective Groups in Organic Synthe-
sis, стр 218-288, изд John Willey & Sons, 1981)

Получение кислотно-аддитивных солей сое-
динений, согласно изобретению, происходит обы-

чным образом,
например,

растворением
бетаина в избытке
водной кислоты и
осаждением соли
смешивающимся с
водой органическим

растворителем, например, метанолом, этанолом,
ацетоном, ацетонитрилом Можно также нагревать
эквивалентные количества бетаина и кислоты в
воде или спирте, например, монометиловом эфире
гликоля, и затем упарить досуха или
отфильтровать выпавшую соль Под
фармацевтически применимыми солями
понимают, например, соли соляной кислоты,
серной кислоты, уксусной кислоты, глико-левой
кислоты, молочной кислоты, янтарной кислоты,
лимонной кислоты, винной кислоты, метан-
сульфокислоты, 4-толуолсульфокисло-ты, галак-
туроновой кислоты, эмбоновой кислоты, глутами-
новой кислоты или аспарагиновой кислоты. Ще-
лочные и щелочноземельные соли кислот, со-
гласно изобретению, получают, например, раство-
рением бетаина в недостаточном количестве ос-
нования щелочного или щелочноземельного ме-
талла, фильтрацией н ера створившегося бетаина
и упариванием фильтрата досуха

Фармацевтически пригодными являются соли
натрия, калия или кальция Обработкой щелочной
или щелочноземельной соли подходящей сереб-
ряной солью, например, нитратом серебра, полу-
чают соответствующие соли серебра

Большинство применяемых в качестве исход-
ных соединений формулы (II) являются известны-
ми или могут быть получены известными спосо-
бами

Исходные соединения формулы (III) являются
новыми Они могут быть получены тем, что подхо-
дящие диены с подходящими диенофилами под-
вергают реакции Дильса-Альдера, которая проте-
кает как внутримолекулярно, так и межмолекуляр-
но, и затем, при необходимости, проводят другие
химические реакции для построения пирролиди-
нового кольца и для ведения необходимых для
биологической активности заместителей, и в по-
следней операции отщепляют защитные группы у
атома азота пирролидина При внутримолекуляр-
ном проведении реакции Дильса-Альдера соеди-
нения формулы (1) или (2)

CH3NH



35562

(1)

(2)

где R7, R8, R9 и R10 имеют
указанное выше значение
и
Р означает защитную
группу (например,
аллил, ацил, карбамоил или
тритил), Z означает
аодород, карбоксильную
группу, слож- ноэфирную
группу карбоновой кислоты или
карбо-намиднуго группу, CN или N02, превращают
в со- единения
формулы (3) (исходя из (1))
или соеди- нения формулы
(4) (исходя из (2))

(3)

>8

R9,   R10

где  R7, R8, R9, R10, Р и Z имеют указанные
выше значения

Внутримолекулярные реакции типа  Дильса-
Альдера частично известны J М Mellor, A M Wag-
land / J Chern  Soc  Perkm !  -С  997-1005(1989),
W R Roush, S E Hall, / J Am Chem Soc -103 - С
5200 (19B0), ECiganek, Organic Reactions 32 - С
1-374 (1984)

Однако в этих работах отсутствует указание
на защитные группы, которые одновременно под-
ходят для реакции, и затем без проблем могут
быть отщеплены

При межмолекулярном проведении реакции
Дильса-Альдера диены формулы (5) взаимодей-
ствуют с диенофилами формулы (6) с образова-
нием соединений формулы (7) и, при необходимо-
сти, после модификации групп 21 и Z2, например,
переводом циклического ангидрида карбоновой
кислоты в диэфир с отщеплением защитных групп
Р1 или Р1 и Р2, циклизацией превращают в лакта-
мы формулы (8)

W

A-

(7)
В формулах (5), (6), (7) и (8) заместители R7,

R8, R9 и R10 имеют указанное выше значение,

( 8 )
Р1 означает ацил- или карбамоилзащитную груп-
пу, если

N-P

N-P

,1Q

 , R

(4)

(6)
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Р означает водород или Р1 вместе с Р2 образует
имид; Z1  и Z2 означают водород, карбоксил,
сложно-эфирные группы или амидные группы
карбоновои кислоты, группы СМ или N02, причем,
по меньшей мере, одна из двух групп Z1 или Z2

должна быть сложноэфирной   группой   или
амидной   группой карбоновои кислоты, или
группой CN, или Z  и Z2 вместе образуют мостик,
таким образом, что образуется ангидрид
карбоновои кислоты.

Предпочтительными защитными группами Р,
Р1, Р являются такие защитные группы, которые
при условиях, применяемых для их отщепления,
обеспечивают циклизацию до лактама и, при не-
обходимости, этерификацию второй, еще свобод-
ной, карбоксильной функции с помощью приме-
няемого в качестве растворителя спирта, таким
образом, что все операции способа могут быть

проведены в одну стадию, и не происходит некон-
тролируемого превращения диастереомерно- и
знантиомерночистых исходных соединений в не-
разделимые или труднораэделимые смеси изоме-
ров.

Реакционность и селективность, особенно
диастереомерная селективность, как внутримоле-
кулярной, так и межмолекулярной реакции Диль-
са-Альдера зависят от вида диена и диенофила
(например, вид и число активирующих групп, вид и
число дополнительных заместителей, цис- или
транс-конфигурация двойной связи), а также от
вида проведения реакции (меж- или внутримоле-
кулярная)  и от вида защитных групп (Р,  Р1,  Р2).
Проводимые, согласно изобретению, реакции
Дильса-Адьдера и циклизации могут быть поясне-
ны следующей схемой:

ксилол,  20 ч

кипяч. с обр. холод.

цис:транс   1:1

СНСХз,  15 ч

комн. темп.

но2с н

н
рац.
основной продукт

н5с2о2с нли    ли
-р

н

А: В

толуол 15ч
с обр. холод.

толуол 6 ч
с обр. холод.

3:2

4:1

О

N-P
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Н 0-

CH-
толуол       15  ч во0 с

сн.

н о

HN        НО

сн3он/н

5ч    с обр.   холод.

н3со2с н о

н рац

к

сн-

41
<

о
тетрагидрофуран    5 ч

с обр.   холод

NH
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н о
рац

с2н5он/нссос2н5)3/н

2 дня  с  обрат,   холод.
О

со2с2н5

Nn

Et0H/H20 15 ч

комнат, темпер.

Н2с202С н

Н
рац

CDNC2H5

ONC2H5

 темпе*

н«-с

рац.
В качестве растворителя для реакции Дильса-

Альдера применяются все инертные органические
растворители. К ним относятся, предпочтительно,
простые эфиры, например, диизопропиловый
эфир, ди-н -бутиловый эфир, диметоксиэтан, тет-
рагидрофуран и анизол, углеводороды, например,
гексан, метилциклогексан, толуол, ксилол и мези-
тилен, и галогенированные углеводороды, напри-
мер, хлороформ, 1,2-дихлорэтан и хлорбензол.

Реакцию Дильса-Альдера можно проводить и
без растворителя. Температура реакции может
варьироваться в широком диапазоне. В основном,
работают в интервале от -20°С до +200°С, пред-
почтительно от -20°С до +150°С Обычно реакцию

рац.
Дильса-Альдера проводят при нормальном дав-
лении. Однако для ускорения реакции можно при-
менять давления до 1,5 ГПа

Дальнейшее превращение соединений фор-
мулы (7) до соединений формулы (8) происходит,
как это описано в примерах, или известными спо-
собами органической химии.

Для того чтобы из соединений формул (3), (4)
или (8) получить соединения формулы (III), необ-
ходимы дополнительные реакции

Например, следует назвать гидролиз сложно-
го эфира до карбоновой кислоты, восстановление
карбонильных групп, например, сложных эфиров
до альдегидов или спиртов, или лактамовых групп
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до пирролидинов, перевод гидроксильной функ-
ции в аминофункцию, перевод карбоксильной
функции или ее производного при расщеплении у
атома углерода в аминофункцию, восстанови-
тельное аминирование альдегида имеющейся в
молекуле аминофункции, восстановительное ами-
нирование имеющейся в молекуле альдегидной
функции амином, введение защитных групп, от-
щепление защитной группы у азота пирролидина,

чтобы остались возможно находящиеся в молеку-
ле другие защитные группы

Эти превращения происходят, как описано в
примерах, или известными в органической химии
методами

Дальнейшее превращение соединений фор-
мулы (3),  (4)  или (8)  в соединения формулы (III)
может быть пояснено следующей реакционной
схемой
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О

1. NaN3

2. PPh3  '

3. H2O/H

4. СЬ

н5с2о NH-H2C   H

НС1
С2Н5О

рад.

1) трифенилфосфин
2) триэтиламин

Большинство исходных соединений формул
(1), (2), (5) и (6) являются известными или могут
быть получены известными в органической химии
способами

Соединения формулы (III) могут использо-
ваться как в виде рацематов, так и в виде знан-
тиомерночистых или диастереомерночистых со-
единений

Заявленные соединения формулы (I) прояв-
ляют сильную антибиотическую активность и, при
незначительной токсичности, обладают широким
спектром действия против грамположительных и
грам отрицательных микробов, особенно, против
эндобактерий, прежде всего, против таких, кото-
рые устойчивы к различным антибиотикам, на-
пример, пенициллину, цефалоспорину, аминоглю-
козидам, сульфамидам, тетрациклину и другим
хинолонам Заявленные соединения проявляют
хорошую переносимость

Благодаря этим ценным свойствам, соедине-
ния могут применяться в медицине,  а также для
консервирования органических и неорганических
материалов, в особенности, всех видов органиче-
ских материалов, например, полимеров, смазоч-
ных веществ, красок, волокон, кожи, бумаги и дре-
весины, пищевых продуктов и воды

Соединения, согласно изобретению, активны
против очень широкого спектра микроорганизмов

С их помощью борются с грамположительны-
ми и грамотрицательными бактериями и бакте-
риоподобными микроорганизмами, а также с вы-
зываемыми ими болезнями

Соединения, согласно изобретению, проявля-
ют сильную активность в отношении покоящихся и
резистентных микроорганизмов В случае покоя-
щихся бактерий,  т е тех,  у которых не наблю-
дается роста, соединения активны при концентра-
циях значительно более низких, чем  известные

соединения Это относится не только к вводимым
количествам, но и к скорости умерщвления Такие
результаты наблюдались у грамположительных и
грамотрицательных бактерий, в частности, у Sta-
phylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, En-
terococcus faecafis и Eschenchia coif

Также по отношению к бактериям, значитель-
но менее восприимчивым к веществам, взятым
для сравнения, в особенности, к резистентным
Staphylococcus aureus, Eachenchia colt, Pseudo-
monas aeruginosa и Enterococcus faecalis, заяв-
ленные соединения проявляют значительное по-
вышение активности

Особенно активны соединения по отношению
к бактериям и бактериоподобным микроорганиз-
мам Поэтому они особенно пригодны в медицине
и ветеринарии для профилактики и химиотерапии
локальных и системных инфекций, вызываемых
этими возбудителями

Также соединения годятся для борьбы с про-
тозоонозом и гельминтозом Кроме того, соедине-
ния, по изобретению, пригодны для лечения опу-
холевых заболеваний

Предложенные соединения могут применять-
ся в различных препаративных формах Особенно
предпочтительными являются таблетки, драже,
капсулы, пилюли, гранулы, суппозитории, раство-
ры, суспензии и эмульсии, пасты, мази, гели, кре-
мы, лосьоны, пудры и аэрозоли

Минимальные концентрации торможения
(МКТ) определялись способом последовательного
разбавления на Iso-sensitest агаре (оксоид) При
этом готовили ряд агаровых пластин, которые при
двойном разбавлении содержали уменьшающиеся
концентрации активного вещества Агаровые пла-
стины прививали с помощью многоточечного ино-
кулятора типа Денлей Для прививки применяли
выращенные в течение ночи культуры возбудите-
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ля, которые сначала разбавляли так, чтобы каж-
дая точка прививки содержала около 104 обра-
зующих колонию частиц. Привитые агаровые пла-
стины инкубировали при 37°С и, спустя приблизи-
тельно 20 часов, считывали рост микроорганиз-
мов.

Значение  МКТ (мкг/мл) дает самую  низкую
концентрацию активного вещества,  при которой

невооруженным глазом не наблюдалось никакого
роста

В нижеследующей таблице приведены значе-
ния МКТ некоторых заявленных соединений, в
сравнении с 7-(4-амино-1,3-дигидро-изоиндол-2-
ил)-1-циклопропил-6,8-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-
3-хинолинкарбоновой кислотой (заявка на евро-
пейский патент ЕР-А-343 560, пример 2).

Таблица

Значения МКТ (мкг/мил)

Пример * 4 6 12 14 19 22

Е coli Neumann 0,5 0,0078 < 0,015 0,0039 0,03 < 0,015 0,03

Klebsieiia sp. 8085 4 0,015 0,03 0,015 0,125 0,03 0,06

Enterobacter cloacae 2427 - 0,015 0,06 0,015 0,125 0,03 0,125
Morganelia morg. 932 1 0,015 - 0,015 0,125 0,03 0,125

Providencia sp. 12012 1 0,015 0,03 0,015 0,125 < 0,015 0,125

Micrococcus luteus 9341 - 0,015 0,06 0,015 0,125 0,06 0,125

Staphylococcus aureus ICB 25701 - 0,03 0,125 0,015 0,25 0,03 0,125

Staphylococcus aureus 1756 0,03 0,0039 < 0,015 й 0,0019 0,0078 < 0,015 £0,015

Enterococcus faecalis 27 101 0,5 0,15 0,03 0,0078 0,03 < 0,015 0,03

Pseudomonas aerugmosa Walter > 128 0,25 0,5 0,25 1 1 2

*  соединение для сравнения; 7-(4-амино-1,3-дигидро-изоиндол-2-ил)-1-циклолропил-6,8-дифтор-1,4-дигид-
ро-4-оксо-З-хинолинкарбоновая кислота (ЕР 343560, пример 2)

Получение промежуточных продуктов:
Пример А
8-азабицикло[4.3.0]нон-2-ен А.1.
(Е)-1-бром-2,4-пентадиен

К 84 г (1,0 моль) находящегося при 0°С 1,4-
пентадиен-3-ола прикапывают при перемешива-
нии 150 мл (около 1.3 моль) 48%-ной водной бро-
мистоводородной кислоты так, чтобы внутренняя
температура не превышала 5аС. После окончания
добавления продолжают перемешивать 1 час при
комнатной температуре Органическую фазу от-
деляют и без очистки подвергают дальнейшему
превращению.

Выход  107-129 г (73-88% от теории)
А.2. (Е}-1-(2-пропениламино)-2,4-пентадиен

творенной в 200 мл воды, дважды экстрагируют по
100 мл метиленхлорид а, сушат над сульфатом
натрия, прибавляют 0,1 г 4-гидрокси анизол а, сгу-
щают, перегоняют при 40 мбар Для стабилизации
к дистилляту прибавляют 10-20 ч/милл 4-гидро-
ксианизола

Выход: 33-35 г (67-72% от теории)
Т.кип   77-82°С при 40 мбар.
1Н-ЯМР (дейтер.хлороформ). S = 6,07-6,48 (м,

2Н); 5,64-6,07 (м, 2Н), 5,00-5,27 (м, 4Н), 3,19-3,36 =
=1 ч/милл (м, 4Н).

A3. Ы-[(Е)-2,4-пентадиенил]-М-(2-пропенил)-
ацетамид

К 22В г (4,0 моль) 1-амино-2-пропена прикапы-
вают при перемешивании 58,8 г (0,4 моль) (Е)-1-
бром-2,4-пентадиена (целевое соединение по
примеру А.1). Путем охлаждения поддерживают
внутреннюю температуру в диапазоне 20-30°С, в
течение 5 часов перемешивают при комнатной
температуре Смесь сгущают при 150 мбар, до-
бавляют 20 г (0,5 моль) гидроокиси натрия, рас-

Берут 24,6 г (0,2 моль) (Е)-1-(2-пропенил-
амино)-2,4-пентадиена (целевое соединение по
примеру А 2), прикапывают 22,4 г уксусного ангид-
рида и перемешивают в течение ночи при комнат-
ной температуре Сгущают и применяют дальше в
сыром виде.

А.4. 8-ацетил-8-азабицикло[4.3.0]нон-2-ен

12



35562

33,1 г (0,2 моль) М-[(Е)-2,4-пентадиенил]-Ы-(2-
пропенил)-ацетамида (целевое соединение при-
мера А 3) растворяют в 200 мл ксилола, в течение
15 мин пропускают сильный ток азота, прибавляют
0,1 г 4-гидроксианизола, затем нагревают в тече-
ние ночи с обратным холодильником. Сгущают и
перегоняют в глубоком вакууме

Выход 23,1 г (70% от теории, считая на целе-
вое соединение по примеру А 2).

Т.кип   88-93°С (0,05 мбар)
А.5. 8-азабицикпо[4 3.0]нон-2-ен

Н
'N"

веса.
Выход. 177-200 г (83-94% от теории).
Тпл' 118-12ГС (проба перекрист из этано-

ла)
1Н-ЯМР (дейтер. хлороформ). 6= 7,85 и 7,72

(м, 4Н, арил-Н); 6,2-6,4 (м, 2Н, Н у С-3 и С-4), 5,75
(дт, 1Н, НуС-2, J =14 и 62 Гц); 5,20 (д, 1Н, На у С-
5,  J  =  15 Гц),  5,10 (д,  1Н,  Н§ у С-5,  J  =  8  Гц);
4,33 ч/милл (д, 2Н, Н у С-1, J = 6 Гц)

Б.2. (Е)-1-амино-2,4-пантадиен

В 2 л перегонный аппарат с колонкой (10 см)
типа Vigreux помещают 400 г бис-(2-аминоэтил)-
амина и 213 г (1,0 моль) М-[(Е)-2,4-пентадиенил]-
фталимида (целевое соединение по примеру Б.1)
и нагревают до кипения при 60 мбар.

Продукт отгоняют в интервале 45-60°С при
60 мбар. Для стабилизации к дистилляту прибав-
ляют 10-20 ч/милл 4-гидроксианизола.

Выход: 71-80 г (86-96% от теории)
Б.З Этиловый (Е)-4-[(Е)-2 4-пентадиенилами-

но]-2-бутеновой кислоты

16,5 г (0,1 моль) 8-ацетил-8-аэабицикло-
[4.3.0]нон-2-ена (целевое соединение по примеру
А 4) нагревают с обратным холодильником в сме-
си из 100 мл 45%-ной натриевой щелочи, 50 мл
воды и 100 мл 1,2-этандиола в течение 3 часов.
После охлаждения экстрагируют четыре раза по
50 мл диэтилового эфира Объединенные органи-
ческие фазы сушат сульфатом натрия, перегоня-
ют в глубоком вакууме

Выход: 6,6 г (54% от теории).
Т.кип : 36-44°С при 0,35 мбар.
1Н-ЯМР (дейтер.хлороформ): ё= 5,79 (м, 1Н),

5,74 (м, 1Н); 3,02-3,17 (м, 2Н); 2,47-2,72 (м, 2Н),
2,06-2,30 (м, 2Н); 1,91-2,06 (м, 2Н), 1,68 (м, 1Н);
1,45 ч/милл (м, 1Н).

Пример Б
Этиловый эфир (1RS, 2RS, 6SR)-8-a3a6n-

цикло[4 3.0]нон-4-ен-2-карбоновой кислоты (диа-
стереомер А) и этиловый эфир (1RS, 2RS, 6SR)-8-
азабицикпо[4 3.0]нон-4-ен-2-карбоновой кислоты
(диастереомер В)

Б 1   Г^-[(Е)-2,4-пентадиенил]-фталимид

Берут 185 г (1,0 моль) фталимида калия в
800 мл диметилформамида, прикапывают при пе-
ремешивании 147 г (1,0 моль) (Е)-1-бром-2,4-
пентадиена (целевое соединение по примеру А.1),
при этом внутреннюю температуру поддерживают
охлаждением ниже 30°С В течение ночи
перемешивают при комнатной температуре Затем
смесь выливают при перемешивании в 1,6  л ле-
дяной во-ды, осадок отфильтровывают,
промывают водой, сушат при комнатной
температуре до постоянного веса

Берут 41,6 г (0,5 моль) (Е)-1-амино-2,4-пента-
диена {целевое соединение по примеру Б.2) и
50,6 г (0,5 моль) триэтиламина в 250 мл тетрагид-
рофурана при 0°С и прикапывают 96,5 г (0,5 моль)
этилового эфира (Е)-4-бром-2-бутеновой кислоты,
растворенного в 250 мл тетрагедрофурана Внут-
реннюю температуру поддерживают охлаждением
льдом ниже 5°С. Перемешивают 5 часов при 0°С,
затем - ночь - при комнатной температуре

Прибавляют 500 мл трет бутил метилового
эфира, затем 500 мл 1 М натриевой щелочи,
встряхивают, разделяют фазы, водную фазу экст-
рагируют один раз 100 мл трет бутил метилового
эфира, объединенные органические фазы сушат
сульфатом натрия, прибавляют 100 мл толуола и
0,1 г 4-гидроксианизола, сгущают (при этом тем-
пература не должна превышать 40°С) Остаток
очищают хроматографией на колонке с 1 кг сили -
кагеля (63-200 мкм) со смесью циклогексана и
ацетона (2.1) Перед сгущением снова добавляют
0,1 г 4-гидроксианизола и во время сгущения не
превышают температуру 40°С.

Выход1 52,7-58,6 г (54-60% от теории), желто
ватое масло *

Rf = 0,24
1Н-ЯМР (дейтер.хлороформ)- 5= 6,99 (дт, 1Н,

J = 15 и 5,5 Гц); 6,1-6,45 (м, 2Н), 5,98 (д, 1Н, J =
=15 Гц), 5,75 (дт, 1Н, J = 15 и 6,5 Гц) 5,18 (д, 1Н,
J = 15 Гц), 5,06 (д, 1Н, J = 10 Гц), 4,19 (к, 2Н), 3,42
(дд, 2Н), 3,31 (д, 2Н), 1,29 ч/милл (т, ЗН)

Б 4. Этиловый эфир (IRS, 2RS, 6SR)-8-Tper -
бутилоксикарбонил-8-азабицикло[4.3.0]нон-4-ен-2-
карбоновой кислоты (диастереомер А) и этиловый
эфир (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT-бутилоксикарбонил-
8-азабицикло[4 3.0]нон-4-ен-2-карбоновой кислоты
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Растворяют 97,5 г (0,5 моль) этилового эфира
(Е)-4-[(Е)-2,4-пентадиениламино]-2-бутеновой кис-
лоты (целевое соединение Б 3) в 250 мл толуола
Прикапывают 114,5 г (0,525 моль) дитрет-бутил-
дикарбоната, растворенного в 250 мл толуола, пе-
ремешивают В течение ночи при комнатной тем-
пературе Затем в течение 15 минут пропускают
сильный ток азота, добавляют 0,1 г 4-гидро-
ксианизола, затем нагревают 6 часов с обратным
холодильником Сгущают, остаток очищают коло-
ночной хроматографией на 1 кг силикагеля (63-
200 мкм) со смесью циклогексана и ацетона (8 1)

Выход 109-134 (74 - 91% от теории) желтова-
того масла, смесь двух диастереомеров А и В в
соотношении *4 1

Rf = 0,25
1Н-ЯМР (дейтер тетрахлоретан, 80°С) 5 = 5,77

(м, 1Н(А) и 1Н(В)), 5,68 (м, 1Н(А) и 1Н(В)), 4,14 (м,
2Н(А) и 2Н(В)), 3,65 (м, 2Н(А) и 1Н(В)), 3,48 (дд,
1Н(В)), 3,27 (ДД, 1Н(В)), 3,00 (м, 1Н(А) и 1Н(В)),
2,85 (дд, 1Н(А)), 2,76 (м, 1Н(В)), 2,60 (м, 1H(A))t
2,25-2,55 (м, ЗН(А) и 4Н(В)), 1,93 (м, 1Н(А)), 1,51
(С, 9Н(В)), -\М (С, 9Н(А)), 1,25 ч/милл (т, ЗН(А) и
ЗН(В))

Б 5 Этиловый эфир (1RS, 2RS, 6SR)-8-a3a6n-
цикло[4 3 0]нон-4-ен~2-карбоновой кислоты (диа-
стереомер А) и этиловый эфир (1RS, 2RS, 6SR)-8-
азабицикло[4 3 0]нон-4-ен-2-карбоновой кислоты
(диастереомер В)

W

: C

H . N ,

H /

(диастереомер В)

о сн3

рац.

 сн3

сн.

в

рац. \=/\

Берут 6,0 г (20 ммоль) целевого соединения
по примеру Б 4, растворенного в 20 мл диоксана



При охлаждении прикапывают 20 мл конц соля-
ной кислоты таким образом, чтобы внутренняя
температура не превышала 30°С После заверше-
ния добавления перемешивают 10 минут, добав-
ляют 40 мл метиленхлорид а и прикапывают при
охлаждении льдом 40 мл 20%-ной охлажденной
льдом натриевой щелочи Органическую фазу от-
деляют, водную фазу однократно промывают ме-
тиленхлоридом, объединенные органические фа-
зы сушат сульфатом натрия, сгущают Получают
3,0 г сырого продукта, который очищают хромато-
графией на колонке с 100 г силикагеля смесью
циклогексана, этанола и 17%-ного водного аммиа-
ка (1 2 01)

Выход 0,8 г диастереомера А и
0,8 г диастереомера В

Rf = 0,79 целевое соединение по примеру Б 4
0,21 диастереомер В 0,11 диастереомер А

1Н-ЯМР (детер хлороформ)
диастереомер А 5= 5,83 (д, 1Н), 5,69 (м, 1Н). 4,15
(к, 2Н), 3,21-3,38 (м, 2Н), 2,52-2,89 (м, ЗН), 2,21-
2,52 (м, ЗН), 1,95 (м, 1Н), 1,28 ч/милл (т, ЗН)
диастереомер В 5= 5,64-5,87 (м, 2Н), 4,16 (к, 2Н),
3,14-3,33 (м, 2Н) 2,86 (дд, 1Н), 2,15-2,74 <м, ЄН),
1,28 ч/милл (т, ЗН)

Пример В
(1RS, 2RS, 6SR)-2-этилoкcи карбони лами но-8-

азабицикло[4 3 0]нон-4-ен
В 1 (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT-6}HWTOKCKKap6o-

нил-8-азабици«по[4 3 0]н о н-4-ен-2-кар боновая кис-
лота

рац.
Берут 30,8 г (0,55 моль) гидроокиси калия,

растворенной в 500 мл воды, прибавляют 147,7
(0,5 моль) целевого соединения по примеру Б 4,
растворенного в 500 мл метанола, и перемеши-
вают 8 часов при 60°С в среде азота После охла-
ждения реакционный раствор разбавляют 500 мл
воды и медленно приливают при перемешивании
125 мл уксусной кислоты После окончания при-
бавления выдерживают 30 минут на ледяной ба-
не Осадок отфильтровывают, промывают водой,
сушат при 50°С до постоянного веса

Выход 84-98 г (63-73% от теории)
Т пл 174-17б°С (проба перекристал из смеси

изопропанола и воды (1 1)
1Н-ЯМР (дейтер тетрахлорэтан, 80°С) 5 =

=5,83 (м, 1Н, Н у С-5), 5,74 (м, 1Н, Н у С-4). 3,65-
3,80 (м, 2Н, Нэ у С-7 и На у С-9), 3,09 (дд, 1Н, Нб у
С-9), 2,92 (дд, 1Н, Н6 у С-7), 2,70 (м, 1Н, Н у С-2),
2,35-2,60 (м, ЗН, На и Нб у С-3 и Н у С-6), 2,01 (м,
1Н, Н у С-1), 1,5 ч/милл (С, 9Н)

В 2 (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT-6yrmiOKCHKap6o-
нил - 2 - этилоксикарбониламино - 8 - азабицикло-
[4 3 0]нон-4-ен

14
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Берут 53,3 г (0,2 моль) целевого соединения
по примеру В 1 и 22,2 г (0,22 моль) триэтиламина,
растворенного в 200 мл безводного тетрагидро-
фурана. При охлаждении смесью льда с поварен-
ной солью прикапывают 22,8 г (0,21 моль) этило-
вого эфира хпормуравьиной кислоты в 40 мл тет-
рагидрофурана таким образом, чтобы внутренняя
температура не превышала -1СГС. После оконча-
ния прибавления продолжают перемешивать 1
час при низкой температуре. Затем охлажденный
льдом раствор 15,6 г (0,24 моль) азида натрия в
50 мл воды прикапывают при сильном перемеши-
вании таким образом, чтобы внутренняя темпера-
тура не превышала -10°С. После завершения до-
бавления продолжают перемешивать 1 час при
низкой температуре Затем прикапывают охлаж-
денный льдом раствор 15,6 г (0,24 моль) азида
натрия в 50 мл воды при сильном перемешивании
так, чтобы внутренняя температура не превышала
-10°С После окончания добавления продолжают
перемешивать 30 минут при низкой температуре
Затем прибавляют последовательно 300 мл воды
и 400 мл толуола.

Отделяют органическую фазу, сушат сульфа-
том натрия, сгущают при 15 мбар до половины
первоначального объема (температура бани до
25°С) Добавляют 100 мл этанола, при перемеши-
вании медленно нагревают (до такой степени,
чтобы выделялся азот) и после окончания выде-
ления азота кипятят с обратным холодильником 4
часа. Сгущают и сырой продукт перекристаллизо-
вывают из смеси метанола с водой (85 15), сушат
при 50°С до постоянного веса.

Выход- 24,2-28,5 г (39-46% от теории) целево-
го соединения.

Ton.: 120-122°С.
1Н-ЯМР (дейтер. хлороформ): 5= 5,78 и 5,73

(2д, 1Н, Н у С-5); 5,64 (м, 1Н, Н у С-4), (4,59 шир.с,
1Н, NH), 4,12 (м, 2Н, этокси-СН2);  3,90 (м, 1Н, Н у
С-2); 3,74 и 3,67 (2м, 1Н, На у С-7); 3,67 и 3,56 (2м,
1Н, НауС-9), 3,12 (м, 1H,H6yC-9), 2,92 (м, 1Н, Н6 у
С-7),  2,67 (м,  1Н,  На у С-3),  2,49 (м,  1Н,  Н у С-6),
1,95 (м, 1Н, НбуС-3), 1,83 (м, 1Н, НуС-1); 1,46 (с,
9Н), 1,24ч/милл (м, ЗН, этокси-СН3)

Добавкой 10%-ной соляной кислоты устанав-
ливают рН водной фазы равное 2-3, выдерживают
30 минут на ледяной бане, отфильтровывают оса-
док, промывают водой, сушат при 50°С до посто-
янного веса.

Выход. 16,0-19,2 г (30-36% целевого соедине-
ния по примеру В.1) (возвращенное исходное со-
единение)

В.З. (1RS, 2RS, 65^-2-этилоксикарбонил-
амино-6-азабицикло[4.3.0]нон-4-ен

Берут 31,0 г (0,1 моль) целевого соединения
по примеру В.2 в 100 мл смеси метанола с водой
(1:1) (суспензия). Быстро прибавляют 100 мл кон-
центрированной соляной кислоты (происходит
легкий разогрев до 40°С), получают гомогенный
раствор и продолжают перемешивать до конца
выделения газа (около 10 минут) Прибавляют
200 мл ледяной воды и прикапывают 70 мл 45%-
ной натриевой щелочи при перемешивании и
охлаждении льдом.

Четыре раза экстрагируют метиленхлоридом
(по 50 мл), объединенные органические фазы су-
шат сульфатом натрия, сгущают, отгоняют в глу-
боком вакууме остатки растворителя Вещество
при сгущении затвердевает

Выход. 13,7-16,6 г (65-79% от теории) розово-
коричневое, аморфное твердое вещество.

Rt = 0,81 целевое соединение по примеру В 2
0,11 целевое соединение

Метиленхлорид/метанол/17%-ный водный аммиак
(15 40,5)

1Н-ЯМР (дейтер. хлороформ) 6= 5,78 (д, 1Н,
Н у С-5);  5,63  (м,  1Н,  Н у С-4),  4,94  (шир д ,  1Н,
NH);4,10(M, 2H, этокси-СН2), 3,88 (м, 1Н,НуС-2),
3,28 (м, 1Н, На у С-7); 3,19 (м, 1Н, На у С-9); 2,84
(м, 1Н, Не у С-9), 2,57-2,62 (м, 2Н, На у С-3 и Н6 у
С-7),  2,43 (м,  1Н,  Н у С-6);  1,95 (м,  1Н,  Н6 у С-3);
1,79 (м, 1Н, Н у С-1), 1,23 ч/милл (м, ЗН, зтокси-
СНз).

Пример Г
(1RS, 2RS, 6SR)-2-MemnaMHHO-8-a3a6H4HKno-

[4.3.0]нон-4-ен
H3C-
NHH
рац.

Берут 1,9 г (50 ммоль) литийалюминийгидрида
в 25 мл безводного диэтилового эфира в среде
азота, прикапывают 5,25 г (25 ммоль) целевого
соединения по примеру В 3, растворенного в
50 мл безводного тетрагидрофурана, и нагревают
3 часа с обратным холодильником. Дополнитель-
но прибавляют 0,95 г (25 ммоль) литийалюминий-
гидрида и еще раз нагревают 3 часа с обратным
холодильником. При охлаждении льдом медленно
прикапывают воду до образования белого осадка
Осадок отфильтровывают, дважды кипятят со
100 мл этанола Этанольные экстракты объеди-
няют с маточником реакции, прибавляют 50 мл
толуола, сгущают, остатки растворителя удаляют
8 глубоком вакууме.

Выход: 1,95 г (77% от теории) аморфного тве-
рдого вещества.
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Rf = 0,11, метиленхлорид/метанол/17%-ный
аммиак (2.4:1)

1Н-ЯМР (дейтер хлороформ): 5= 5,77 (д, 1Н,
Н у С-5); 5,67 (м, 1Н, Н у С-4); 3,33 (дд, 1Н, На у С-
7); 3,26 (дд, 1Н, На У С-9); 2,73-2,82 и 2,54-2,63
(2м, 4Н, Н у С-2, На у С-3, Нб у С-7 и Нб у С-9); 2,41
(с, ЗН, CH3N); 2,34 (м, 1Н, Н у С-6); 1,90 (м, 1Н, Нб у
С-3); 1,70ч/милл (м, 1Н, НуС-1).

Пример Д
(1RS, 2RS, 68Р)-2-гидроксиметил-8-азабицик-

ло[4 3 0]нон-4-ен
Д1 (1RS, 2RS, 6SR)-B-TpeT -бутилоксикарбо-

нил-2-гидроксиметил - 8-аэабицикло[4.3 0]ион-4-ен
(диастереомер А) и (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT.-6ywt-
оксикарбонил - 2 - гидроксиметил - 8 - азабицикло-
[4.3.0]нон-4-ен (диастереомер В)

О        СН
н

рац.

9. 9н3
НгСЛЛ

Берут 29,5 г (0,1 моль) целевого соединения
по примеру Б.4 в 200 мл безводного 1,2-диме-
токсиэтана в атмосфере азота, прикапывают при
внутренней температуре ниже - 65°С 1,5 М рас-
твора диизобутилалюминийгидрида в толуоле
(0,225 моль) После окончания прибавления уда-
ляют охлаждающую баню, доводят до комнатной
температуры и перемешивают при ней 2 часа При
сильном перемешивании прикапывают 60 мл ме-
танола (экзотермическая реакция), внутреннюю
температуру поддерживают охлаждением холод-
ной водяной баней между 35 и 45°С. Затем прика-
пывают 20 мл 5%-ноЙ натриевой щелочи После
окончания прибавления продолжают перемеши-
вать 10 минут Осадок отфильтровывают, дважды
подвергают обработке кипячением с 150 мл эта-
нола. Этанольные экстракты и реакционный рас-
твор объединяют, сгущают, в глубоком вакууме
удаляют растворитель. Остаток очищают коло-
ночной хроматографией на 250 г силикагеля (63-
200 мкм) смесью растворителей циклогексан/аце-
тон(4-1).

Выход: 12,9-17,7 г (51-70% от теории) желто-
ватого масла, смесь диастереомеров А и В (4 1).

Rf = 0,36 целевое соединение по

примеру Б 4, 0,12
целевое

соединение Аи В
Сырой продукт при длительном стоянии за-

твердевает. Перекристаллизацией из смеси эфи-
ра с петролейным эфиром может быть получена
диастереомерночистая проба основного диасте-
реомера А

1Н-ЯМР (дейтер. хлороформ)- (диастереомер
А) 5 = 5,67-5,82 (м, 2Н, Н у С-4 и С-5); 3,50-3,77 (м,
4Н,  На у С-7,  На у С-9  и гидроксиметил-СН2); 3,02
(дт, 1Н, НбУ С-9); 2.85 (м, 1Н, Нбу С-7), 2,2-2,4 (м,
ЗН). 1,87-2,00 (м, ЗН); 1,62 (м, 1Н, Н у С-1),
1,46ч/милл (с, 9Н).

Д2 (1RS, 2RS, 6SR)-2-rnflpoKCMMeTnn-8-a3a-
бицикло[4 3 0]нон-4-ен

НОН,С.   Н

рац.

Берут 2,5 г (10 ммоль) целевого соединения
по примеру Д.1 в 10 мл метанола, быстро прибав-
ляют 10 мл концентрированной соляной кислоты и
перемешивают 30 минут Разбавляют водой до
двойного объема, затем прикапывают 45%-ную
натриевую щелочь при перемешивании и охлаж-
дении льдом до установления рН > 12 Сгущают,
остаток дважды подвергают кипячению с этано-
лом при перемешивании Этанольные экстракты
сгущают, в глубоком вакууме удаляют остатки рас-
творителя.

Выход: 2,1 г (продукт содержит остатки хлори-
стого натрия).

Rf = 0,20, метиленхлорид/метанол/17%-ныЙ
водный аммиак (2.4:1).

1Н-ЯМР (дейтер. диметилсульфоксид)' 5 =
=5,76 (д, 1Н), 5,62 (д, 1Н); 3,47-3,56 (м, 2Н, На у С-7
и На у С-9),  3,32-3,47  (м,  1Н,  На у гидроксиметил-
СН2); 3,23-3,32 (м, 1Н, Не у гидроксиметил-СН2),
2,77 (т, 1Н, Нб у С-9),  2,64 (т,  1Н,  Нб у С-7), 2,10-
2,24 (м,2Н, На у С-3 и Н у С-6), 1,77-1,88 (м, 1Н, Нб
У С-3); 1,69 (м, 1Н, Н у С-2), 1,40 ч/милп (м, 1Н, Н
у С-1).

Пример Е
(1RS, 2RS, 6SR)-2-3™iOKCHKap6oHnnaMHHO-

метил-8-азабицикло[4 3 0]нон-4-ен
Е.1. (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT.-6y™iOKCMKap6o-

нил-2-(4-толуолсульфонилоксиметил)-8 -азабицик-
ло[4 3 0]нон-4-ен (диастереомер А) и (1RS, 2RS,
6SR)-8-TpeT.-6yrHnoKCHKap6oHWi-2 - (4-толуолсуль-
фонилоксиметил) - 8 - азабицикло[4 3 0]нон - 4 - ен
(диастереомер В)

н.с

нон2с   н
СН,

рац.



н.с
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Берут 12,7 г (0,05 моль) целевого соединения
по примеру Д 1 (сырая смесь диастереомеров А и
В) в 25 мл безводного пиридина и охлаждают до -
15°С. Порциями прибавляют 11,0 г (0,0575 моль)
4-толуолсульфохлорида так, чтобы внутренняя
температура не превышала -5°С После окончания
прибавления продолжают перемешивать 2 часа
при температуре от -5 до -15°СГ затем 3 часа при
комнатной температуре. Прибавляют 5 г льда, пе-
ремешивают 5 минут, выливают в 50 мл воды.
Осадок отфильтровывают, промывают водой, су-
шат при 50°С до постоянного веса

Выход: 14,4-16,3 г (71-80% от теории) бледно-
розового твердого вещества, смесь диастереоме-
ров А и В.

Перекристаллизацией из метанола можно по-
лучить диастереомерночистую пробу основного
диастереомера А.

Т.пл.: 111-113°С.
1Н-ЯМР (дейтер. хлороформ): (диастереомер

А) 8= 7,79 (м, 2Н, арил-Н), 7,36 (д, 2Н, арил-Н),
5,74 и 5,78 (2д, 1Н, Н у С-5), 5,64 (м, 1Н, Н у С-4),
3,87-3,97 (м, 2Н, тозил-ОСНг); 3,59 и 3,67 (2дд,
1Н, На у С-7); 3,48 (дд, 1Н, На у С-9); 2,78-2,96 (м,
2Н,  Нб у С-7  и Нб у С-9),  2,47  (с,  ЗН,  арил-СН3),
2,22-2,36 (м, 2Н, Н3 у С-3 и Н у С-6), 2,06 (м, 1Н, Н
уС-2), 1,80-1,98 (м, 1Н, НбуС-3), 1,59 (м, 1Н, Ну
С-1), 1,45 и 1,47 4/милл (2с, 9Н).

Е.2. (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT.-6ytHnoKCHKap-
бонил-2-этилоксикарбониламинометил-8-азаби-
цикло[4 3 0]нон-4-ен (диастереомер А) и (1RS,
2RS, бSR)-8-тpeт.-бyтилoкcикapбoнил-2-этилoкcи-
карбониламинометил-8-азабицикло[4.3.0]нон-4-ен
(диастереомер В)

20,5 г (0,05 моль) целевого соединения по
примеру Е 1 (сырая смесь диастереомеров А и В)
и 6,5 г (0,1 моль) азида натрия нагреваютв 100 мл
диметилформамида 4 часа при 70°С Реакцион-
ный раствор выливают в 200 мл воды, экстраги-
руют один раз 200 мл петролейного эфира, фазу
петролейного эфира промывают 50 мл воды, су-
шат сульфатом натрия и сгущают при комнатной
температуре. Остаток поглощают 80 мл тетрагид-
рофурана и прикапывают 13,1 г( 0,05 моль )три-
фенилфосфина, растворенного в 80 мл тетра-
гидрофурана. После окончания прибавления пе-
ремешивают 20 часов при комнатной температу-

ре, затем медленно прикапывают 150 мл воды,
после окончания прибавления продолжают пере-
мешивать 15 минут. При охлаждении прикапывают
соляную кислоту (конц соляная кислота/вода 1'3)
до установления рН = 3-4 Тетрагидрофуран отго-
няют в вакууме при комнатной температуре, реак-
ционный раствор охлаждают до 0°С, выпавший
трифенилфосфиноксид отфильтровывают или по-
глощают метил-трет.-бутиловым эфиром в случае
маслянистого продукта.

Добавкой 10%-ной натриевой щелочи уста-
навливают в водной фазе значение рН > 12, два-
жды экстрагируют по 100 мл метиленхлорида,
объединенные экстракты сушат сульфатом на-
трия, затем прибавляют 6,0 г (0,06 моль) триэти-
ламина, при перемешивании прикапывают 6,0 г
(0,055 моль) этилового эфира хлормуравьиной ки-
слоты, растворенного в 20 мл метиленхлорида.
Перемешивают в течение ночи при комнатной те-
мературе, реакционный раствор промывают один
раз 100 мл воды, сушат сульфатом натрия и сгу-
щают

Получают 23 г сырого продукта, который очи-
щают колоночной хроматографией на 100 г сипн-
кагеля (63-200 мкм) смесью циклогексане с ацето-
ном (4:1).

Выход: 12,4 г (76% от теории) вязкого масла,
смесь диастереомеров А и В

Rf= 0,32 диастереомер А
0,29 диастереомер В (циклогексан/ацетон

2:1).
Диастереомеры А и В очищают колоночной

хроматографией на 250 г силикагеля (35-70 мкм) с
смесью циклогексана и ацетона (8.1)

Выход- 4,3 г (26% от теории) диастереомера А
(вязкое масло)

2,4 г (15% от теории) смешанная фракция
0,6 г (4% от теории) диастереомера В.
1Н-ЯМР (дейтер тетрахлорэтан; 80°С):
Диастереомер А: 5 = 5,75 (д, 1Н, Н у С-5), 5,66

(м, 1Н, Н у С-4); 4,67 (шир, 1Н, NH); 4,08 (к, 2Н,
этокси-СНг), 3,62 (шир, 2Н, На у С-7  и На у С-9);
3,19 (шир, 1Н, На у CHa-NH), 3,05 (шир, Нб у СНг-
NH), 2,96 (дд, 1Н, Не у С-9), 2,81 (дд, 1Н, Нб у С-7);
2,24-2,34 (м, 2Н, На у С-3 и Н у С-6), 1,78-1,94 (м,
2Н, Н у С-2 и Н6 у С-3), 1,54 (м, 1Н, Н у С-1); 1,43
(с, 9Н); 1,22 ч/милл (т, ЗН, этокси-СНз)

Диастереомер В 5 = 5,69 (м, 1Н, Н у С-4); 5,57
(м, 1Н, Н у С-5), 4,65 (шир, 1Н, NH); 4,08 (к, 2Н,
этокси-СН2),  3,52 (дд, 1Н, На у С-7), 3,41 (дд, 1Н,
На у С-9); 3,29 (дд, 1Н, Нб у С-9); 3,24 (дд, 1Н, На у
СНг-NH); 3,03-3,12 (м, 2Н, Н6 у С-7 и Н6 у CH2-NH);
2,68 (м, 1Н, Н у С-6), 2,12-2,22 (м, 2Н, Н у С-1 и На
у С-3), 1,74-1,87 (м, 2Н, Н у С-2 И Нб у С-3); 1,43 (с,
9Н); 1,22 ч/милл (т, ЗН, этокси-СНз)

ЕЗ. (1RS, 2RS, 6S R)-2-этилoкcи карбон ила ми-
нометил-8-азабицикло[4 3.0]нон-4-ен
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Берут 1,6 г (5,7 ммоль) целевого соединения А
по примеру Е 2 в 10 мл метанола, быстро прили-
вают 8 мл концентрированной соляной кислоты и
перемешивают 30 минут Разбавляют водой до
двойного объема, затем прикапывают 45%-ную
натриевую щелочь при перемешивании и охлаж-
дении льдом до установления рН > 12. Четыре
раза экстрагируют метиленхлоридом, обьединен-
ные органические фазы сушат сульфатом натрия,
остатки растворителя отгоняют в глубоком вакуу-
ме.

Выход. 0,8 г (63% от теории) вязкого масла.
Rf= 0,16 {метиленхлорид, метанол и 17%-ныЙ

водный аммиак в соотношении 15:4:0,5.
іН-ЯМР (дейтер. хлороформ)1 5= 5,81 (д, 1Н,

Н у С-5), 5,67 (м, 1Н, Н у С-4); 5,00 (шир, 1Н, NH);
4,10 (к, 2Н, этокси-СН2), 3,18-3,28 и 3,08 (м, ЗН и
м, 1Н, На У С-7, На у С-9,  На и Нб у CH2-NH-CO);
2,67 (дд, 1Н, Нб у С-9); 2,53 (дд, 1Н, Нб у С-7); 2,34
(м, 1Н, HayC-3),2,25CM, 1Н, НуС-6); 1,79-1,96 (м,
2Н,  Н у С-2  и Н6 у С-3);  1,50  (м,  1Н,  Н у С-1);
1,24 ч/милл (т, ЗН, этокси-СНз).

Пример Ж
(1RS, 2RS, 63Р)-2-гидроксиметил-8-азабицик-

ло[4 3.0]нон-4-ен
Ж.1. (Е)-1-трет.-бутилоксикарбониламино-2,4-

пентадиен

Берут 83,2 г (1,0 моль) (Е)-1-амино-2,4-пента-
диена (целевое соединение по примеру Б.2) в
250 мл метил-трет.-бутилового эфира и прибав-
ляют 0,1 г 4-гидроксианизола. Затем прикапывают
при внутренней температуре 20-30°С 229,2 г
(1,05 моль) ди-трет-бутилдикарбоната в 250 мл
метил-трет-бутилового эфира. После окончания
прибавления перемешивают 20 часов при комнат-
ной температуре Реакционную смесь сгущают и
поглощают в 1 л толуола Прибавляют 103,0 г
(1,05 моль) ангидрида малеиновой кислоты и пе-
ремешивают 24 часа при внутренней температуре
60°С Осадок отфильтровывают, промывают то-
луолом и сушат при 50°С до постоянного веса.

Выход1 208,2 г (74% от теории) белого кри-
сталлического твердого вещества.

Т.пл.- 157-159°С.
1Н-ЯМР (дейтер. диметилсульфоксид). 5 =

=5,81 (м, 1Н, Н у С-4), 5,59 (д, 1Н, Н у С-3); 3,77
(дд, 1Н, На у СНг-NH); 3,44 (м, 2Н, Н у С-1 и Н6 у
CH2-NH); 2,94 (м, 1Н, Н у С-2), 2,66 (м, 1Н, Н у С-
6); 2,16 (м, 1Н, На у С-5);  2,06 (м,  1Н,  Нб у С-5);
1,43 ч/милл (с, 9Н).

Ж.З. Метиловый эфир (1RS, 2RS, 6SR)-9-OKCO-
8-азабицикло[4.3.0]нон-4-ен-2-карбоновой кислоты

Берут 8,3 г (0,1 моль) (Е)-1-амино-2,4-пента-
диена (целевое соединение по примеру Б.2) в
50 мл метил-трет.-бутилового эфира и прибавля-
ют 20 мл 4-гидроксианизола Затем прикапывают
при внутренней температуре 20-30°С 22,9 г
(0,105 моль) ди-трет-бутилдикарбоната, раство-
ренного в 50 мл метил-трет.-бутилового эфира.
После окончания прибавления перемешивают 20
часов при комнатной температуре, сгущают, оста-
ток ди-трет.-бутилдикарбоната удаляют в глубо-
ком вакууме при 40°С

Выход. 18,9 г (сырой продукт) бесцветного
масла

Rf ~ 0,25 (смесь циклогексане и ацетона в со-
отношении 4:1.

іН-ЯМР (дейтер хлороформ)1 5 = 6,05-6,43 (м,
2Н, Н у С-3 и С-4); 5,68 (дд, 1Н, Н у С-2, J = 14 и
6 Гц); 5,17 (дд, 1Н, На у С-5, J = 16 Гц), 5,07 (дд,
1Н, Нб у С-5, J = 10 Гц); 4,75 (шир, 1Н, NH); 3,77 (т,
2Н, Ну С-1), 1,45 ч/милл (с, 9Н).

Ж 2 (1RS, 2RS, 6SR)-2-TpeT.-6ywiOKCHKap6o-
нил-7,9-диоксо-8~оксабицикло[4.3 0]нон-3-ен

2JrH

н
рад.

Берут 83,2 г (1,0 моль) (Е)-1-амино-2,4-пента-
диена (целевое соединение по примеру Б.2) в
250 мл тетрагидрофурана и прибавляют 0,1 г 4-
гидроксианиэола Затем прикапывают при внут-
ренней температуре 20-30°С 229,2 г (1,05 моль)
ди-трет.-бутилдикарбоната, растворенного в
250 мл тетрагидрофурана. После окончания при-
бавления перемешивают 20 часов при комнатной
температуре. Прибавляют 103,0 г (1,05 моль) ан-
гидрида малеиновой кислоты и нагревают с об-
ратным холодильником 5 часов. Сгущают и оста-
ток помещают в 500 мл метанола, прибавляют
30 мл п-толуолсульфокислоты, затем снова на-
гревают с обратным холодильником 5 часов. По-
сле охлаждения быстро прикапывают при охлаж-
дении льдом и перемешивании раствор 20 г кар-
боната натрия в 500 мл воды. Смесь выдержива-
ют еще 30 минут на ледяной бане.

Осадок отфильтровывают, промывают не-
большим количеством воды, сушат при 50°С до
постоянного веса.

Выход. 125-148 г (64-76% от теории) белого
кристаллического вещества.

Тпл.: 190-193°С.
1Н-ЯМР (дейтер. диметилсульфоксид). 8 =

=7,50 (с, 1Н, NH); 5,77 (м, 1Н, Н у С-4); 5,56 (м, 1Н,
Н у С-5); 3,60 (С, ЗН, СН3О), 3,42 (дд, 1Н, На у С-7);
3,16 (дд, 1Н, Н у С-1), 3,00 (м, 1Н, Н у С-6); 2,88
(дд, 1Н, Нб у С-7); 2,67 (м, 1Н, Н у С-2); 2,02-
2,18 ч/милл (м, 2Н, На и Не у С-3)

Ж.4. (1RS, 2RS, 63Я)-2-гидроксиметил-8-аза-
бицикло[4 3.0]нон-4-ен
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рад.

Берут 19,6 г (0,1 моль) целевого соединения
по примеру ЖЗ в 100 мл тетрагидрофура на в
среде инертного газа (суспензия) Прикапывают
100 мл (0,15 моль) 1,5 М раствора дииэобутил-
алюминийгидрида в толуоле при внутренней тем-
пературе 10-20°С Полученный прозрачный гомо-
генный раствор прикапывают к суспензии 1,9  г
аланата лития в 50 мл тетрагидрофурана После
окончания прибавления перемешивают 15 минут
при комнатной температуре, затем 30 минут при
нагревании с обратным холодильником После
охлаждения добавляют порциями 3,8 г (0,1 моль)
аланата лития, затем нагревают 24 часа с обрат-
ным холодильником После охлаждения прикапы-
вают последовательно 50 мл воды и 10 мл 1 М
раствора натриевой щелочи, отфильтровывают
осадок и трижды кипятят с 150 мл этанола Филь-
траты ІЛ экстракты объединяют и сгущают

Выход 16,4 г (продукт содержит гидроокись
лития и алюминия)

Rf = 0,3 (смесь метиленхлорид а, метанола и
17%-ного водного аммиака в соотношении 2 4 1)

Пример 3
(1RS, 2RS, 65Р?)-2-этилоксикарбониламиноме-

тил-8-азабицикло[4 3 0]нон-4-ен
3 1 (1RS, 2RS, 6SR)-8-тpeт-бyтилoкcикapбo-

нил-2-гидроксиметил-8-азабицикло[4 3 0]нон-4-ен

16,4 сырого продукта по примеру Ж 4 (соот-
ветствует 0,1 моль целевого соединения по при-
меру Ж 4) растворяют в 100 мл тетрагидрофура-
на При внутренней температуре 0-5°С прикапы-
вают 22,9 г (0,105 моль) ди-трет-бутилдикар-
боната, растворенного в 100 мл тетрагидрофура-
на, перемешивают 24 часа при 0°С, затем 24 часа
- при комнатной температуре Сгущают, сырой
продукт очищают колоночной хроматографией на
250 г силикагеля (63-200 мкм) смесью циклогекса-
на и ацетона в соотношении 2 1

Выход  13,7 г (54% от теории) вязкого масла
Rf = 0,21 целевое соединение

0,08 целевое соединение по примеру Ж 4
3 2 (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT-бутилоксикарбо-

нил-2-(4-толуолсульфонилоксиметил)-8-азабицик-
ло[4 3 0]нон-4-ен

рац.

Это соединение получают аналогично приме-
ру Е 1 из целевого соединения по примеру 3 1

Выход 81-83% от теории
Тпл   160-162°С
1Н-ЯМР (дейтер хлороформ) 5= 7,79 (м, 2Н,

арил-Н), 7,37 (д, 2Н, арил-Н), 5,67 (м, 1Н, Н у С-4),
5,47 (м, 1Н, Н у С-5), 3,78-3,97 (м, 2Н, тозил-
ОСНг~), 3,13-3,42 (м, ЗН, CH2-N), 2,95 (т, 1Н, СН?-
N),  2,74 (м,  1Н),  2  54 (м,  1Н),  2  47 (с,  ЗН,  арил-
СНз), 2,32 (м, 1Н, Н у С-2), 2,06 (м, 1Н, На у С-3),
1,66-1,83 (м, 1Н, НбуС-3), 1 44ч/милл(с, 9Н)

3 3 (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT -бутилоксикарбо-
нил - 2 -этилоксикарбониламинометил-8-азабицик-
ло[4 3 0]нон-4-ен

рац.

Это
соединение
получают
аналогично приме- ру
Е 2 из целевого
соединения по примеру 3 2 Сырой продукт
очищают колоночной хроматографией на
силикагеле (63-200 мкм), смесь циклогек-сана с
ацетоном в соотношении 2 1

Выход 76% от теории, прозрачное, вязкое
масло

Rf= 0,35, циклогексан/ацетон (2 1)
1Н-ЯМР (дейтер тетрахпорэтан, 80°С) 5 =

=5,69 (м, 1Н, Н у С-4), 5,47 (д, 1Н, Н у С-5), 4,59
(шир, 1Н, NH), 4,10 (к, 2Н, этокси-СН2), 3,38 (дд,
1Н), 3,32 (м, 1Н), 3,24 (м, 1Н) 3,01-3,08 (м, ЗН},
2,79 (м, 1Н), 2,47 (м, 1Н), 2,07 (м, 2Н), 1,78 (м, 1Н),
1,42 (с, 9Н), 1,22 ч/милл (т, ЗН, этокси-СН3)

3 4 (1RST 2RS, 63Р)-2-этил о кси карбон ил а ми-
ном етил-8-азаби цикл о[4 3 0]нон-4-ен

О
С2Н5О
рац-

Это соединение получают
аналогично примеру В 3 из целевого соединения
по примеру 3 3

Выход 42% от теории
Rf = 0,93 целевое соединение по примеру З З

0,23 целевое соединение
Смесь растворителей метиленхлорид/мета-

нол/17%-ный водный аммиак в соотношении
15 4 0,5
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Пример И
(1RS, 2RS, 3RS, 6Э1Ч)-2-этилоксикарбонилами-

но-3-метил-8-азабицикло[4 3 0]нон-4-ен
И 1  N-[(2E, 4Е)-2,4-гексадиенил]-фталимид

Это соединение получают аналогично приме-
ру Б 1 из (2Е, 4Е)-1-бром-2,4-гексадиена

Выход 77-79% от теории
Тпл 114-117вС (проба перекрист из этано-

ла)
1Н-ЯМР (дейтер хлороформ) 8= 7,85 (м, 2Н),

7,72 (м, 2Н), 6,25 (дд, 1Н), 6,00 (ддд, 1Н). 5,5-5,8
(м, 2Н), 4,29 (д, 2Н), 1,74 ч/милл (д, ЗН)

И 2 (2Е, 4Е)-1-амино-2,4-гексадиен

Эти соединения получают аналогично приме-
ру Б 4 из целевого соединения по примеру И 3

Выход 70% от теории, смесь двух диастерео-
меров А и В в соотношении А В = 4 1

Rf = 0,49 (смесь циклогексана и ацетона в со-
отношении 2 1)

И 5 (1RS, 2RS, 3RS, 6SR)-8-TpeT -бутилокси-
карбонил - 3 - метил - 8-азабицикло[4 3 0]нон-4-ен-
2-карбоновая кислота

Это соединение получают аналогично приме-
ру Б 2 из целевого соединения по примеру И 1

Т кип   40-70°С при 16-18 мбар
Выход 67-83% от теории
И 3 Этиловый эфир (Е)-4-[(2Е, 4Е)-2,4-гекса-

диениламино]-2-бутеновой кислоты

ОС2Н5

Это соединение получают аналогично Б 3 из
целевого соединения по примеру И 2

Выход 46% от теории
1Н-ЯМР {дейтер хлороформ) 6= 6,98 (дт,

1Н), 5,9-6,25 (м, ЗН), 5,5-5,8 (м, 2Н), 4,19 (к, 2Н),
3,40 (дд, 2Н), 3,27 (Д 2Н), 1,76 (д, ЗН), 1,29 ч/милл
(т, ЗН)

И 4 Этиловый эфир (1RS, 2RS, 3RS, 6SR)-8-
трет -бутилоксикарбонил - 3 - метил - 8 - аэабицик-
ло[4 3 0]нон-4-ен-2-карбоновой кислоты
(диастереомер А) и этиловый эфир (1RS, 2RS,
3RS, 6SR)-8-TpeT -бутилоксикарбонил-З-метил-8-
азабицикло-[4 3 0]нон-4-ен-2-карбоновой кислоты
(диастереомер В)

рац-

1,17 г (21 ммоль)гидрокиси калия растворяют
в 20 мл воды, прибавляют 5,9(19 ммоль) целевого
соединения по примеру И 4, растворенного в
20 мл метанола, и нагревают с обратным холо-
дильником 48 часов в среде азота Сгущают, по-
глощают водой, однократно экстрагируют мети-
ленхлоридом, устанавливают уксусной кислотой
рН водной фазы, равное 3-4 Осадок отфильтро-
вывают, промывают водой сушат при комнатной
температуре, перекристаллизовывают из смеси
циклогексана с ацетоном при соотношении 6 1

Выход 2,25 г (42% от теории)
Тпл   189°С
1Н-ЯМР (дейтер диметилсульфоксид) 8 =

=5,77 (д, 1Н), 5,61 (м, 1Н), 3,67 (м, 1Н), 3,54 (м,
1Н), 2,61-2,95 (м, 4Н), 2,30 (м, 1Н), 1,82 (м, 1Н),
1,40 (с, 9Н), 0,90 ч/милл (д, ЗН)

И 6 (1RS, 2RS, 3RS, 6SR)-8-TpeT -бутилокси-
карбонил - 2 - этилоксикарбониламино - 3 - метил-
8-азабицикло[4 3 0]нон-4-ен

Это соединение получают аналогично приме-
ру В 2 из 2,25 г (8 ммоль) целевого соединения по
примеру И 5 с той разницей, что кипятят в этаноле
8 часов Продукт очищают колоночной хромато-
графией на 100 г силикагеля (63-200 мкм) смесью
растворителей толуола и уксусного эфира в соот-
ношении 2 1   Выход   1,6 г (59% от теории), про-
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зрачное масло.
'Н-ЯМР (дейтер хлороформ): 5= 5,68 и 5,72

(2д, 1Н); 5,61 (м, 1Н); 4,81 (м, 1Н); 4,0-4,2 (м, ЗН);
3,53 (м), 3,62 (м) и 3,72 (дд, 2Н); 3,08 (т, 1Н), 2,92
(т, 1Н), 2,75 (м, 1Н); 2,47 (м, 1Н); 1,83 (м, 1Н), 1,47
(м, 9Н); 1,25 (м, ЗН), 0,97 ч/милл (д, ЗН)

И.7. (1RS, 2RS, 3RS, 6SR)-2-3^OKCHKap6o-
ниламино-3-метил-8-азабицикло[4.3.0]нон-4-ен

Это соединение получают аналогично приме-
ру В.З из 1,6 г (4,7 ммоль) целевого соединения по
примеру И.6.

Выход: 0,7 г (70% от теории) желтоватого мас-
ла.

Rf = 0,09 (смесь метиленхлорид а, метанола и
17%-ного водного аммиака при соотношении
15:4:0,5.

Пример К
(1RS, 2RS, 6RS)-2-3TOKCHKap6oHmiaMHHOMe-

тил-8-азабицикло[4.3.0]нон-4-ен
К1. Диэтиловый эфир 3-фталимидометил-

циклогекс-4-ен-1,2-дикарбоновой кислоты

10,67 (50 ммоль) М-[(Е)-2,4-пентадиенил]-
фталимида (целевое соединение по примеру Б.1)
и 8,61 г диэтилового эфира фумаровой кислоты
нагревают с обратным холодильником а 50 мл то-
луола два дня Смесь сгущают и осадок хромато-
графируют на силикагеле (растворитель смесь ци-
клогексана и ацетона в соотношении 8:1).

Выход- 14,8г(77%оттеории).
Т пл . 80-84°С

К 2. Этил-CIRS, 2RS, 6RS)-9-OKCo-8-a3a6n-
цикло[4.3 0]нон-4-ен-2-карбоксилат(диастереомер
А) и 3Tnn-(1RS, 2RS, 6SR)-9-OKCO-8-a3a6n4HK-
ло[4.3.0]нон-4-ен-2-карбоксилат (диастереомер В)

EtOOC

Берут 150,3 г (0,39 моль) целевого соединения
по примеру К.1 в 720 мл этанола и прикапывают
при охлаждении льдом 173,3 г (2,9 ноль) этилен-
диамина. Перемешивают 20 часов при комнатной
температуре, сгущают в вакууме, разбавляют во-
дой (около 700 мл). Концентрированной соляной
кислотой устанавливают рН = 2-3 и трижды экс-
трагируют по 500 мл дихлорметана. Органическую
фазу сушат над сульфатом натрия и сгущают в
вакууме. Разделение диастереомеров происходит
хроматографически (растворитель смесь цикло-
гексана с ацетоном в соотношении 1:1)

Выход: 36,7 г продукта А (45% от теории)
Rf = 0,47 (смесь циклогексана и ацетона 1-1)

37,0 г продукта В (45% от теории)
Rf = 0,22 (смесь циклогексана и ацетона 1:1).
К.З. (1RS, 2RS, 6RS)-2-rnflpoKCHMeT^-8-a3a-

бицикло[4 3 0]нон-4-ен

НО- Н2С

5,2 г (25 ммоль) этил-ClRS, 2RS, 6RS)-9-OKCO-
8-азабицикло[4.3.0]нон-4-ен-2-карбоксилата (про-
дукт А из примера К.2) растворяют в среде азота в
50 мл тетрагидрофурана и затем прикапывают
130 мл 1,5 М раствора диизобутилалюминийгид-
рида (195 ммоль). Раствор нагревают 16 часов с
обратным холодильником После окончания взаи-
модействия прикапывают последовательно 60 мл
метанола, 30 мл трет.-бутилметилового эфира и
10 мл воды и отфильтровывают с добавкой тонзи-
ла. Остаток на нутче дважды размешивают со
смесью этанола, конц аммиака и воды в соотно-
шении 101:1 и снова отфильтровывают Объеди-
ненные фильтраты сгущают и сырой продукт очи-
щают хроматографией (растворитель: смесь ди-
хлорметана, метанола и конц. аммиака в соотно-
шении 2 4.1).

Выход' 2,7 г (71% от теории).
1Н-ЯМР (дейтер. диметилсульфоксид) 5,69 (м,

1Н, 4-Н); 5,60 (м, 1Н, 5-Н); 3,39 (дд, 1Н, Юа-Н),
3,26 (дд, 1Н, Юб-Н); 2,97 (м, 2Н, 7а-Н, 9а-Н); 2,63
(м, 1Н, 96-Н), 2,38 (бс,1Н,6-Н), 2,32 (дд, 1Н, 76-Н);
2,06 (м, 1Н, За-Н); 1,95 (м, 1Н, 1-Н), 1,77 (м, 1Н, 36-
Н); 1,44 ч/милл (м, 1Н, 2-Н).

К. 4 (1RS, 2RS, 6RS)-8-TpeT-бутоксикарбо-нил-
2-гидроксиметил-8-азабицикло[4 3.0]нон-4-ен
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Это соединение получают аналогично приме-
ру 3 1 из 8,87 г (58 ммоль) соединения по примеру
КЗ

Выход  11,0 г (75% от теории)
Rf = 0,25 (смесь циклогексана и ацетона в со-

отношении 2 1)
К 5 (1RS, 2RS, 6RS)-8-TpeT-6ymnoKCMKap6o-

нил- 2 -(4-толуолсульфонилоксиметил-8-азабицик-
ло[4 3 0]нон-4-ен

Н,С

Раствор азидосоединения из примера К 6
(21,6 г, 78 ммоль) в 150 мл смеси пиридина с во-
дой при соотношении 5 1 насыщают, при охлаж-
дении льдом, сероводородом и затем выдержи-
вают 20 часов при комнатной температуре После
окончания взаимодействия сгущают в вакууме,
многократно перегоняют с толуолом и остаток
хроматографируют (растворитель смесь цикло-
гексана и ацетона в соотношении 1 1}

Выход 11,0 г (66% от теории)
Rf= 0,12 (смесь циклогексана и ацетона в со-

отношении 1 1)
К 8 (1RS, 2RS, 6RS)-8-

TpeT -бутилоксикарбо-нил - 2 -
(этилоксикарбониламино) - 8 -
азабицик-ло[4 3 0]нон-4-ен

О

Это соединение получают аналогично приме-
ру Е 1 из соединения по примеру К 4

Выход 97% от теории
Rf = 0,40 (смесь циклогексана и ацетона в со-

отношении 2 1)
Кб (1RS, 2RS, 6Р5)-8-трет-бутилоксикарбо-

нил-2-азидометил-8-азабицикло[4 3 0]нон-4-ен

Раствор 33 г (0,08 моль) (1RS, 2RS, 6RS)-8-
трет -бутилоксикарбонил-2-(4-толуолсульфонилок-
симетил)-8-азабицикло[4 3 0]нон-4-ена (целевое
соединение по примеру К 5) и 15,8 г (0,24 моль)
азида натрия перемешивают в 200 мл N.N-ди-
метилформамида при 70°С 40 часов Охлажден-
ный раствор разбавляют водой (500 мл) и трижды
экстрагируют по 250 мл петролейного эфира
Объединенные органические фазы промывают
5%-ным раствором бикарбоната натрия, сушат
сульфатом натрия и сгущают

Выход 21,6 г (97% от теории)
1Н-ЯМР (дейтер хлороформ) 5,71 (м, 1Н,

С=СН), 5,58 (м, 1Н, С=СН), 3,61-3,22 (м, 5Н), 3,10
(м, 1Н), 2,70 (бс, 1Н), 2,24 (м, 2Н), 1,91 (м, 2Н),
1,47 ч/милл (с, 9Н, трет -бутил)

К 7 (1RS, 2RS, 6RS}-8-TpeT-бутилоксикарбо-
нил-2-аминометил-8-азабицикло[4 3 0]нон-4-ен

рац.

3,7 г (15 ммоль)
(1RS, 2RS, 6RS)-8-TpeT-бутилоксикарбонил - 2 -
аминометил - 8- азабицик-ло[4 3 0]нон-4-ена
помещают в 40 мл диоксана и 15 мл воды,
прибавляют 2,3 г (16 ммоль) карбоната калия и
прикапывают 1,75 г (16 ммоль) этилового эфира
хлормуравьинои кислоты при комнатной
температуре После двухчасового перемешивания
сгущают в вакууме, остаток поглощают дихлорме-
таном (70 мл), дважды обрабатывают встряхива-
нием с 20 мл воды, сушат над сульфатом натрия и
сгущают

Сырой продукт очищают хроматографией
(смесь циклогексана и воды в соотношении 2 1)

Выход 2,8 г (59% от теории)
Rf= 0,53 (смесь циклогексана с водой в соот-

ношении 1 1)
К 9 (1RS, 2RS, 6RS)-2-(этoкcикapбoнилaминo-

метил)-8-азабицикло[4 3 0]нон-4-ен

W

о
MJO^ "HN- Н3

NH

рац. н

7,6 г (23 ммоль) продукта по примеру Кб по-
мещают в 100 мл смеси метанола с водой в соот-
ношении 1 1 и прибавляют при комнатной темпе-
ратуре 30 мл полуконцентрированной соляной ки-
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слоты. После окончания выделения газа продол-
жают перемешивать 30 минут, разбавляют ледя-
ной водой (около 100 мл) и устанавливают кон-
центрированной натриевой щелочью рН = 12 Вод-
ную фазу четыре раза экстрагируют по 100 мл ди-
хлорметана Экстракты объединяют, сушат суль-
фатом натрия и сгущают в вакууме

Выход- 3,9 г (76% от теории).
Rf = 0,45 (смесь дихлорметана, метанола и

конц. аммиака в соотношении 2:4:0,1).
Пример Л
(1RS, 2RS, 6(33)-2-аминометил-8-азабицикло-

[4.3.0]нон-4-ен-бис-трифторметансульфонат

х 2 CFjCOOH

рац.
Раствор 2,0 г (8 ммоль)

(1RS, 2R8, 6Е5)-8-трет -бутилоксикарбонил - 2 -
аминометил-8-азаби-цикло[4 3.0]нон-4-ена
(продукт по примеру К.7) в 30 мл дихлорметана
смешивают с 30 мл три-фторуксусной кислоты и
выдерживают 30 минут при комнатной
температуре. Растворитель и кислоту отгоняют в
присутствии толуола, многократно экстрагируют
толуолом. Продукт сушат в вакуумном эксикаторе
над смесью гидроокиси калия и пятиокиси
фосфора в соотношении 1.1.

Выход. 1,5 г коричненвого масла.
1Н-ЯМР (дейтер. диметилсульфоксид): 5,78 (м,

1Н, С=СН); 5,60 (м, 1Н, ОСИ); 3,34 (м, 2Н); 3,03
(м, 1Н), 2,87 (м, 2Н), 2,73 (м, 1Н), 2,45 (м, 1Н), 2,34
(м, 1Н);2,22(м, 1Н), 1,94ч/милл (м, 2Н).

Масс-спектр (бомбардировка быстрыми ато-
мами) М + 1 = 153.

Пример М
(1RS, 2RS, 6SR)-2-3TOKCHKap6oHHnaMHHo-

метил-8-азабицикло[4 3.0]нон-4-ен {продукт иден-
тичен соединению по примеру Е)

М1 (1RS, 2RS, 65Р)-2-гидроксиметил-8-аза-
бициклоІ4.3.0]нон-4-ен

НО - Н2СІ

 2RS
[4 3 0]нон-2-карбоксилат (продукт В из примера
К.2) подвергают превращению аналогично приме-
ру К 3

Выход: 75% от теории.
Rf = 0,22 (смесь дихлорметана,  метанола и

конц. аммиака в соотношении 15 4:0,5).
М.2  (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT.-6y™moKCHKap6o-

нил-2-гидроксиметил-8-азабицикло[4.3.0]нон-4-ен

рац.
Продукт по примеру М.1 подвергают превра-

щению аналогично примеру К.4
Выход. 64% от теории
Rf = 0,23 (смесь циклогексане и ацетона в со-

отношении 2:1)
МЗ (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT.-6y™iOKcnKap6o-

нил-2-(4-толуолсульфонилоксиметил)-8-азабицик-
ло[4 3 0]нон-4-ен

Это соединение получают из продукта по при-
меру М.2 аналогично примеру Е 1.

Выход: 91-98% от теории.
Rf= 0,59 (смесь циклогексана и ацетона в со-

отношении 2:1).
М.4. (1RS, 2RS, 63Р)-8-трет.-бутилоксикарбо-

нил-2-азидометил-8-аэабицикло[4 3 0]нон-4-ен

рац.
Раствор 13,0 г (32 ммоль) продукта, по приме-

ру М 3, в 80 мл М,М-диметилформамида смеши-
вают с 4,15 г (64 ммоль) азида натрия и переме-
шивают 4 часа при 70°С. Затем прибавляют такое
же количество азида натрия и перемешивают еще
6 часов при 100°С Затем обрабатывают, как
описано в примере К 6

Выход. 7,0 г (79% от теории)
Rf= 0,55 (смесь циклогексана с ацетоном в со-

отношении 2:1).
М.5. (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT.-6yTWioKcHKap6o-

нил-2-аминометил-8-азабицикло[4 3.0]нон-4-ен

H?N - Н,С
2         г  н о

.4у   t
рац.
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Это соединение получают превращением ази-
досоединения, по примеру М.4, аналогично при-
меру К. 7 Очищают хроматографией (смесь мета-
нола, дихлорметана и конц. аммиака в соотноше-
нии 15:2:0,1)

Выход: 75% от теории
Rf = 0,12 (смесь метанола, дихлорметана и

конц. аммиака в соотношении 15:2 0,1).
М.6 (1RS, 2RS, 6SR)-8-TpeT. -бутил о кепка рбо-

нил -2-(этилоксикарбониламинометил)-8-азабици-
кло[4 3.0]нон-4-ен

О

С2Н50

рац.
4,3 г (17 ммоль) аминосоединения, по примеру

М.5, и 1,9 г (19 ммоль) триэтиламина помещают в
50 мл дихлорметана, прикапывают при 0°С 2,2 г
(20 ммоль) этилового эфира хлормуравьиной ки-
слоты, растворенного в 10 мл дихлорметана, и пе-
ремешивают 24 часа при комнатной температуре.
Раствор смешивают с водой (50 мл) и разделяют
фазы. Водную фазу экстрагируют трижды дихлор-
метаном по 40 мл Органические фазы обьединя-
ют, сушат сульфатом натрия и сгущают.

Выход" 5,3 г (96% от теории)
іН-ЯМР (дейтер. тетрахлорэтан, 80°С)- 5,79

(ддд, 1Н, С=СН), 5,58 (м, 1Н, С=СН); 4,61 (бс, 1Н,
карбомат-NH), 4,23 (м, 1Н); 4,12 (к, 2Н, этил-СН2),
3,99 (м, 1Н), 3,20-3,08 (м, 2Н); 2,82 (м, 2Н), 2,25 (м,
2Н), 2,09 (м, 1Н), 1,84 (м, 2Н), 1,42 (с, 9Н, трет-
бутил), 1,37 ч/милл (т. ЗН, этил-СНз)

М.7. (1RS, 2RS, 6SR)-2-(3T0KCHKap60HnnaMH-
нометил)-8-аэабицикло[4 3.0]нон-4-ен

О

HN - НгС

рац.

Это соединение получают
превращением (1RS, 2RS, 65Н)-8-трет-
бутоксикарбонил-2-(эток-сикарбониламинометил)-
8-аэабицикло[4.3.0]нон-4-ена, как описано в
примере К 9

Выход: количественный.
Rf = 0,55 (смесь метанола, дихлорметана и

конц. аммиака в соотношении 15 4:0,5)
Пример Н
(1SR, 2RS, 6RS)-2-MeTnnaMHHO-8-a3a6^HKno-

[4.3.0]нон-4-ен
Н.1. (1RS, 2RS, 6РЗ}-9-оксо-8-азабицикло-

[4 3.0]нон-4-ен-2-карбоновая кислота

НООС

Мл
рац.

8,36 г (40 ммоль) этил-(1 RS, 2RS, 6RS)-9-OKCO-
8-азабицикло[4 3.0] нон-4-ен-2-карбоксилата (про-
дукт А по примеру К.2) перемешивают с 30 мл во-
ды и 5 г конц. серной кислоты 40 часов при 60°С.
При охлаждении выпадает продукт Осадок про-
мывают небольшим количеством холодной воды и
сушат в вакуумном сушильном шкафу при 50°С

Выход. 4,80 г (66% от теории)
іН-ЯМР (дейтер. диметилсульфоксид): 12,35

(с, 1Н, СООН); 7,60 (с, 1Н, лактам-NH); 5,74 (м, 1Н,
С=СН ); 5,59 (м, 1Н, С=СН ), 3,45 (дд, 1Н, 7а-Н);
2,95-2,85 (м, 4Н, 1-Н, 2-Н, 6-Н, 76-Н); 2,29 (м, 1Н,
За-Н); 2,00 ч/милл (м, 1Н, Зб-Н).

Н.2. (1RS, 2RS, 6RS)-2-3TOKCHKap6oHMnaMHHO-
9-оксо-8-азабицикло(4 3.0]нон-4-ен

Это соединение получают превращением
(1RS, 2RS, 6RS)-9-OKCO-8-a3a6H4Htoio[4 3.0]нон-4-
ен-2-карбоновой кислоты (иелевое соединение по
примеру Н 1) аналогично примеру В.2.

Выход- 68% от теории
Rf = 0,06 (смесь цикпогексана и ацетона в со-

отношении 1.1)
Н.З (1RS, 2RS, 6RS)-2-мeтилaминo-8-aзaби-

цикло[4 3 0]нон-4-ен

Целевое соединение получают взаимодейст-
вием продукта по примеру Н.2 с 10 эквивалентами
диизобутилалюминийгидрида аналогично примеру
К.З и обрабатывают, как описано в этом примере

Выход' 51% от теории
1Н-ЯМР (дейтер. хлороформ) 5,72 (м, 1Н,

С=СН ), 5,68 (м, 1Н, С=СН ); 3,19-3,10 (м, 2Н), 2,88
(дд, 1Н); 2,60 (дд, 1Н), 2,50 (м, 1Н), 2,44 (с, ЗН, N-
СНз); 2,33-2,28 (м, 2Н), 2,19 (м, 1Н), 1,89 ч/милл (м,
1Н).
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Пример О
(1SR, 2SR, 6РЭ)-2-метиламино-8-азабицикло-

[4.3.0]нон-4-ен
О.1. (1SR, 2SR, 6РЗ)-9-оксо-8-азабицикло-

[4.3.0]нон-4-ен -2-карбоновая кислота

рац.

Берут 0,2 г конц серной кислоты, 25 мл воды
и 25 мл уксусной кислоты при 60"С Небольшими
порциями добавляют 9,8 г (50 ммоль) продукта по
примеру Е.З. Перемешивают 5 часов при 60DC.
Для обработки прибавляют раствор 0,8 г бикарбо-
ната натрия в 10 мл воды и сгущают в вакууме.
Остаток суспендируют в 40 мл воды и добавлени-
ем конц. натриевой щелочи при охлаждении
льдом переводят в раствор. После того, как от-
фильтровывают нерастворившуюся часть, подкис-
ляют полуконцентрированной соляной кислотой и
опять охлаждают до 0°С Выпавший продукт про-
мывают небольшим количеством холодной воды и
затем сушат в вакуумном сушильном шкафу при
50°С

Выход: 4,8 г (53% от теории).
Тпл." 192-1ЭЗ°С
О.2. (1RS, 2SR, 6RS)-2-этoкcикapбoнилaминo-

9-оксо-8-азабицикло[4 3.0]нон-4-ен

обработкой, как описано в этом примере.
Выход: 81% от теории
ЛН-ЯМР (дейтер. хлороформ). 5,72 (м, 1Н,

С=СН); 5,50 (м, 1Н, С=СН), 3,04-2,77 (м, 6Н), 2,60
(м, 1Н); 2,49 (с, ЗН, N-CH3);  2,31 (бс, 2Н, 2х NH);
2,25 (м, 1Н); 1,89 ч/милл (м, 1Н).

Получение активных соединений:
Пример 1
8-азабицикло[4 3 0]нон-2-ен-8-ил)-1-циклопро-

пил-6,8-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкар-
боновая кислота

СОгН

1,4 г (5 ммоль) 1-циклопропил-6,7,8-трифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты,
0,6 г (5 ммоль) 1,4-диазабицикло [2.2.2}октана и
0,8 г (6 ммоль) целевого соединения по примеру А
нагревают в смеси 15 мл ацетонитрилэ и 7,5 мл
диметилформамида 3 часа с обратным холодиль-
ником. После охлаждения прибавляют 25 мл воды
и 2,5 мл уксусной кислоты. Осадок отфильтровы-
вают, промывают водой, сушат при 50°С.

Выход' 1,8 г (93% от теории).
Т.пл/ 224-226°С
Элементарный анализ- С21H20F2N2O3.

Это соединение получают превращением
(1RS, 2SR, 6RS)-9-OKCO-8-a3a6n4HKno[4.3.0]HOH-4-
ен-2-карбоновой кислоты (целевое соединение по
примеру 0 1) аналогично примеру В 2.

Выход: 68% от теории
Т.пл. 160-164°С.
О.З. (1RS, 2RS, 6RS)-2-Me^aMMHO-8-a3a6H-

цикло[4.3 0]нон-4-ен

рац.
Это соединение получают превращением про-

дукта по примеру 0.2 с 10 эквивалентами диизобу-
тилапюминийгидрида аналогично примеру К.З и

С Н N F

Рассчитано: 65,3 5,2 7,3 9,8

Найдено- 65,35 5,15 7,25 9,7

Пример 2
(1'RS, 2'RS, 6^)-1-циклопропил-7-(2'-этил-

оксикарбонил -8'-азабицикло[4 3.0]нон-4'-ен-8'-ил)-
6,8-дифтор-1,4-дигидро -4-оксо-З-хинол и н карбоно-
вая кислота

рац.

0,7 г (2,5

ммоль) 1-

циклопропил-
6,7,8-три-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-
хинолинкарбоновой кислоты, 0,3 г (2,5 ммоль) 1,4-
диазабицикло[2.2 2]-октана и 0,6 г (3 ммоль)
соединения А по примеру Б нагревают в смеси 10
мл ацетонитрила и 5 мл диметилформамида в
течение 5 часов с обратным холодильником.

После охлаждения прибавляют 30 мл воды и
1 мл уксусной кислоты, осадок отфильтровывают,

X
*

НаСгОаС   н

А
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промывают водой, сушат в эксикаторе над гидро-
окисью калия

Выход 0,95 г (83% от теории)
Тпл   212-214°С
Элементарный анализ C24H24F2N2O5

С Н N F

Рассчитано 62,9 5,2 6,1 8,3

Найдено 62,7 5,3 6,1 8,3

1Н-ЯМР (дейтер диметилсульсроксид) 8 =
= 8,62 (с, 1Н, НуС-2), 7,72 (Д, 1Н, НуС-5), 5,91 (д,
1Н,  Н у С-5'),  5,76 (м,  1Н,  Н у С-41), 4,05-4,19 {м,
ЗН, этокси-СНг и циклопропил-СН), 3,84 (м, 1Н,
CH2N), 3,76 (м, 2Н, CH2N), 3,53 (м, 1Н, CH2N), 2,84
(м, 1Н, Н у С-2'), 2,43-2,58 (М, 2Н, На У С-3' и Н у С-
61),  2,33 (м,  1Н,  Нб у С-31),  1,94 (м,  1Н,  Н у С-1'),
1,22 (т, ЗН, этокси-СНз), 1,07-1,26 ч/милл (м, 4Н,
циклопропил-СНг)

Пример 3
(1'SR, 2'RS, 6^)-1-циклопропил-7-(2"-этил-

оксикарбониламино- 8'-азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-
8-ил) - 6,8-дифтор -1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолин-
карбоновая кислота

С02Н
рац.

2,8 г {10 ммоль) 1-циклопропил-6,7,8-трифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты,
1,1 г (10 ммопь) 1,4-диазабицикло[2 2 2]октана и
2,6 г (12 ммоль) целевого соединения по примеру
В нагревают в смеси 30 мл ацетонитрила и 15 мл
диметилформамида в течение 3 часов с обратным
холодильником

После охлаждения прибавляют 45 мл воды и
5 мл уксусной кислоты, осадок отфильтровывают,
промывают водой, сушат при 50°С

Выход 4,8 г (94% от теории) целевого соеди-
нения в виде аддукта с 0,5 моля диметилформа-
мида

Тпл   239-245°С
Элементарный анализ
C24H25F2N3O5 х 1/2 C3H7NO

у С-31), 2,63 (м, 1Н> Н у C-6'h 1,96-2,09 (м, 2Н, Н у
С-1'  и Нб у С-3'),  1,08-1,32  ч/милл (м,  7Н,  цикло-
пропил-СНг и этокси-СНз)

Пример 4
(1'SR, 2'RS, 6'5Н)-7-(2'-амино-8'-азабицикло-

[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил) -1 - циклопропил-6,8-дифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3 -хинолинкарбоновая кислота

рац.

2,55 г (5 ммоль) целевого соединения по при-
меру 3 нагревают в смеси 50 мл 10%-ной калие-
вой щелочи и 25 мл 1,2-этандиола 3 часа с обрат-
ным холодильником После охлаждения прибав-
ляют 50 мл метанола, соляной кислотой (конц со-
ляная кислота с водой в соотношении 1 3) уста-
навливают рИ = 2-3, энергично перемешивают,
снова отфильтровывают, промывают небольшим
количеством воды, сушат при 50°С

Выход 1,95 г (88% от теории) целевого со-
единения в виде аддукта с 1  молем соляной ки-
слоты и 0,5 моля воды

Т пл    > 300°С
Элементарный анализ
C21H21F2N3O3X HCI х 1/2Н2О

С Н N CI F

Рассчитано 56,4 5,2 9,4 8,0 8,5

Найдено 56,1 5,35 9,4 7,45 8,25

1Н-ЯМР (CF3CO2D)  5  =  9,24  (с,  1Н,  Н у С-2),
8,06 (д, 1Н, Н у С-5), 6,03 (д, 1Н, Н у С-51), 5,88 (м,
1Н, Н у С-41), 4,47 (м, 1Н), 4,37 (м, 1Н), 4,22 (м, 2Н),
4,04 (м, 1Н), 3,96 (м, 1Н, Н у С-7791, Н у С-2, цик-
лопропил-СН), 2,99 (м, 1Н, На у С-3'), 2,84 (м, 1Н,
Н у С-61), 2,58 (м 1Н, Нв у С-3'), 2,48 (м, 1Н, Н у С-
Т), 1,57 (м, 2Н, циклопропил-СНг), 1,42 ч/милл (м,
2Н, циклопропил-СНг)

Пример 5
(1 SR, 2'RS, 6^)-1-циклопропил-7-(2'-этил-

оксикарбонилэмино-8'-азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-
8'-ил)-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбо-
новая кислота

С Н N F

Рассчитано 60,1 5,6 9,6 7,5

Найдено 60,35 5,85 9,7 7,35

1Н-ЯМР (дейтер хлороформ) 5= 8,69 (с, 1Н,
Н у С-2), 7,75 (д, 1Н, Н у С-5), 5,84 (д, 1Н, Н у С-51),
5,74 (м, 1Н, Н у С-41), 4,15 (м, 2Н, этокси-СН2), 3,87-
4,05 (м ЗН), 3,82 (м, 1Н), 3,64-3,57 (м, 2Н), Н уС-
7791, НуС-2г, циклопропил-СН), 2,73 (м, 1Н, На

рац.

А



26



35562

1,35 г (5 ммоль) 1-циклопропил-6,7-дифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты,
0,6 г (5 ммоль) 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана и
1,3 г (6 ммоль) целевого соединения по примеру В
нагревают в смеси 30 мл ацетонитрила и 15 мл
диметилформамида 3 часа с обратным холодиль-
ником. После охлаждения прибавляют 30 мл воды
и добавкой уксусной кислоты устанавливают рН =
= 4, отфильтровывают осадок, суспендируют в во-
де и основательно перемешивают, снова отфиль-
тровывают и сушат при 50°С.

Выход. 2,2 г (97% от теории)
Т.пл: 197-199°С

1Н-ЯМР (дейтер. диметилсульфоксид). 6 =
= 8,57 (с, 1Н); 7,78 (д, 1Н); 7,34 (шир, д, 1Н). 7,04
(д, 1Н), 5,88 (д, 1Н), 5,70 (м, 1Н); 4,02 (к, 2Н); 3,68-
3,93 (м, 5Н); 3,49 (м, 1Н); 2,48-2,72 (м, 2Н); 1,93-
2,08 (м, 2Н); 1,08-1,33 ч/милл (м, 7Н).

Пример 6
(1'SR, 2'RS, 6'ЗР)-7-(2'-амино-8'-азабицикло-

[4 3 0]нон - 4'-ен-8'-ил) -1-циклопропил-6-фтор-1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновая кислота

рац.

1,15 г
(2,5 ммоль)

целевого

соединения по примеру 5 нагревают в смеси из 25
мл 10%-ной калиевой щелочи и 12,5 мл 1,2-
этандиола Зчаса с обратным холодильником.
После охлаждения прибавляют 50 мл метанола и
35 мл воды, 10%-ной соляной кислотой
устанавливают рН = 4-5, осадок
отфильтровывают, промывают водой, сушат при
50°С.

Выход: 0,9 г (82% от теории) целевого соеди-
нения в виде аддукта с 1 молем соляной кислоты
и 1 молем воды

Т пл/  >300°С
Элементарный анализ.

HCIx H2O

С Н N F

Рассчитано: 57,6 5,7 9,6 4,3

Найдено 57,5 5,5 9,5 4,1

1Н-ЯМР (CF3CO2D). Ь= 9,18 (с, 1Н); 8,14 (д.
1Н). 7,39 (д, 1Н); 6,06 (д, 1Н), 5,89 (м, 1Н); 4,38 (м,
1Н); 4,22 (м, 1Н), 4,06 (м, 1Н); 3,97 (м, 2Н); 3,64 (м,
1Н), 2,88-3,05 (м, 2Н); 2,57 (м, 2Н), 1,68 (м, 2HJ;
1,39 ч/милл (м, 2Н).

Пример 7
(VSR, 2'RS, 6'ЗЯ)-1-трет-бутил-7-(2'-этилокси-

карбониламино) - 8' -азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-
ил)-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоно-
вая кислота

рац.

Это соединение получают аналогично приме-
ру 5 из 1,4 г (5 ммоль) 1-трет.-бутил-6,7-дифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-#инолинкарбоновой кислоты
и целевого соединения по примеру В.

Выход1 2,3 г (98% от теории) целевого соеди-
нения в виде аддукта с 0,5 моля диметилформа-
мида.

Т.пл . 256-257°С.
Элементарный анализ
C25H30FN3O5 х 0,5 C3H7NO.

С Н N F

Рассчитано." 62,7 9,7 3,7

Найдено: 62,45 6,65 9,6 3,6

1Н-ЯМР (дейтер хлороформ) 5=8,94 (с, 1Н);
7,87 (д, 1Н); 6,91 (д, 1Н); 5,87 (д,1Н); 5,75 (м, 1Н);
5,03 (шир, 1Н); 4,16 (м, 2Н), 4,01 (м, 1Н); 3,82 (м,
1Н), 3,70 (м, 1Н); 3,60 (м, 1Н), 3,33 (м, 1Н); 2,65-
2,77 (м, 2Н); 2,03-2,13 (м, 2Н); 1,92 (с, 9Н);
1,28 ч/милл (м, ЗН).

Пример 8
(1'SR, 2'RS, 6^)-7-(2'-амино-8'-азабицикло-

[4 3.0]нон-4'-ен-8'-ил) -1-трет -бутил-6-фтор-1,4-Ди-
гидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновая кислота

рац.
1,2 г (2,3 ммоль) целевого соединения по при-

меру 7 нагревают в смеси 25 мл 10%-ной калие-
вой щелочи и 12,5 мл 1,2-этандиола 3 часа с об-
ратным холодильником. После охлаждения при-
бавляют 25 мл воды, 10%-ной соляной кислотой
устанавливают значение рН = 6-7, отфильтровы-
вают осадок, промывают водой, сушат при 50°С.

Выход' 0,95 г (96% от теории).
Т пл..  >300°С
1Н-ЯМР (CF3CO2D).  8=  9,44  (с,  1Н);  8,19  (д,

1Н);7,47 (д, 1Н); 6,04 (д, 1Н); 5,88 (м, 1Н); 4,38 (м,
1Н);4,37(м, 1Н), 4,16 (м, 1Н):4,05(М, 1Н), 3,97 (м,
1Н), 3,63 (м, 1Н); 2,87-3,04 (м, 2Н); 2,50-2,64 (м,
2Н);2,11 ч/милл (с, 9Н).
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Пример 9
(1'SR, 2'RS, 6'5Р)-1-этил-7-(2'-этилоксикарбо-

ниламино - 8' - азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-6-
фтор-1, 4-д и гид ро-4-оксо-З-хинол и н карбоновая ки-
слота

рад.

1,3 г ( 5 ммоль ) 1-этил-6,7-дифтор-1,4-дигид-
ро-4-оксо-З-хино-линкарбоновой кислоты, 0,6 г
(5 ммоль) 1,4-диаэабицикло[2 2 2]октана и 1,3 г
(6 ммоль) целевого соединения по примеру В на-
гревают в смеси 15 мл ацетонитрила и 7,5 мл ди-
метилформамида 3 часа с обратным холодильни-
ком После охлаждения прибавляют 10 мл ацето-
нитрила, 20 мл воды и 2,5 мл уксусной кислоты
Осадок отфильтровывают, промывают смесью
ацетонитрила и воды в соотношении 1 1 и сушат
при 50°С

Выход 2,1 г (95% от теории)
Т пл   293-295°С
Элементарный анализ C23H26FN3O5

С Н N F

Рассчитано 62,3 5,9 9,5 4,3

Найдено 61,35 6,05 9,35 4,1

1Н-ЯМР {дейтер д и мети л сульфоксид) 8 =
= 8,82 г (с, 1Н), 7,77 (д, 1Н) 7,35 (д, 1Н), 6,62 (д,
1Н), 5,88 (Д, 1Н), 5,70 (м, 1Н), 4,49 (к 2Н), 4,03 (к,
2Н), 3,70-3,86 (м, ЗН), 3,48 (м, 1Н), 3,28 (м, 1Н),
2,48-2,69 (м, 2Н), 1,94-2,07 (м, 2Н), 1,41 (т, ЗН),
1,20ч/милл (Т, ЗН)

Пример 10
(1'SR, 2'RS, 6^)-7-(2'-амино-8'-аэабицикло-

[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-1-этил-6-фтор-114-дигидро-4-
оксо-3-хинолинкарбоновая кислота

С07Н
рац.

1,35 г (3 ммоль) целевого соединения по при-
меру 9 нагревают в смеси 30 мл 10%-ной калие-
вой щелочи и 15 мл 1,2-этандиола 4 часа с обрат-
ным холодильником После охлаждения прибав-
ляют 30 мл ацетонитрила, 10%-ной соляной ки-
слотой устанавливают значение рН = 2  Осадок

отфильтровывают, промывают смесью ацетонит-
рила с водой в соотношении 1 1, сушат при 50°С.

Выход 1,20 г (98% от теории) целевого сое-
динения в виде гидрохлорида

Т пл    >300"С
^-ЯМР (CF3CO2D) 6= 9,14 (с, 1Н), 8,17 (д„

1Н), 6,92 (д, 1Н), 6,05 (д, 1Н), 5,89 (м, 1Н), 4,75 (к,
2Н), 4,36 (м, 1Н), 4,21 (м, 1Н), 4,04 (м, 1Н), 3,92 (м,
1Н), 3,64 (м, 1Н), 3,00 (м, 1Н), 2,92 (м, 1Н) 2,50-
2,63 (м,2Н), 1,78ч/милл (т, ЗН)

Пример 11
(1'SR, 2'RS, 6^)-8-хлор-1-циклопропил-7-(2'-

зтилоксикарбониламино - 8' -азабицикло[4 3 0]нон-
4'-ен-8'-ил)-6-фтор'1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолин-
карбоновая кислота

1,5 г (5 ммоль) 8-хлор-1-циклопропил-6,7-ди-
фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой ки-
слоты, 0,6 г (5 ммоль) 1,4-диазабицикло-[2 2 2]-
октана и 1,3 г (6 ммоль) целевого соединения, по
примеру В, нагревают в смеси 15 мл ацетонитри-
ла и 7,5 мл диметилформамида 3 часа с обрат-
ным холодильником После охлаждения прибав-
ляют 35 мп воды, добавкой уксусной кислоты ус-
танавливают значение рН = 4, осадок отфильтро-
вывают, промывают водой и сушат при 50°С

Выход 2,3 г (94% от теории)
Тпл   225-227°С
Элементарный анализ C24H25CIFN3O5

С Н N CI F

Рассчитано 58,8 5 1 8,6 7,2 3,9
Найдено 58,55 5,4 8,65 7,05 4,05

1Н-ЯМР (дейтер хлороформ) S= 8,86 (с, 1Н),
7,92 (д, 1Н), 5,85 (д, 1Н), 5,74 (м, 1Н), 4,65 (шир,
1Н), 4,30 (м, 1Н), 4,07-4,19 (м, ЗН), 4,04 (м, 1Н),
3,86 (м 1Н), 3,57 (дд, 1Н), 3,48 (дд, 1Н), 2,64-2,78
(м, 2Н), 1,98-2,12 (м,2Н), 1,39 (м, 1Н), 1,27 (м, ЗН),
1,17 (м, 1Н), 1,05 (м, 1Н); 0,81 ч/милл (м, 1Н}

Пример 12
(1'SR, 2'RS, 6'5Р)-7-(2'-амино-8'-азабицикло-

[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-8-хлор -1 - циклопропил -6 -
фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновая ки-
слота

С03Н
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1,0 г (2 ммоль) целевого соединения, по при-
меру 11, нагревают в смеси 20 мл 10%-ной калие-
вой щелочи и 10 мл 1,2-этандиола 3 часа с обрат-
ным холодильником После охлаждения добавкой
10%-ной соляной кислотой устанавливают значе-
ние рН = 6, осадок отфильтровывают, промывают
водой, сушат при 50DC.

Выход- 0,8 г (96% от теории).
Т пл    >300°С
1Н-ЯМР (CF3CO2D): Й= 9,43 (с, 1Н), 8,14 (д,

1Н), 6,04 (д, 1Н), 5,89 (м, 1Н); 4,81 (м, 1Н), 4,48 (м,
1Н), 4,23 (м, 1Н); 4,07 (м, 2Н), 3,94 (м, 1Н), 2,98 (м,
1Н); 2,89 (м, 1Н), 2,45-2,61 (м, 2Н); 1,76 (м, 1Н),
1,45 (м, 1Н); 1,32 (м, 1Н); 1,08ч/милл (м, 1Н).

Пример 13
(1'SR, 2'RS, 6'ЗР)-10-(2'-этилоксикарбонил-

амино-8'-азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-9-фтор-
2,3-дигидро -3 -метил-7-оксо-7Н-лиридо[1,2,3-сіе]-
[1,4]бензоксазин-6-карбоновая кислота

1,4 г (5 ммоль) 9,10-дифтор-2,3-дигидро-3-ме-
тил-7-оксо - 7Н-пиридо[1,2,3-с!е][1,4]бензоксазин-6-
карбоновой кислоты, 0,6 г (5 ммоль) 1,4-диаза-
бицикло[2 2.2]октана и 1,3 г (б ммоль) целевого
соединения, по примеру В , нагревают в смеси
15 мл ацетонитрила и 7,5 мл диметилформамида
нагревают 7 часов с обратным холодильником
После охлаждения прибавляют 20 мл ацетонит-
рила, 20 мл воды и 2,5 мл уксусной кислоты. Оса-
док отфильтровывают , снова суспендируют в
40 мл смеси ацетонитрила с водой, энергично пе-
ремешивают, снова отфильтровывают, промыва-
ют небольшим количеством воды и сушат при
50°С

Выход  1,6 г (67% от теории)
Т пл : 275-286°С
1Н-ЯМР (дейтер . диметилсульфоксид) S =

= 8,88 (с, 1Н, НуС-5);7,52(Д 1Н. Н у С-8), 7,30 (д,
1Н,  NH);  5,84  (д,  1Н,  Н у С-5');  5,68  (м,  1Н,  Н у С-
41);  4,88  (к,  1Н,  Н у С-3);  4,53  (д,  1Н.  На у С-2), 4,24
(д,  1Н,  Нбу С-2), 4,00 (к, 2Н,этокси-СН2), 3,71-3,83
(м,  ЗН);3,66(м,  1Н);3,58(м,  1Н,  Н у С-779'и Ну С-
21); 2,47-2,57 (м, 2Н, На у С-3'  и Н у С-6% 2,00 (м,
1Н,  Нб у С-31);  1,89  (м,  1Н,  Н у С-Г);  1,46  (д,  ЗН,
СНзУ С-3); 1,18 4/милл (т, ЗН, этокси-СНз)

Пример 14
(1'SR, 2'RS, 6^)-10-(2'-амино-8'-азабицикло-

[4.3.0]нон-4'-ен-8'-ил)-9-фтор-2,3-дигидро-3-метил-
7-ОКСО-7Н - пиридо[1,2,3-сіе][1т4]бензоксазин-6-кар-
боновая кислота

■рац.

1,2 г (2,5 ммоль) целевого соединения, по при-
меру 13, нагревают в 25 мл 10%-ной калиевой
щелочи в течение 10 часов с обратным холодиль-
ником. После охлаждения прибавляют 10 мл аце-
тонитрила, 10%-ной соляной кислотой устанавли-
вают рН = 6-7, осадок отфильтровывают, промы-
вают небольшим количеством воды, сушат при
50°С.

Выход: 0,95 г (95% от теории).
Т.пл."  >300°С.
1Н-ЯМР (CF3CO2D), 5= 9,44 (2с, 1Н), 8,18 (2д,

1Н), 5,97 (м, 2Н); 5,76 (м, 1Н); 4,82-4,98 (м, 2Н);
4,70 (м, 1Н), 4,40-4,54 (м, 2Н), 4,17 (м, 1Н); 4,07 (т,
1Н); 3,39 (м, 1Н); 2,98-3,12 (м, 2Н); 2,64 (м, 1Н);
1,86 ч/милл (д, ЗН).

Пример 15
(1'SR, 2'RS, 6'ЭР)-1-циклопропил-7-(2'-этил-

оксикарбониламино -8'-азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-
8'-ил)-8-фтор -1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбо-
новая кислота

С02Н
рац.

2,0 г (7,5
ммоль) 1 -
циклопропил -

7,8-ди-фтор-4-оксо-З-хинолинкарбоновой
кислоты, 1,7 г (15 ммоль) 1,4-диаэабицикло[2 2
2]октана и 1,9 г (9 ммоль) целевого соединения,
по примеру В, нагревают в 75 мл
диметилсульфоксид а 1 час при 100°С.
Растворитель отгоняют в глубоком вакууме,
остаток перемешивают с ацетонитрилом, от-
фильтровывают и сушат при 100°С

Выход: 3,1 г (90% от теории)
Т пл : 278-280°С
1Н-ЯМР (CF3CO2D):  8=  9,20  (с,  1Н,  Н у С-2);

8,32 (д, 1Н, Н у С-5); 7,39 (дд, 1Н, Н у С-6); 5,95 (д,
1Н, Н у С-5'); 5,88 (дд, 1Н, Н у С-41), 4,40 (м, ЗН, Н
у С-2', На у С-7' и На у С-9'); 4,15 (м, ЗН, циклопро-
лил-СН и этокси-СНз); 3,85 (т, 1Н, Нб у С-7'}; 3,64
(т, 1Н, Не у С-9'); 2,85 (м, 2Н, На у С-3' и Н у С-61);
2,23 (м, 2Н, Н у СИ' и Н6 у С-3'),  1,55 (м, 2Н, цик-
лопропил-СНг); 1,42 ч/милл (м, 5Н, циклопропил-

29

С02Н

СО5Н

согн

А



35562

 и этокси-СНз)
Пример 16
(1'SR, 2'RS, 6^)-7-(2'-амино-8'-азабицикло-

[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил) - 8 - хлор - 1 -циклоп ропил-8-
фтор-1,4~дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновая ки-
слота

С03Н

рац.

2,3 г (5 ммоль)
целевого соединения, по примеру 15, нагревают в
смеси 50 мл 10%-ной калиевой щелочи и 25 мл
1,2-этандиола 6 часов с обратным холодильником
Прибавляют 50 мл метанола и устанавливают
полуконцентрированной соляной кислотой
значение рН = 4-5 Осадок отфильтровывают,
суспендируют в 35 мл метанола, соляной кислотой
устанавливают значение рН = 2-3 и после
прибавления 35 мл воды основательно
перемешивают, снова фильтруют, промывают не-
большим количеством воды и сушат при 100°С

Выход 1,6 г (84% от теории) целевого соеди-
нения в виде гидрохлорида

Т пл    >300°С
1Н-ЯМР (CF3CO2D)  5= 9,22 (с, 1Н, Н у С-2),

8.37 (д, 1Н, НуС-5), 7,39 (дд, 1Н, НуС-б), 6,05 (д,
1Н, Н у С-5'), 5,89 (дд, 1Н, Н у С-4'), 4,47 (м, 1Н),
4.37 (м, 1Н). 4,18 (м, 1Н), 4,05 (м, 1Н, Н у С-2', На у
С-7', На у С-9' и циклопропил-СН), 3,99 (т, 1Н, Нб у
С-91), 3,67 (т, 1Н, НбУС-71), 3,00 (м, 1Н, НауС-3'),
2,92 (м, 1Н, НуС-61), 2,55 (м,2Н, НуС-1'иН6уС-
3'), 1,55 (м, 2Н, циклопропил-СНД 1,42ч/милл (м,
2Н, циклопропил-СНг)

Пример 17
(1 'SR, 2'RS, 6'SR)-1 -циклопропил-7-(2'-этил-

оксикарбониламино-8-азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-
8'-ил) - 5,6,8 -трифтор -1,4-дигидро-4-оксо-3-хино-
линкарбоновая кислота

рац.

1,8 г (6 ммоль) 1-циклопропил-5,6,7,8-тетра-
фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой ки-
слоты, 0,7 г (6 ммоль) 1,4-диаэабицикло-[2 2 2]-
ктана и 1,5 г (7,2 ммоль) целевого соединения, по
примеру В, нагревают в смеси 15 мл ацетонит-
рила и 7,5 мл диметилформамида 3 часа с обрат-
ным холодильником После охлаждения прибав-
ляют 20 мл ацетонитрила, 20 мл воды и 2,5 мл ук-
сусной кислоты Осадок отфильтровывают, сус-
пендируют в 40 мл смеси ацетонитрила с водой

(1 1), снова отфильтровывают, промывают водой,
сушат при 50°С

Выход 2,55 г (87% от теории)
Тпл   242-244°С
Элементарный анализ C24H24F3N3O5

С Н N F

Рассчитано 58,7 4,9 8,6 11,6

Найдено 58,65 5,2 8,7 11,35

1Н-ЯМР (дайтер хлороформ) 5= 8,66 (с, 1Н),
5,84 (д, 1Н), 5,75 (м, 1Н), 4,15 (м, 1Н), 3,82-4,05
(м,4Н), 3,77 (м, 1Н), 3,56 (м, 1Н), 2,72 (м, 1Н), 2,62
(м, 1Н), 1,96-2,10 (м, 2Н), 1,28 (м, ЗН), 1,06-
1,24ч/милл (м, 4Н).

Пример 18
(1'SR, 2'RS, 6^)-5-амино-1-циклопропил-7-

(2'-этилоксикарбониламино - 8' -азабицикло[4 3 0]-
нон-4'-ен-8'-ил)-6,8-дифтор -1,4 -дигидро-4-оксо-З-
хинолинкарбоновая кислота

2,5 г (2,5 ммоль) целевого соединения, по
примеру 17 помещают в 50 мл диметилсульфок-
сида, пропускают в течение 8 часов газообразный
аммиак и нагревают до 140°С После охлаждения
добавляют до 100 мл воды, 10%-ной соляной ки-
слотой устанавливают значение рН = 2-3, осадок
отфильтровывают, промывают водой, сушат при
50°С

Выход  1,9 г (78% от теории)
Тпл   225-229°С
1Н-ЯМР (дейтер диметилсульфоксид) 6 =

= 8,44 (с, 1Н), 7,31 (д, 1Н), 7,12 (шир, 2Н), 5,83 (д,
1Н), 5,68 (м, 1Н), 3,93-4,04 (м, ЗН), 3,46-3,81 (м,
5Н), 2,46-2,61 (м, 2Н), 2,03 (м, 1Н), 1,90 (м, 1Н),
0,97-1,21 ч/милл (м, 7Н)

Пример 19
(1'SR, 2'RS, 6^)-5-амино-(2'-амино-8'-азаби-

цикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-8-хлор- 1-циклопропил-
6,8-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо- 3-хи ноли н карбоно-
вая кислота
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примеру 18, нагревают в смеси 20 мл 10%-ной ка-
лиевой щелочи и 10 мл 1,2-этандиола 15 часов с
обратным холодильником После охлаждения при-
бавляют 10 мл ацетонитрила, 10%-ной соляной
кислотой устанавливают значение рН = 3-4, вы-
держивают при 0°С 4 часа, осадок отфильтровы-
вают, промывают небольшим количеством воды,
сушат при 50°С

Выход: 1,1 г (95% от теории) целевого соеди-
нения в виде гидрохлорида

Т пл    >300°С
1 Н-ЯМР (д ейт ер д им ети лс уль фоксид) .  5  =

= 8,46 (с, 1Н), 8,39 (шир, 2Н), 7,16 (шир, 2Н), 5,90
(д, 1Н), 5,70 (м, 1Н), 3,97 (м, 1Н), 3,69-3,82 (м, ЗН),
3,53 (м, 2Н), 2,56-2,68 (м, 2Н), 2,23 (м, 1Н); 2,07 (м,
1Н), 1,00-1,21 ч/милл (м, 7Н).

Пример 20
Этиловый эфир (VSR, 2'RS, 6'SR)-1-qiiKnonpo-

пил-7-(2'-этилоксикарбониламино - 8 і -азабицикло-
[4.3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-
1,8-нафтиридин-З-карбоновой кислоты

1,24 г (4 ммоль) этилового эфира 7-хлор-1-
циклопропил- 6 - фтор-1,4-дигидро-4-оксо-1,8-наф-
тиридин-3-карбоновой кислоты, 0,48 г (4 ммоль)
1,4-диазабицикло[2 2]октана и 0,84 г (6 ммоль)
целевого соединения, по примеру В, растворенно-
го в 20 мл ацетонитрила, перемешивают 3 часа
при комнатной температуре. Смесь выливают в
воду, экстрагируют метиленхлоридом, объедине-
нные экстракты сушат сульфатом натрия, сгуща-
ют. Сырой продукт очищают хроматографией на
колонке с 100 г силикагеля (63-200 мкм) с смесью
циклогексана и ацетона (1.1).

Выход: 0,5 г (26% от теории).
Rf = 0,18 (смесь циклогексана с ацетоном в со-

отношении 1 1)
1Н-ЯМР (дейтер. хлороформу 6= 8,45 (с, 1Н),

8,00 (д, 1Н, J = 13 Гц), 5,86 (д, 1Н); 5,72 (м, 1Н);
4,94 (шир, д, 1Н); 4,38 (к, 2Н), 3,86-4,25 (м, 5Н),
3,33-3,70 (м, ЗН), 2,50-2,84 (м, 2Н), 1,90-2,15 (м,
2Н), 0,80-1,34 ч/милл (м, ЮН).

Пример 21
(1'SR, 2'RS, 6^)-7-(2'-амино-8'-азабицикла-

[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил) -1 -циклопропил-6-фтор-1,4-
дигидро-4-оксо-1,8-нафтиридин-3-карбоновая кис-
лота

со,н

Это соединение получают из 0,1 г (0,2 ммоль)
целевого соединения, по примеру 20, аналогично
примеру 10. Выход; 0,08 г (95% от теории) целево-
го соединения в виде гидрохлорида.

Т пл.: >300°С
^Н-ЯМР (CF3CO2D)- §= 9,17 (с, 1Н), 8,14 (д,

1Н), 6,05 (дд, 1Н); 5,89 (д, 1Н); 4,46-4,78 (м, ЗН);
3,55-4,15 (м, ЗН), 2,82-3,04 (м, 2Н); 2,42-2,64 (м,
2Н); 1,58 (м, 2Н); 1,30 ч/милл (м, 2Н).

Пример 22
(1'SR, 2'RS, 6^)-1-циклопропил-6,8-дифтор-

1,4-дигидро-7-(2'-метиламино-8'-азабицикло[4 3 0]-
нон-4'-ен-8'-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновая кис-
лота

рад.

0,84 г (3 ммоль) 1-циклопропил-6,7.8-трифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты,
0,68 г (6 ммоль) 1,4-диаэабицикло[2.2 2]октана и
0,65 г (4,6 ммоль) целевого соединения, по при-
меру Г, нагревают э смеси 10 мл ацетонитрила и
5 мл диметилформамида в течение 21 часа с об-
ратным холодильником. После охлаждения при-
бавляют 20 мл ацетонитрила и 10 мл воды, до-
бавкой 10%-ной соляной кислоты устанавливают
значение рН = 3-4. Осадок отфильтровывают, сус-
пендируют в 30 мл смеси ацетонитрила и воды
(1.1), снова отфильтровывают, промывают не-
большим количеством воды, сушат при 50"С

Выход: 1,15г(85%оттеории):б = 9,24(с1 1Н),
8,06 (д, 1Н);6,04(д, 1Н);5,90(м, 1Н);4,47(ы, 1Н);
4,37 (м, 1Н), 4,21 (м, 2Н), 3,94(м, 1Н), 3,87 (м, 1Н);
3,06 (с, ЗН); 2,98 (м, 1Н}; 2,84 (м, 1Н), 2,57 (м, 1Н),
2,46 (м, 1Н); 1,58 (м, 2Н); 1,41 ч/милл (м, 2Н)

Пример 23
(1'SR, 2'RS, 6^)-8-хлор-1-цикпопропил-6-

фтор-1,4-дигидро-7-(2'-метиламино-8'-азабицикло-
[4 3.0]нон-4'-ен-8'-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновая
кислота

СО2Н

рац.

Это

соединение получают аналогично примеру 22 из
0,9 г {3 ммоль) 8-хлор-1-циклопропил-6,7-дифтор -
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты,
0,34 г (3 ммоль) 1,4-диазабицикло-[2.2.2]октана и
0,61 г (3,6 ммоль) целевого соединения, по
примеру Г.
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Выход' 1,3 г (92% от теории) целевого соеди-
нения в виде гидрохлорида

Т пл.   >300°С
1Н-ЯМР (CF3CO2D)- 5= 9,43 (с, 1Н); 8,15 (д,

1Н); 6,06 (д, 1Н), 5,92 (м, 1Н), 4,81 (м, 1Н), 4,51 (м,
1Н), 4,24 (м, 1Н), 4,14 (м, 1Н). 3,87-3,9Ь (м, 2Н);
3,05 (с, ЗН), 2,88-3,03 (м, 2Н); 2,48-2,63 (м, 2Н);
1,74 (м, 1Н); 1,47 (м, 1Н); 1,33 (м, 1Н); 1,12ч/милл
(м, 1Н)

Пример 24
(VSR, 2'RS, 6"SR) - 1 - (2,4-дифторфенил) - 6 -

фтор-1,4-дигидро-7-(2'-метиламино-8'-азабицикло-
{4 3.0]нон-4'-ен-8'-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновая
кислота

Это соединение получают аналогично приме-
ру 22 из 0,85 г (2,5 ммоль) 1-(2,4-дифторфенил )-6-
фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой ки-
слоты, 0,50 г(4,5 ммоль) 1,4-диазабицикло-[2 2 2]-
октана и 0,76 г (5 ммоль) целевого соединения, по
примеру Г

Выход: 0,6 г (47% от теории) целевого соеди-
нения в виде гидрохлорида

Тпл..  >300°С
1Н-ЯМР (CF3CO2D).  8=  9,01  (с,  1Н),  8,20  (д,

1Н);7,70(м, 1Н), 7,34 (м,2Н); 5,95 (д, 1Н); 5,86 (м,
1Н); 4,28 (м, 1Н); 3,7-3,9 (м, ЗН), 3,01 (с, ЗН), 2,94
(м, 1Н), 2,82 (м, 1Н); 2,50 (м, 1Н); 2,41 ч/милл (м,
1Н)

Пример 25
(VRS, 2'RS, 6^)-1-циклопропил-6,8-дифтор-

1,4 - дигидро - 7 -(2'-гидроксиметил-8'-азабицикло-
[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновая
кислота

и 1,5 мл уксусной кислоты Осадок отфильтровы-
вают, суспендируют в 40 мл смеси ацетонитрила с
водой (11), снова отфильтровывают, сушат при
50°С.

Выход 0,95 г (76% от теории).
Т.пл.. 244-247°С.
1Н-ЯМР (дейтер. диметилсульфоксид): 5 =

= 8,58 (с, 1Н); 7,67 (д, 1Н); 5,87 (д, 1Н), 5,75 (м,
1Н), 4,07 (м, 1Н), 3,78 (м, 2Н); 3,68 (с, 1Н); 3,27-
3,52 (м, ЗН), 2,40 (м, 1Н);2,23(м, 1Н), 1,82-1,95(м,
2Н); 1,62 (м, 1Н), 1,08-1,23 ч/милл (м, 4Н)

Пример2б_
(1'RS, 2'RS, 6^)-1-циклопропил-7-(2'-этил-

оксикарбониламинометил-8'-азабицикпо[4 3 0]нон-
4'-ен-8'-ил)-6,в-Дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хино-
линкарбоновая кислота

рац.

0,6 г (2,1 ммоль) 1-циклопропил-6,7,8-три-
фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой ки-
слоты, 0,25 г (2,1 ммоль) 1,4-диазабицикло-
[2 2.2]октана и 0,7 г (3,1 ммоль) целевого соедине-
ния по примеру Е нагревают в смеси 8 мл ацето-
нитрила и 4 мл диметилформамида 3 часа с об-
ратным холодильником После охлаждения при-
бавляют 10 мл ацетонитрила, 10 мл воды и 1 мл
уксусной кислоты Осадок отфильтровывают, сус-
пендируют в 20 мл смеси ацетонитрила с водой
(1 1), снова отфильтровывают, сушат при 50°С.

Выход 0,8 г (79% от теории).
Т.пл : 220-222°С
1Н-ЯМР (дейтер хлороформ). 6= 8,70 (с, 1Н,

НуС-2);7,77(д, 1Н, Н у С-5); 5,86 (д, 1Н, НуС-51);
5,77 (м, 1Н, Н У С-41), 4,81 (шир, 1Н, NH), 4,13 (м,
2Н, этокси-СНг), 3,96 (м, 1Н, циклопропил-СН),
3,77 (Н у CH2-NH и На у С-9'); 3,60 (м, 1Н, На у С-
7');  3,36  (м,  1И,  Нб и С-9'),  3,14  (м,  1Н,  Нб у С-7');
2,37-2,51 (м, 2Н, На у С-3' и Н у С-61), 2,04 (м, 1Н, Н
уС-2'), 1,94 {м, 1Н, НбуС-31), 1,73 (м, 1Н, НуС-Г);
1,08-1,22 ч/милл (м, 7Н, циклопропил-СНг и эток-
си-СНз).

Пример 27
(1'RS, 2'RS, 6^)-7-(2'-аминометил-8'-азаби-

цикло[4 3.0]нон-4'-ен-8'-ил)- 1-цикпопропил-6,8-ди-
фтор-1,4-дигидро- 4 -оксо - 3 - карбоновая кислота

рад.

0,9 г (3 ммоль) 1-циклопропил-6,7,8-трифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты,
0,35 г (3 ммоль) 1,4-диазабицикло[2 2 2]октана и
0,7 г (4,5 ммоль) целевого соединения, по примеру
Д, нагревают в смеси 10 мл ацетонитрила и 5 мл
диметилформамида 4 часа с обратным холодиль-
ником. После охлаждения прибавляют 10 мл воды

H,N

рац.

СО2Н

Н3С - NH Н

рац.

СО3Н

НОН2С    Н

со,н
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0,75 г (1,5 ммоль) целевого соединения, по
примеру 26, нагревают в смеси 15 мл 10%-ной ка-
лиевой щелочи и 4 мл 1,2-этандиола в течение 3
часов с обратным холодильником После охлаж-
дения прибавляют 15 мл ацетонитрила, устанав-
ливают 10%-ной соляной кислотой значение рН =
= 2-3 Осадок отфильтровывают, промывают сме-
сью ацетонитрила с водой (11), сушат при 50°С

Выход 0,6 г (90% от теории) целевого соеди-
нения в виде гидрохлорида

Тпл   236-240°С
1Н-ЯМР (CF3CO2D) 5= 9,24 (с, 1Н), 8,06 (д,

1Н), 6,01 (д, 1Н), 5,90 (м, 1Н), 4,47 (м, 1Н), 4,18 (м,
2Н), 4,06 (м, 1Н), 3,88 (м, 1Н), 3,58 (Д, 1Н), 3,28 (т,
1Н), 2 73(м, 2Н), 2,50 (м, 1Н), 2,18 (м, 1Н), 2,00 (м,
1Н), 1,56 (ы, 2Н), 1,42 ч/милл (м, 2Н)

Пример 28
(1'RS, 2'RS, 6^)-1-цикпопропил-6,8-дифтор~

1,4 - дигидро - 7 -(2'-гидроксиметил-8'-азабицикло-
[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновая
кислота

СО2Н

рац.

Это соединение получают аналогично приме-
ру 9 из 0,63 г (2,23 ммоль) 1-циклопропил-6,7,8-
трифтор -1,4-дигидро~4-оксо-3-хинолинкарбоновой
кислоты и 0,60 г (2,68 ммоль) целевого соедине-
ния, по примеру 3

Выход 0,7 г (65% от теории)
Тпл   226-229°С
1Н-ЯМР (дейтер хлороформ) 5= 8,71 (с, 1Н);

7,76 (д, 1Н), 5,79 (м, 1Н), 5,54 (д, 1Н), 4,91 (шир,
1Н), 4,12 (м, ЗН), 3,96 (м, 1Н), 3,79 (м, 1Н), 3,56 (м,
1Н), 3,47 (м, 1Н), 3,18 (м,2Н), 2,91 (м, 1Н),2,65(м,
1Н), 2,20 (м, 2Н), 1,91 (м, 1Н), 1,08-1,33 ч/милл (м,
7Н)

Пример 30
(1'RS, 2'SR, 6^3)-7-(2'-аминометил-8'-азаби-

цикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил}- 1-циклопропил-6,8-ди-
фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновая ки-
слота

рал. , ..

Это соединение получают аналогично приме-
ру 9 из 0,59 г (3 ммоль) 1-циклопропил-6,7,8-трИт
фтор-1,4-дитидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой ки-
слоты и 0,69 г (4,5 ммоль) целевого соединения,
по примеру Ж

Выход. 1,1 г (88% от теории)
Тпл   270-272°С
Элементарный анализ C22H22F2N2O4

С Н N F

Рассчитано 63,5 5,3 6,7 9,1

Найдено 63,85 5,5 6,7 8,8

1Н-ЯМР (дейтер диметилсульфоксид)  5  =
= 8,58 (с, 1Н), 7,66 (д, 1Н), 5,77 (м, 1Н), 5,55 (д,
1Н), 4,06 (м, 2Н), 3,68 (м, 1Н), 3,47 (м, 2Н), 3,28-
3,42 (м, ЗН), 2,88 (м, 1Н), 2,66 (м, 1Н), 2,06 (м, 2Н),
1,83 (м, 1Н), 1,08-1,24 ч/милл (м, 4Н)

Пример 29
(1'RS, 2'SR, 6'РЗ)-1-циклопропил-7-(2'-этилок-

сикарбониламинометил-8'-азабицикло[4 3 0]нон-4'-
ен-8'-ил) - 6,8 - дифтор -1,4-дигидро-4-оксо-3-хино-
линкарбоновая кислота

H,N

рац.

Это соединение получают аналогично приме-
ру 10 из 0,48 г (1,0 ммоль) целевого соединения
по примеру 29

Выход 0,39 г (86% от теории) целевого со-
единения в виде гидрохлорида

Тпл   304°С
ПН-ЯМР (CF3CO2D) 5= 9,20 (с, 1Н), 8,02 (д,

1Н), 5,91 (м, 1Н), 5,68 (д 1Н), 4,43(м, 2Н), 4,12(м,
1Н), 3,94 (м, 1Н), 3,87 (м, 1Н), 3,28-3,42 (м, 2Н),
3,14 (м, 1Н), 2,87 (м, 1Н), 2,67 (м, 1Н), 2,46 (м, 1Н),
2,12 (м, 1Н), 1,56 (м, 2Н), 1,38 ч/милл (м, 2Н)

Пример 31
(1'SR, 2'RS, 3'RS, 6'5Р)-1-циклопропил-7-(2'-

этилоксикарбониламино - 3' -метил-8'-азабицикло-
[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-6,8-дифтор-1,4-дигидро-4-ок-
со-3-хинолинкарбоновая кислота

33
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CO,H

Это соединение получают аналогично приме-
ру 9 из 0,59 г (2,1 ммоль) 1-циклопропил-6,7,8-
трифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой
кислоты и 0,6 г (2,6 ммоль) целевого соединения,
по примеру И

Выход 0,8 г (78% от теории)
Т пл   258-259°С
Пример 32
(1'SR, 2'RS, 3'RS, 6^)-7-(2'-амино-3'-метил-

8'-азаицикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-1-циклопропил-
6,8-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3 -хи ноли н карбоно-
вая кислота

рац.

Это соединение получают аналогично приме-
ру 10 из 0,6 г (1,23 ммоль) целевого соединения,
по примеру 31

Выход 0,55 г (99% от теории) целевого со-
единения в виде гидрохлорида

Т пл    >300°С
1Н-ЯМР (CF3CO2D) 6= 9,24 (с, 1Н), 8,06 (д,

1Н), 5,98 (д, 1Н), 5,86 (м, 1Н), 4,47 (м, 1Н), 4,07-
4,32 (м, ЗН), 3,95 (м, 1Н), 3,10 (м, 1Н), 2,82 (м, 1Н),
2,50 (м, 1Н), 1,57 (м,2Н), 1,40 (м,2Н), 1,32ч/милл
(Д, ЗН)

Пример 33
(1'SR, 2'RS, 6^)-1-этил-7-{2'-этилоксикарбо-

ниламино-8'-азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-6,8-
дифтор-1,4 -дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновая
кислота

СО2Н

и 1,05 г (5,0 ммоль) целевого соединения, по при-
меру В

Выход 1,9 г(99% оттеории)
Тпл   285-287°С
Пример 34

(1'SR, 2'RS, 6'ЗРЇ)-7-(2'-амино-8'-азабицикло-
[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-1-этил-6,8-дифтор-1,4-ДИГид-
ро-4-оксо-З-хинолинкарбоновая кислота

СОаН

рац.

Это

соединение получают аналогично примеру 10 из
0,6 г (1,23 ммоль) целевого соединения, по
примеру 33

Выход 1,44 г (97% от теории) целевого со-
единения в виде гидрохлорида

Т пл    >30О°С
1Н-ЯМР (CF3CO2D) 6  =  9,12 (с,  1Н),  8,10 (д,

1Н), 6,02 (д, 1Н), 5,88 (м, 1Н), 4,94 (м, 2Н), 4 37 (м,
1Н) 4 21 (м 2Н), 4,03 (м. 1Н), 3,95 (М, 1Н), 2,99 (м,
1Н), 2,83 (м, 1Н), 2,58 (м, 1Н), 2,49 (м, 1Н), 1,78
ч/милл (т, ЗН)

Пример 35
(1'SR, 2'RS, 6^)-8-хлор-1-циклопропил-7-(2'-

этилоксикарбониламино - 8' -аза б и цикл о[4 3 0]нон-
4'-ен-8'-ил)-1,4-дигидро-4-оксо -3-хинолинкарбоно-
вая кислота

рец.

1,06 г (3,75 ммоль) 8-хлор-1-циклопропил-7-
фтор-4-оксо-З-хинолинкарбоновой кислоты, 0,84 г
(7,5 ммоль) 1,4-диазабицикло[2,2,2] октана и 0,95 г
(4,5 ммоль) целевого соединения, по примеру В,
нагревают в 35 мл диметилсульфоксида в течение
4 часов до 100°С Растворитель отгоняют в глубо-
ком вакууме, остаток перемешивают с ацетонит-
рилом, отфильтровывают и сушат при 100°С

Выход 1,5 г(85% оттеории)
Тпл   260-261 °С
Пример 3g
(1'SR, 2'RS, 6'5Р)-7-(2'-амино-8'-азабицикло-

[4 3 0]нон-4'-еН-8'-ил)-8-хлор-1 - циклопропил -1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинолинкаобоновая кислота

Это соединение получают аналогично приме-
ру 9 из 1,12 г (4,16 ммоль) 1-этил-6,7,8-трифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой  кислоты

СО2Н

H,N

со^н
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рац.

Это соединение получают аналогично приме-
ру 16 из 1,5 г (3,2 ммоль) целевого соединения, по
примеру 35

Выход 0,72 (52% от теории) целевого соеди-
нения в виде гидрохлорида

Т пл    >300°С
Пример 37
6,8-flH(J)T0p-1-[(1RS, 25Р)-2-фторцикпопропил-

1,4-flHrHflpo-7-f(1'SR, 2'RS, 6^)-2'-метиламино-8-
азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил] - 4 - оксо - 3-хино-
линкарбоновая кислота и

6,8-дифтор-1-[(1ЭР, 2Р?3)-2-фторциклопропил-
1,4-дигидро-7-[(1^ 2'RS, 6'SR)-2'-MeTHnaMHH0-8'-
азабицикло[4 3 0)-нон-4'-ен-8'-ил]-4 - оксо - 3-хино-
линкарбоновая кислота

рад-

151 мг (0,5 ммоль) 6,7,8-трифтор-1-[(1РЄ,
28Р)-2-фторциклопропил]-1,4-дигидро-4-оксо-3-хи-
нолинкарбоновой кислоты, 63 мг(0,55 ммоль) 1,4-
диазабицикло[2 2 2]октана и 84 мг (0,55 ммоль)
целевого соединения, по примеру Г, нагревают в
смеси из 2 мл ацетонитрила и 1 мл диметилфор-
мамида в течение 1 часа с обратным холодильни-
ком После охлаждения суспензию отфильтровы-
вают, осадок суспендируют в 30 мл воды, снова
отфильтровывают, сушат при 70°С

Выход 93 мг (43% от теории)
Т пл    >300DC
1Н-ЯМР (CF3CO2D) 5= 9,20 и 9,24 (2с, 1Н),

8,08 (д, 1Н), 6,04 (д, 1Н), 5,90 (м, 1Н), 5,14 (дм,
1Н), 4,38 (м, 1Н), 4,32 (м, 1Н), 4,20 (м, 2Н), 3,82-
3,98 (м, 2Н), 3,05 (с, ЗН), 2,98 (м, 1Н), 2,84 (м, 1Н),
2,56 (м, 1Н), 2,43 (м, 1Н), 1,78-2,04 ч/милл (м, 2Н)

Пример 38
в-хлор-б-фтор-1-KIRS, 28Р)-2-фторциклопро-

пил-1,4-дигидро-7-[(1'ЗР, 2'RS, 6'ЗР)-2'-метилами-
но-8'-азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил]-4-оксо-3-хи-
нолинкарбоновая кислота и

8-хлор-6-фтор-1 -[(1SR, 2Р8)-2-фторциклопро-
n^-1,4-AHrMApo-7-{(1'SR, 2'RS, 6'SR)-2'-MeTWiaMH-
но-8'-азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил]-4-оксо-3-хи-
нолинкарбоновая кислота

0

Это
соединение

получают
аналогично

примеру 37 из 159 мг (0,5 ммоль) 8-хлор-6,7-

дифтор-1-[(1RS, 2SR) - 2 - фторциклопропил]-1,4-
дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты
и 84 мг (0,56 ммоль) целевого соединения, по
примеру Г

Выход 130 мг (58% от теории)
Тпл   247-249°С
1Н-ЯМР (CF3CO2D) 5= 9,22 и 9,43 (д и с, 1Н),

8,16 (д, 1Н), 6,05 (д, 1Н), 5,92 (м, 1HJ, 5,07 и 5,20
(2дм, 1Н), 4,64 и 4,80 (2м, 1Н), 4,41-4,54 (м, 1Н),
4,18 и 4,26 (2м, 1Н), 4,07 (м, 1Н), 3,86-3,97 (м, 2Н),
3,06 (с, ЗН), 2,98 (м, 1Н), 2,90 (м, 1Н), 2,55 (м, 1Н),
2,47 (м, 1Н), 1,88 и 2,07 (2м, 1Н), 1,43 и 1,72
ч/милл (2м, 1Н)

Пример 39
6,8-дифтор-1-[(1Р5, 2SР)-2-фторциклопропил-

1,4-flnrHflpo-7-[(1'SR, 2'RS, ниламино-8'-
азабицикло[4 3 со-З-хинолинкарбоновая кислота и

6,8-flH0Top-1-[(1SR, 1,4-flHrHflpo-7-[(rSR, 2'RS,
6'8«)~2'-этилоксикарбо-ниламино-8'-азабицикло[4
3 0]нон-4'-ен-8'-ил]-4-ок-со-3-хинолинкарбоновая
кислота

О

со2н

С02Н

Н3С - NH Н

СО2Н

Н3С - NH Н

С0-.Н

Н3С - NH H

СО,Н

Н3С - NH H

СО2Н

рац.
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Это соединение получают аналогично приме-
ру 37 из 301 мг (1 ммоль) 6,7>8-Tpn0TOp-1-[(1RS,
23Р)-2-фторциклопропил]-1,4-дигидро-4-оксо-3-хи-
нолинкарбоновой кислоты и 231 мг (1,1 ммоль)
целевого соединения, по примеру В.

Выход 428 мг (89% от теории).
Тпл   282-283Х.
^-ЯМР (CF3CO2D)- 6= 9,16 и 9,22 (2с, 1Н);

8,04 (д, 1Н); 5,91 (Д, 1Н); 5,85 (м, 1Н), 5,13 (дм,
1Н), 4,37 (м, ЗН); 4,16 (м, 4Н); 3,91 (м, 1Н); 2,72-
2,87  (м,  2Н),  2т20 (м, 2Н); 1,66-2,04 (м, 2Н);
1,42ч/милл (т, ЗН)

Пример 40
(1'RS, 2'RS, 6^)-8-хлор-1-циклопропил 7-(2'-

этоксикарбониламинометил - 8'-азабицикло[4.3 0]-
нон-4'-ен-8'-ил)-6-фтор-1,4-дигидро -4-оксо-З-хино-
линкарбоновая кислота

;оон

Это соединение получают, подвергая взаимо-
действию 8-хлор-1-циклопропил-6,7-дифтор-1,4-
дигиро-4-оксо-З-хинолинкарбоновую кислоту с це-
левым соединением, по примеру Е, как описано в
примере 26

Выход количественный
1Н-ЯМР (дейтер дим етил сульфоксид). 5 =

= 8,81 (с, 1Н.2Н); 7,89 (д, 1Н, 5Н); 7,19 (т, 1Н, кар-
бамат-NH), 5,71 и 5,58 (2м, 2х1Н, НС=СН), 4,38 (м,
1Н, циклопропил-Н); 3,99 (к, 2Н, этил-СНз), 3,45-
3,40 (м, ЗИ), 3,12 (м, 1Н); 3,00 (м, 2Н); 2,30 (м, 2Н);
2,12 (м, 1Н}; 1,96-1,87 (м, 2Н), 1,20-1,11 (м, 5Н,
2хциклопропил-Н, этил-СНз); 1,00-0,90 ч/милл (м,
2Н, 2хциклопропил-Н)

Пример 41
(1'RS, 2'RS, 6'SR)- 7-(2'-аминометил-8'-азаби-

цикло[4.3.0]нон-4'-ен-8'-ил)-8-хлор-1-циклопропил-
6 - фтор -1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновая
кислота

х  HCI

рац,

Соединение по примеру 40 подвергают пре-
вращению, как описано в примере 27.

Выход: 82% от теории, гидрохлорид.
1Н-ЯМР (дейтер. диметилсульфоксид): 5 =

= 8,82 (с, 1Н, 2Н); 7,91 (д, 1Н, 5Н); 5,88 и 5,80 (2м,
2х1Н, НС=СН); 4,39 (м, 1Н, циклопропил-Н); 3,45-
3,35 (м, ЗН); 3,18 (м, 1Н); 2,80 (м, 2Н); 2,46 (м, 1Н),
2,31 (м, 1Н); 2,19 (м, 1Н); 2,06 (м, 2Н), 1,19-0,95
ч/милл (2м, 2 % 2Н, 4 х циклопропил-Н).

Пример 42
(1'RS, 2'RS, 6^У1-циклопропил-7-(2'-этокси-

карбониламинометил - 8' -азабицикло[4.3.0]нон-4'-
ен-8'-ил)-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкар-

боновая кислота
с оон

Это

соединение получают, подвергая взаимодействию
1-циклопропил-6,7-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-З-
хинолинкарбоновую кислоту с целевым
соединением по примеру Е, как описано в приме-
ре 26

Выход 95% от теории.
1Н-ЯМР (дейтер. диметилсульфоксид) 8 =

= 8,61 (с, 1Н, 2Н); 7,81 (д, 1Н, 5Н);7,49(д, 1Н, 8Н),
7,21 (т, 1Н, карбамат-NH); 5,80 и 5,63 (2м, 2x1 Н,
НС=СН), 4,00 (к, 2Н, этил-СН2), 3,82-3,78 (м, 2Н),
3,63 (м, 1Н), 3,18-3,00 (м, 4Н); 2,38 (м,2Н); 2,00 (м,
2Н), 1,89 (м, 1Н), 1,30 (м, 2Н, 2 х циклопропил-Н);
1,17 ч/милл (м, 5Н, 2 х циклопропил-Н, этил-СНз)

Пример 43
(1'RS, 2'RS, 6'SR)- 7-(2'-аминометил-В'-азаби-

цикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-1-циклопропил-6-фтор-
1,4-дигидро~4-оксо-3-хинолинкарбоновая кислота

х HCI

СООИ

CO2H

pan

С,НЭО

ООН
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Это соединение получают, подвергая взаимо-
действию соединение по примеру 42, как это опи-
сано в примере 27.
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Выход 72% от теории, гидрохпорид
1Н-ЯМР (дейтер диметилсульфоксид): 5 =

= 8,64 (с, 1Н, 2Н); 7,87 (д, 1Н, 5Н); 7,51 (д, 1Н. 8Н);
5,84 и 5,68 (2м, 2х1Н, НС=СН); 3,84-3,78 (м, 2Н);
3,68 (м, 1Н); 3,17 (и, 1Н), 3,09 (м, 1Н). 2,81 (м, 2Н};
2,53 (м, 2Н); 2,36 (м, 1Н), 2,19 (м, 1Н), 2,05 (м, 1Н);
1,31-1,19 ч/милл (2м, 2х2Н, 4 х циклопропил-Н)

Пример 44
(1'RS, 2'RS, 6'5РИ-циклопропил-7-(2'-этокси-

карбониламинометил - 8' -азабицикло[4 3 0]нон-4'-
ен-8'-ил)-6,8-дифтор - 1,4 - дигидро-4-оксо-З-хино-
линкарбоновая кислота

о

рац.
Это

соединение получают, подвергая взаимодействию
1-циклопропил-6,7,8-трифтор-1,4-дигид-ро-4-оксо-
З-хинолинкарбоновую кислоту с целевым
соединением, по примеру К, как это описано в
примере 26

Выход 91% от теории.
1Н-ЯМР (дейтер. хлороформ): 5= 8,71 (с, 1Н,

2Н);  7 ,80 (д,  2Н,  5Н),  5 ,80 и 5,67 (2м ,  2х1Н,
НС=СН ); 4,80 (т, 1Н, карбамат-NH); 4,12 (к, 2Н,
этил-СН2); 3,97 (м, 2Н); 3,86 (м, 1Н), 3,81 (м, 1Н);
3,54 (м, 1Н), 3,37 (м, 1Н), 3,18 (м, 1Н), 2,86 (м, 1Н),
2,38-2,25 (м, 2Н), 2,00-1,90 (м, 2Н); 1,30-1,20 (м,
5Н,  2 х циклопропил-Н,  этил-СНз),  1,14  ч/милл (м,
2Н, 2 х циклопропил-Н) ' ■

Пример 45
(1'RS, 2'RS, 6^8)-7-(2'-аминометил-8'-азаби-

цикло-[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-1-циклопропил-6,8-ди-
фтор-1,4-дигидро-4-оксс~3-хинолинкарбоновая ки-
слота

Это соединение получают, подвергая взаимо-
действию В-хл ор-1-циклоп роли л-6,7-дифтор-1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновую кислоту с
целевым соединением, по примеру К, как описано
в примере 26.

Выход: количественный
Т пл : >300°С.
Пример 47
(1'RS, 2'RS, б^З)-7-(2'-аминометил-8'-азаби-

цикло[4 3.0]нон-4'-ен-8'-ил)-8-хлор-1-циклопропил-
6-фтор - 1,4 -дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновая
кислота

НС!

рац.
Это соединение получают превращением про-

дукта по примеру 46, как описано в примере 27.
Выход 58% от теории, гидрохлорид.
Т.пл ■ >300°С
Пример 48
(TRS, 2'RS, 6'Я5)-7-(2'-аминометил-8'-азаби-

цикло[4.3.0]нон-4'-ен-8'-ил)-1-циклопропил-6-фтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновая кислота

СООН

 на

Это соединение получают, превращая продукт
по примеру 44, как описано в примере 27

Выход. 84% от теории, гидрохлорид.
1Н-ЯМР (CF3CO2D)' 5= 9,21 (с, 1Н, 2Н); 8,04

(д, 1Н, 5Н), 5,91 и 5,80 (2м, 2х1Н, НС=СН ); 4,45(м,
1Н), 4,35 (м, 1Н), 4,18 (м, 2Н); 3,92 (м, 1Н);3,55(м,
1Н), 3,35 (м, 1Н), 3,08 (м, 1Н); 2,69-2,58 (м, 2Н);
2,47 (м, 1Н); 2,19 (м, 1Н); 1,57-1,40 ч/милл (2м,
2х2Н и 4 х циклопропил-Н).

Пример 46
(1'RS, 2'RS, 6^5)-8-хлор-1-циклопропил-7-(2'-

этилоксикарбониламинометил - 8' -азабицикло-
[4.3.0]-

нон- 4'-ен-8'-
ил)- 6-фтор -
1,4- дигидро-
4- оксо-3-

хинолинкарбоноеая кислота

соон

соон

соон



соон

Это соединение получают превращением 1-
циклопропил - 6,7-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хи-
нолинкарбоновой кислоты с целевым соединени-

ем, по примеру К, как описано в примере 26.
Выход. 75% от теории.
Т.пл.: >300°С
Пример 49
(1'RS, 2'RS, 6'Р5)-7-(2'-аминометил-8'-азаби-

цикло[4.3.0]нон-4'-ен-8'-ил)-1-циклопропил-6-фтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновая кислота

37
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Это соединение получают превращением про-
дукта по примеру 48, как описано в примере 27.

Выход: 77% от теории, гидрохлорид.
Т пл ■ >ЗО0°С.
Пример 50
(1'RS, 2'RS, 6'РгЗ)-10-(2'-этилоксикарбонил-

а ми н ометил-8 '-азабицикл о[4.3.0 ]нон-4'-ен-8'-и л )-9-
фтор-2,3-дигидро-3-метил-7-оксо-7Н-пиридо[1,2,3-
de][1,4]бензоксазин-6-карбоновая

кислота
С,Н,0

рац.

Это
соединение
получают
взаимодействием 9,10-
дифтор-213-
дигидро-3-метил-7-оксо-7Н-пири-до-[1,2,3-
с!е][1,4]бензоксазинкарбоновой кислоты с целевым
соединением, по примеру К, как описано в
примере 13

Выход. 80% от теории
Тпл.   190°С
Пример 51
(1'RS, 2'RS, 6^3)-10-(2'-аминометил-8'-азаби~

цикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил) - 9-фтор-2,3-дигидро-3-
метил-7-оксо-7Н~пиридо[1,2,3-сіе][1,4]бензоксазин-
6~карбоновая кислота

Это соединение получают превращением про-
дукта по примеру 50, как описано в примере 14

Выход" 95% от теории, гидрохлорид.
Т пл.; >300°С.
Пример 52
Этил-(1 'RS, 2'RS, 6^Э)-1-циклопропил-7-(2-

этилоксикарбониламинометил- 8' -азабицикло-[4
3.0]нон-4'-ен-8'-ил)-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-1, 8-
нафтиридин-З-карбоксилат

о о

С2Н5О

рац.

соон
иы - н,с

СООН

CDOEtHN - НгС



Смесь из 828 мг (2,6 ммоль) этил-7-хлор-1-
циклопропил-6-фтор- 1,4-дигидро-4-оксо-1,8-наф-
тиридин-3-карбоксилата, 900 мг (4 ммоль) про-
дукта по примеру К и 20 мл ацетонитрила пере-
мешивают три дня при комнатной температуре
Затем отфильтровывают н ера створившуюся часть
и раствор сгущают в вакууме. Сырой продукт под-
вергают хроматографической очистке (раствори-
тель - смесь дихлорметана, метанола и концен-
трированного аммиака в соотношении 15:4 5)

Выход- 700 мг(56% от теории).
1Н-ЯМР (дейтер диметилсульфоксид) 6 =

= 8,36 (с, 1Н, 2Н), 7,81 (д, 1Н, 5Н); 7,21 (т, 1Н, кар-
бамат-NH); 5,73 и 5,67 (2м, 2x1 Н, НС=СН), 4,20 и
3,99 (2к, 2х2Н, 2 х этил-СН2); 3,86 (м, 1Н), 3,78 (м,
1Н); 3,56 (м, 2Н); 3,13-3,01 (м, 2Н), 2,89 (м, 1Н),
2,35 (м, 1Н), 2,18 (м, 2Н), 1,88 (м, 2Н); 1,26 (2т,
2хЗН, 2 х этил-СНз); 1,02 и 0,88 ч/милл (2х2Н, 4 х
х циклопропил-Н)

Пример 53
(1'RS, 2'RS, 6^3)-7-(2'-аминометил-8'-азаби-

цикло[4 3.0]нон-4'-ен-8'-ил)-1-циклопропил-6-фтор-
1,4-дигидро-4-оксо-1,8-нафтиридин-3-карбоновая
кислота

H3N -

 на
рац.

0,70 г продукта, по примеру 52Т перемешивают
в 7 мл 1,2-зтандиола и 10 мл 10%-ной калиевой
щелочи в течение 4 часов при 130°С После охла-
ждения разбавляют ацетонитрилом и устанавли-
вают разбавленной соляной кислотой значение
рН = 2. Затем сгущают в вакууме до объема при-
близительно 10 мл и осаждают продукт добавкой
ацетона Кристаллы сушат при 50°С в вакуумном
сушильном шкафу

Выход. 0,30 г (47% от теории), гидрохлорид.
Т.пл :  >300°С
Пример 54
Гидрохлорид 7-[(1'RS, 2'RS, 6'RS)-2'-aMHHO-

метил - 8'-азабицикло[4 3 0]нон^Г-ен-8'-ил)-6,8-ди-
фтор-[(1 RS, 2SR)-2H$Top4HWonponHn]-1,4-диги-
дро-4-оксо-З-хинолинкарбоновой кислоты

38
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в

 на

Это соединение получают, подвергая взаимо-
действию 1-циклопропил-6,7,8-трифтор-1,4-дигид-
ро-4-оксо-З-хиноликарбоноаую кислоту с целевым
соединением, по примеру Н, как описано в примере
22

Выход 61% от теории, гидрохлорид
Т пл    >300°С
Приме_р 56
(1'SR, 2'RS, 6^3)-1-циклопропил-6-фтор-1,4-

дигидро-7-(2'-метиламино-8'-азабицикло[4 3 0]нон-
4'-ен-8'-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновая кислота

А 380 мг (1 ммоль) (1RS, 2RS, 6RS)-2-
аминометил - 8-азабицикло[4 3 0]нон-4-ен-бис-три-
фторацетага (продукт по примеру Л) смешивают в
1 мл ацетонитрила с 112 мг (1 ммоль) 1,4-
диазабициктю[2 2 2]октана и раствором 155 мг 3-
нитробензальдегида в 1 мл ацетонитрила Смесь
перемешивают 1 час при комнатной температуре,
разбавляют 1 мл диметилформамида, смешивают
с 224 мг (2 ммоль) 1,4-диазабицикло[2 2 2]октана и
270 мг (0,9 ммоль) 6,7,8-Tp^Top-1-[(1RS, 2SR)-2-
фторциклопропил]- 1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолин-
карбоновой кислоты и нагревают 1 час с обратным
холодильником Сгущают, перемешивают с водой,
отфильтровывают и сушат при 80°С в глубоком
вакууме

Выход 480 мг 6,8-дифтор-1-[(ШЗ, 2SR) - 2-
фторцйклопролил] - 1,4 - дигидро - 7-f(1'RS, 2'RS,
6Кё)-2'-(3-нитробензилиденаминометил)-8-азаби-
цикло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил]-4-оксо-3-хинолинкарбо-
новой кислоты

Rt = 0,5 (силикагель, смесь дихлорметана, ме-
танола и 17%-ного аммиака в соотношении
30 8 1)

Б 450 мг продукта со стадии А растворяют в
приблизительно 30 мл дихлорметана и смешива-
ют с 3 мл 3 н соляной кислотой Смесь перемеши-
вают с 30 мл воды Водную фазу отделяют про-
мывают дихлорметаном и лиофилизуют

Выход 170 мг гидрохлорида 7-[(1'RS, 2'RS,
6К5)-2'-аминометил-8'-азабицикло[4 3 0]нон-4'-ен-
8'-ил]-6,8-дифтор-1-[(1РЗ, 28Я>-2-фторцикпопро-
пил]-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой ки-
слоты

Rf = 0,06 (силикагель, смесь дихлорметана,
метанола и 17%-ного аммиака в соотношении
30 8 1)

1Н-ЯМР (CF3CO2D)  5  =  5,07  м и 5,2  ч/милл (м,
1Н, CH-F)

Пример 55
(1'SR, 2'RS, б^Н-циклопролил-б^-дифтор-

1,4-дигидро-7-(2'-метиламино-8'-азабицикло[4 3 0>
нон-4'-ен-8'-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновая кис-
лота

CQOH

 на

х на

Это соединение получают, подвергая взаимо-
действию 1-циклопропил-6,7-дифтор-1,4-дигидро-
4-оксо-З-хинол и карбоновую кислоту с целевым
соединением, по примеру Н , как описано в при-
мере 22

Выход 60% от теории, гидрохлорид
Т пл    >300°С
Пример 57
(1'SR, 2'RS, 6'Я5)-8-хлор-1-циклопропил-6,8-

дифтор-1,4-дигидро-7-(2'-метиламино-8'-азабицик-
ло[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоно-
вая кислота

СООН

х  HCI

рад,
Это соединение получают, подвергая взаимо-

действию 8-хлор-1-циклопропил-6,7-дифтор-1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновую кислоту с
целевым соединением по примеру Н , как описано
в примере 22

Выход  70% от теории, гидрохлорид
Т пл   >300°С
Пример 58
(1'SR, 2'SR, 6RS)-1ч^иклoпponил-6,8-дифтop-

1,4-дигидро-7-(2'-метиламино-8'-азабицикло[4 3 0]-
нон-4'-ен-8'-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновая кис-
лота

соон

HjN-CH.

СООН



рац.
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COOH

x HO

рад-
Это соединение получают, подвергая взаимо-

действию 1-циклопропил-6,7,8-трифтор-1,4-дигид-
ро-4-оксо-З-хинолинкарбоновую кислоту с целе-
вым соединением по примеру О, как описано в
примере 22

Выход 35% от теории, гидрохлорид
Т пл    >300°С
Пример 59
(VSR, 2'SR, 6'РЗ)-8-хлор-1-циклопролил-6-

фтор-1,4-дигидро-7-(2'-метиламино-8'-аза6ицикло-
[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновая
кислота

 на

Это соединение получают, подвергая взаимо-
действию 8-хлор-1-циклопропил-6,7-дифтор-1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновую кислоту с
целевым соединением, по примеру О, как описано
в примере 22

Выход 78% от теории, гидрохлорид
Т пл    >300°С
Пример 60

(TSR, 2'SR, 6^3)-1-циклопропил-6-фтор-1,4-
дигидро-7-(2'-метиламино-8'-азабицикло[4 3 0]нон-
4'-ен-8'-ил)-4-оксо-3-хинолинкэрбоновая кислота

 на

рац.

Это соединение получают, подвергая взаимо-
действию 1-циклопропил-6,7-дифтор-1,4-дигидро-
4-оксо-З-хинолинкарбоновую кислоту с целевым
соединением, по примеру 0, как описано в приме-
ре 22 Выход 66% от теории, гидрохлорид

Т пл    >300°с
Пример 61
Этил-frSR,     2'SR,     6'РЗ)-1-циклопропил-6-

CQQH

соон



фтор-1,4-дигидро-7-(2'-метиламино-8'-азабицикло-
[4 3 0]нон-4'-ен-8'-ил)-4 - оксо -1,8 - нафтиридин-3-
карбоксилат

2 на

Это соединение получают, подвергая взаимо-
действию зтил-7-хлор-1-циклопропил-6-фтор-1,4-
дигидро - 4 - оксо-і.в-нафтиридин-З-карбоксилатс
целевым соединением, по примеру О, как описано
в примере 52 Обработкой небольшим количест-
вом разбавленной соляной кислоты получают гид-
рохлорид

Выход- 91% от теории
Rf = 0,64 (смесь метанола, дихлорметана и

концентрированного аммиака в соотношении
15 4 0,5)

Пример 62
(1'SR, 2'SR, 6'РЗ)-1-циклопропил-6-фтор-1,4-

дигидро-7-(2'-метиламино-8'-азабицикло[4.3 0]нон-
4'-ен-8'-ил) - 4 -оксо-1,8-нафтиридин-3-карбоновая
кислота

неї

рац.
Это соединение получают, превращая продукт

по примеру 61, как описано в примере 27
Выход 89% от теории, гидрохлорид
Т пл     >ЗСКГС
Rf = 0,32 (смесь метанола, дихлорметана и

концентрированного аммиака в соотношении
15 5 0,5)

Пример 63
7-[(1SR, 2RS, 6RS) - 2 - амино - 8 -азабицикло-

[4 3 0]нон-4-ен-8-ил)]-1-циклопропил-6-фтор -1,4-
дигидро-8-метокси-З-хинолинкарбоновая кислота
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Смесь 590 мг (7,2 ммоль) 1-циклопропил-6,7-
дифтор - 1,4 - дигидро - 8 - метокси - 4 - оксо - 3-
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хинолинкарбоновой кислоты в 6 мл ацетонитрила
и 3 мл диметилформамида вместе с 233 мг
(2,08 ммоль) 1, 4 - диазабицикло[2.2 2]октана и
530 мг (2,52 ммоль) (1SR, 2RS, 6RS)-2-ST^OK-
сикарбониламино - 8 - аэабицикло[4.3.0]нонена (по
примеру В) нагревают с обратным холодильником
в тече-ние ночи в атмосфере азота Сгущают в ва-
кууме и остаток очищают путем хроматографии на
силикагеле с применением в качестве элюента
смеси дихлорметана, метанола и 17 %-ного ам-
миака в соотношении 150:20:1. Получают 0,5 г 1-
циклопропил-7-KISR,   2RS,   6RS)-2-anwoKCHKap-

бониламино -8- азабицикло[4,3,0]-нон-4-ен-8-ил}-6-
фтор-1,4-дигидро-8-метокси-4-оксо-3-хинолинкар-
боновой кислоты, которую размешивают при тем-
пературе 130°С в течение 3 часов в смеси
3 мл этиленгликоля и 10 мл 10%-ного едкого кали.
После охлаждения добавляют ацетонитрил, рН
среды доводят до 6-7 путем добавления разбав-
ленной соляной кислоты, выпавший осадок отса-
сывают, промывают водой и сушат в вакууме при
температуре 65°С.

Выход: 240 мг вышеуказанного целевого про-
дукта ст.пл.  >330°С

ДП "Український інститут промислової власності" (Укрпатент)
Україна, 01133, Київ-133, бульв Лесі Українки, 26

(044)295-81-42,295-61-97

Підписано до друку /5 < у U 2001 р.    Формат 60x84, 1/8. ^Г Q
обл -вид арк.   Тираж 50 прим     Зам

УкрІНТЕІ, 03680, Киів-39 МСП, вул. Горького, 180.
(044) 268-25-22
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