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Enkephalin-Derivate sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel.

@ Neue anaigetisch und antipsychotisch wirksame  darstellt, worin R, Wasserstoff, die Hydroxylgruppe oder

Enkephalin-Derivate entsprechen der Formel Halogen und R4 Wasserstoff oder R; und R4 beide
Hydroxylgruppen bedeuten, Z Wasserstoff oder einen ge-
E . §?dkettigen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und
TR R . ) die Methylen-, Carbonyl-, Hydroxymethylen-, Thio-,
Q-NH-CH>-C NH?H CHzRS Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe oder Z und X zusammen
C=0 0] den Methylidenylrest darstellen, unter der Massgabe dass,
i wenn X ein Sulfonyl- oder Sulfinylrest ist, Z keinen Was-
NHR 2 serstoff bedeutet, worin ferner R Wasserstoff oder Halo-
gen und R, Wasserstoff, einen geradkettigen oder ver-
worin Q einen der Reste %{weigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, den
est -
Re -CH—COR3 —CH—-COR3
R 1 oder {
; q |

HN N-CH,-C~ .
2 oder darstellen, worin R3 die Hydroxyl- oder Aminogruppe,
H o einen Alkylamino- oder Dialkylaminorest bedeutet, des-

sen Alkylanteil geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4
N C- Kohlenstoffatome aufweist und pharmazeutisch zuléssige
T Salze dieser Verbindungen.
N Analgetisch und antipsychotisch wirksame Arznei-
Ri1 '@'C Ho H mittel enthalten als Wirkstoffkomponente eine Verbin-
dung der Formel I oder ein Salz davon. )
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PATENTANSPRUCHE Halogen und Rs Wasserstoff bedeuten oder Riund Ra beide
1. Verbindung der Formel Hydroxylgruppen sind, Z Wasserstoff oder einen geradket-
- tigen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und X die Me-
* thylen-, Carbonyl-, Hydroxymethylen-, Thio-, Sulfinyl- oder
| ; s Sulfonylgruppe bedeuten, oder Z und X zusammenge-
Q-NH- CHz-C- NH- (‘:H -CH 2@ Rs - nommen den Methylidenylrest bilden, unter der Massgabe,
C=0 ( - ) dass, wenn X ein Sulfonyl- oder Sulfinylrest ist, Z keinen
1 Wasserstoff bedeutet, Rs Wasserstoff oder Halogen und Rz
NHR 2 Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest
10 mit | bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen der Reste

worin Q einen der Reste
-CH-COR;

" |
iso-CaHo oder
Rz*{:)*X\€ [ 0 -

HN N-CH,-C- oder
— -CH-COR;

|
0 »  CH:CH:SCH:

. darstelien, worin Rs die Hydroxyl- oder Aminogruppe, einen
Ri O CHZ H Alkylamino- oder Dialkylaminorest bedeutet, dessen Alkyl-
25 anteil geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4 Kohlenstoff-
: atome besitzt, und pharmazeutisch zuldssige Salze.
darstellt, worin R1 Wasserstoff, die Hydroxylgruppe oder 2. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel

o 0

N

| H-CH- CH 4 Hr

» Re %j;N]—c ~NH- CHZ -C-N 2 s
R <<:>rCH

: 2 H NHR2

worin Ri Wasserstoff, die Hydroxylgruppe oder Halogen und  Halogen und Rz Wasserstoff, einen geradkettigen oder ver-
Rs Wasserstoff bedeuten oder Ri1und R4 beide Hydroxyl- zweigten niederen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
gruppen sind, Z Wasserstoff oder einen geradkettigen Alkyl-  oder einen der Reste

rest mit 1'bis 4 Kohlenstoffatomen, Rs Wasserstoff oder

~-CH-CORs oder -CH-CORs

| |
1s0-CaHo CH:CHaSCHs

darstellen, worin Rs die Hydroxyl- oder Aminogruppe, einen  atome aufweist, deren Diastereomere und pharmazeutisch
Alkylamino- oder Dialkylaminorest bedeutet, dessen Alkyl-  zuldssige Salze.
anteil geradkettig oder verzweigt ist und I bis 4 Kohlenstoff- 3. Verbindung nach Anspruch | der Formel

R14§:>fx 70 0 0
R R
4 HN N~ (:H2 c ~NH~-CHo- c NH- CH CH> s
c—o
NHR2

worin Ri Wasserstoff, die Hydroxylgruppe oder Halogenund 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen der Reste
R1 Wasserstoff bedeuten oder Riund R4 beide Hydroxyl- 60

gruppen sind, Z Wasserstoff oder einen gerdakettigen Alkyl- -CH-COR;s -CH-COR:
rest mit | bis 4 Kohlenstoffatomen und X die Methylen-, Car- . | oder I -
bonyl-, Hydroxymethylen-, Thio-, Sulfinyl-, oder Sulfonyl- iso-CaHo CH:CH-SCH:

gruppe darstellen, unter der Massgabe, dass, wenn X der Sul-  darstellen, worin Rs die Hydroxylgruppe oder Aminogruppe,
finyl- oder Sulfonylrest ist, Z keinen Wasserstoff bedeutet,  ¢s einen Alkylamino- oder Dialkylaminorest bedeuten, dessen
oder worin Z und X zusammengenommen den Methylidenyl-  Alkylanteil geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4 Kohlen-
rest bilden, Rs Wasserstoff oder Halogen und R» Wasserstoff,  stoffatome aufweist, deren Diastereomere, Enantiomere und
einen geradkettigen oder verzweigten niederen Alkylrest mit pharmazeutisch zuldssige Salze.
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4. Verbindung nach Anspruch 2 ¢er 3, dadurch gekenn- - bedeutet.
zeichnet, dass R2 den Methyl-, Ethyl-cder n-Propylrest . 5. Verbmadung nach Anspruch 2 der Formel

#oa a
H‘%N C~NH-CH2-C-Nr¥-CH CH2-©

Ho@bﬁg ! c|:~0

NHR 2
worin R2 Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen der Reste
-CH-CORs -CH-CORGs
| oder
iso-C4Ho CH.CH.SCH3

bedeutet, wobei R3 die Hydroxylgruppe oder Aminogruppe, stereomere, Enantiomere und pharmazeutisch zuléssige
einen Alkylamino- oder Diatkylaminorest darstellt, dessem Salze.
Alkylanteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, deren Dia~ 260 6. Verbindung nach Anspruch 3 der Formel

HO-.-CHa 0 0

HN  N-CHa- C-NHCH - C~NH- -CH- CH2-©

C—O
NHR 2
worin R: die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung besitzt, zuldssige Salze.
deren Diastereomere, Enantiomere oder pharmazeutiseh 3¢ 7. Verbindung nach Anspruch 2 der Formel
o .
IN -NH ~CHp- ~C-NH- Cri- CHa-\/—\-,?s
C Q

NoThy ,
NHR 5 -

worin Ri und Rs Wasserstoff oder Fluor bedeuten unterder. 40 deren Diastereomere, Enantiomere und pharmazeutisch
Massgabe, dass mindestens einer der Reste Ri oder Rs Fluor zuldssige Salze.

ist, und Rz den Methyl-, Ethyl- oder n-Propylrest darstelit, 8. Verbindung nach Anspruch 3 der Formel

-@-m 0 0

HN  N-CHa- ~C-NHCH - C~NH- -CH- CH2-®- Rs

C—O

]

NHR 2
worin Ri Wasserstoff, die Hydroxylgruppe oder Fluor, Rs mere oder pharmazeutisch zuldssige Salze.
Wasserstoff oder Fluor und R: die Methyl-, Ethyl- oder 9. Verbindung nach Anspruch 3 der Formel

n-Propylgruppe darstellen, deren Diastereomere, Enantio- 55

1 0 . O 0
R1 C \_q
HN M- CHg ~C-NHCH2-C~NH- -CH- CHZ—@-Rs

C—O

NHRZ
worin Ri Wasserstoff, die Hydroxylgruppe oder Fluor, Rs 6s 10. Verbindung nach Anspruch 7, 8 oder 9, dadurch
Wasserstoff oder Fluor und R2 den Methyl-, Ethyl- oder gekennzeichnet, dass R: Fluor, Rs Fluor und Rz den n-Propyl-

n-Propylrest darstellen, deren Diastereomere, Enantiomere rest darstellen.
oder pharmazeutisch zuldssige Salze. 11. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekenn-
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zeichnet, dass sie als analgetisch oder antipsychotisch‘f wirk-
same Menge mindestens eine Verbindung der Formel. -

. _
I : .
Q-NH_-CHz-c-NH—gH—cHz@RS (1)

NHR »
worin Q einen der Reste
Rs
Ry X7 O 0
]
HN N-CH,-C- oder
R
0
0 },3 1
\“"’*C"
Rs 7 _NJ
R‘L CHZ H

darstellt, worin R1 Wasserstoff, die Hydroxylgruppe oder
Halogen und R4 Wasserstoff bedeuten oder Ri und Rebeide
Hydroxylgruppen sind, Z Wasserstoff oder einen geradket-
tigen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und X die Me-
thylen-, Carbonyl-, Hydroxymethylen-, Thio-, Sulfinyl- oder
Sulfonylgruppe bedeuten, oder Z und X zusammenge-
nommen den Methylidenylrest bilden, unter der Massgabe,
dass, wenn X ein Sulfonyl- oder Sulfinylrest ist, Z keinen
Wasserstoff bedeutet, Rs Wasserstoff oder Halogen und R:
Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen der Reste

-CH-COR;s
|

iso-CaHo oder

-CH-COR:
|
CH.CH-SCH;

darstellen, worin R: die Hydroxyl- oder Aminogruppe, einen
Alkylamino- oder Dialkylaminorest bedeutet, dessen Alkyl-

anteil geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4 Kohlenstoff-

atome besitzt, oder ein pharmazeutisch zuldssiges Salz dieser
Verbindung enthilt.

12. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 11,
dadurch gekennzeichnet, dass sie eine antipsychotisch wirk-
same Menge einer Verbindung der Formel I, worin Ri1 oder
Rsoder Riund Rs Halogen bedeuten oder ein pharmazeutisch
zuldssiges Salz dieser Verbindung enthiit.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Enkephalin-Deri-
vate, die auch als pharmazeutisch annehmbare Salze vor-
legen kdnnen, sowie Arzneimittel mit schmerzlindernder
Wirkung, die als Wirkstoffkomponente mindestens eine neue
Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch annehm-
bares Salz davon enthalten. :

Die erfindungsgemissen Verbindungen weisen die fol-
gende Formel auf
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Q-NH-CHZ—C—NH-_?H—CHQ Rs
_(}=0 Formel I
NHR 2
worin Q einen der Reste
Rs
Rl@x—x z o
N i
HN N-CHo-C- oder
s
o g
Ra z NT
Ry 7 \ CH H darstellt.

In Formel I bedeutet R Wasserstoff, die Hydroxylgruppe
oder Halogen und Rs Wasserstoff oder R1 und Rssind beide
Hydroxylgruppen; Z bedeutet Wasserstoff oder einen gerad-
kettigen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, X bedeutet
die Methylen-, Carbonyl-, Hydroxymethylen- oder Thio-
gruppe und bei Z = Alkyl den Sulfinyl- oder Sulfonylrest,
oder Z und X bilden zusammen die Methylidengruppe; Rs
bedeutet Wasserstoff oder Halogen und R» bedeutet Wasser-
stoff, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen der Reste

-CH-CORs
| oder
iso-CsHs

-CH-COR;
CH:CH:SCH:

worin R; die Hydroxyl- oder Aminogruppe, einen Alkyl-
amino- oder Dialkylaminorest darstellt, dessen Alkylanteil
geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4 Kohlenstoffatome
aufweist.

Die einzelnen Diastereomeren und Enantiomeren der Ver-
bindungen der Formel I werden ebenfalls von vorliegender
Erfindung umfasst.

Verbindungen der Formel I, worin entweder Ri oder Rs
Halogen bedeutet und insbesondere solche, bei denen sowohl
Ruals auch Rs Halogen bedeuten, sind ausserdem wirksam als
neuroleptische Tranquilizer und daher als antipsychotische
Mittel brauchbar.

Die Alkylreste sind geradkettig oder verzweigt und weisen
1 bis 4 Kohlenstoffatome auf, abgesehen von dem Substitu-
enten Z, fiir welchen nur geradkettige Alkylreste stehen.
Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin Rz
den Methyl-, Ethyl- oder n-Propylrest bedeutet sowie solche,
worin Rs den Methyl-, Ethyl- oder n-Propylaminorest dar-
stellt.

Unter die Bezeichnung «Halogen» fallen insbesondere
Fluor, Chlor und Brom. Das zur Verwendung in Verbin-
dungen der Formel I bevorzugte Halogen ist Fluor.

Unter einem Methylenrest wird der zweiwertige Rest der
Formel ~-CH:- verstanden. Der Carbonylrest ist der zweiwer-
tige Rest der Formel

OH

Il
-CH-.



Ein Hydroxymethylenrest ist ein zweiwertiger Rest der
Formel

OH

| .
-CH-.-

Unter dem Thiorest wird das zweiwertige Schwefelatom -S-
verstanden, ein Sulfinylrest ist ein zweiwertiger Rest der
Formel

0
I
-S-

und der Sulfonylrest ist der zweiwertige Rest der Formel

o
I
_S-.

I
0

Der Methylidenrest ist ein dreiwertiger Rest der Formel
—CH=. Werden X und Z vereinigt unter Bildung des Methyli-
denrests, so ist die Doppelbindung dieses Methylidenrests an
den Piperazinring gebunden.

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin
X Methylen und Z Wasserstoff bedeuten. Bevorzugte Analge-
tika der Formel I sind solche Verbindungen, worin Ri die
Hydroxylgruppe und Rs Wasserstoff bedeuten. Bevorzugte
neuroleptische Tranquilizer der Formel I sind solche Verbin-
dungen, worin Riund Rs Fluor bedeuten.

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutisch zuldssige
Salze der Verbindungen der Formel 1. Pharmazeutisch zulds-
sige Sureadditionssalze der erfindungsgemissen Verbin-
dungen sind insbesondere solche mit beliebigen geeigneten
anorganischen oder organischen Sduren. Geeignete anorga-
nische Siuren sind z.B. Salzsidure, Bromwasserstoffsiure,
Schwefelsdure und Phosphorsiure. Zu den geeigneten orga-
nischen Sauren gehdren vor allem Carbonsduren wie Essig-
sdure, Propionsiure, Glycolsdure, Milchsiure, Brenztrau-
benséure, Malonsiure, Bernsteinsiure, Fumarsiure, Apfel-
siure, Weinséure, Zitronensiure, Cyclamenséure, Ascorbin-
sdure, Maleinsiure, Hydroxymaleinsdure und Dihydroxy-
maleinsiure, Benzoesiure, Phenylessigsdure, 4-Aminoben-
zoeséure, 4-Hydroxybenzoesdure, Anthranilsdure, Zimt-
sdure, Salicylsdure, 4-Aminosalicylsdure, 2-Phenoxybenzoe-
sdure, 2-Acetoxybenzoesiure, Mandelsdure, ferner Sulfon-
siuren wie Methansulfonsiure, Ethansulfonsdure, p-Hydro-
xyethansulfonsiure. Auch nichttoxische Salze der Carboxyl-
gruppen-haltigen Verbindungen der Formel I mit anorgani-
schen oder organischen Basen fallen in den Rahmen der
Erfindung. Hierzu gehéren z.B. die Salze mit Alkalimetallen
wie Natrium, Kalium und Lithium, Erdalkalimetallen wie
Calcium und Magnesium, Leichtmetallen der Gruppe I1IA
wie Aluminium, mit organischen Aminen wie priméren,
sekundiren oder tertidren Aminen, z.B. mit Cyclohexylamin,
Ethylamin, Pyridin, Methylaminoethanol und Piperazin. Die
Salze kdnnen auf konventionelle Weise hergestellt werden,
2.B., indem man eine Verbindung der Formel I mit der ent-
sprechenden Siure umsetzt oder, wenn R: OH bedeutet, mit
der entsprechenden Base.

Als Analgetika sind die Verbindungen der Formel T und
ihre Diastereomeren brauchbar zur Linderung von Schmerz.
Verbindungen der Formel I, worin Ri, Rs oder sowohl Ri als
auch Rs Halogen bedeuten, und deren einzelnen Diastereo-
mere, sind zusétzlich brauchbar als neuroleptische Tranqui-

W

1

=

1

th

20

25

30

3

by

4

=

4

0

50

55

6

<

65

645 363

lizer. Neuroleptische Tranquilizer sind brauchbar zur
Behandlung von Patienten mit Symptomen von Psychosen,
z.B. bei Schizophrenie, von schweren Angstzustdnden,
Ubererregung oder Aggressivitét. Diese Mittel besitzen eine
beruhigende Wirkung auf die psychomotorische Aktivitit, sie
fiihren einen allgemeinen Beruhigungszustand herbei, ohne
Schlafbediirfnis hervorzurufen.

Die Verbindungen kénnen allein oder in Form pharma-
zeutischer Zubereitungen an den jeweiligen Patienten verab-
reicht werden. Als Patienten in Frage kommen warmbliitige
Tiere wie Saugetiere, z.B. Katzen, Hunde, Schweine, Pferde ,
Kiihe, Schafe, Menschen, Meerschweinchen, Mduse und
Ratten.

Die Verbindungen werden gewohnlich in wirksamer
Menge oral oder parenteral verabreicht, z.B. intravenos,
intramuskuldr, subkutan oder intracerebroventriculdr (icv).
Bei oraler Verabreichung betrégt die wirksame Menge im all-
gemeinen etwa 10 bis 500 mg/kg Korpergewicht pro Tag und
vorzugsweise 10 bis 200 mg/kg. Bei parenteraler Verabrei-
chunbg, ausser der Verabreichung icv, liegt die wirksame
Menge insbesondere bei etwa 0,1 bis 100 mg/kg Korperge-
wicht pro Tag und vorzugsweise bei 0,1 bis 25 mg/kg. Beiicv-
Verabreichung betriigt die wirksame Menge gewohnlich etwa
0,1 bis 10 ug/kg pro Tag. Eine typische Dosiseinheit zur
oralen Verabreichung enthilt 10 bis 200 mg Wirkstoff. Bei
parenteraler Verabreichung, abgesehen von icv, kann eine
typische Dosiseinheit 10 bis 50 mg Wirkstoff, bei icv-Ver-
abreichung 0,5 bis 5 ug enthalten.

Wie bereits erwihnt, sind die erfindungsgeméssen Verbin-
dungen als Analgetika brauchbar. Sie konnen in gleicher
Weise eingesetzt werden wie met-Enkephalin, leu-Enke-
phalin und D-Alanyl>-met-enkephalin.

Die erfindungsgemissen Verbindungen bieten Vorteile
gegeniiber obigen bekannten Ekephalinen, insofern, als der
Piperazinon-Rest bestdndiger ist gegen Proteolyse als der
N-terminale Dipeptidrest bekannter Enkephaline, woraus
eine lingere Halbwertszeit unter physiologischen Bedm-
gungen resultiert.

Eine feste Dosiseinheit kann konventioneller Art sein. So
kann es sich beispielsweise um eine Kapsel wie eine gewéhn-
liche Gelatinekapsel handeln, die die erfindungsgemésse Ver-
bindung und einen Triger enthilt, z.B. Gleitmittel und inerte
Fiillstoffe wie Lactose, Rohrzucker und Maisstirke. Gemaéss
einer weiteren Ausfilhrungsform werden die neuen Verbin-
dungen mit konventionellen Tablettenbasen tablettiert, z.B.
mit Lactose, Rohrzucker oder Maisstdrke, in Kombination
mit Bindemitteln wie Gummi acacia, Maisstirke oder Gela-
tine, Sprengmitteln wie Maisstirke, Kartoffelstarke oder
Alginsdure und einem Gleitmittel wie z.B. Stearinséure oder
Magnesiumstearat. Auch eine dtherisch beschichtete feste
Dosiseinheit ist geeignet. Beispielsweise kann man eine
tablettierte Zubereitung einer Verbindung der Formel I mit
einem Laminatiiberzug versehen, der magensaftresistent ist.

Zur parenteralen Verabreichung kénnen die Verbindungen
in Form injizierbarer Dosen einer Losung oder Suspension in
einem physiologisch zuldssigen Verdiinnungsmittel mit
einem pharmazeutischen Tréger verabreicht werden, der eine
sterile Fliissigkeit wie Wasser oder Ol sein kann, wobei gege-
benenfalls oberflichenaktive und andere pharmazeutisch
zulissige Hilfsstoffe zugesetzt werden kdnnen. Beispiele fiir
in diesen Priparaten brauchbare Ole sind solche aus Erdol,
tierischen, pflanzlichen oder synthetischen Ursprungs, z.B.
Erdnussél, Sojabohnendl und Mineraldl. Im allgemeinen
stellen Wasser, Kochsalzlosung, wissrige Dextroseldsung
und dhnliche Zuckerlésungen, Ethanol und Glycole wie Pro-
pylenglycol oder Polyethylenglycol bevorzugte fliissige
Triger, insbesondere fiir injizierbare Losungen, dar. -

Die Verbindungen kdnnen auch in Form einer Depot-
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Injektion oder eines Implantats verabreicht werden, das so

formuliert ist, dass verzogerte Abgabe des Wirkstoffs erfolgt.
Der Wirkstoff kann zusammen mit einem geeigneten Triger

zu Pellets oder kleinen Zylindern verpresst werden, die sub-
kutan oder intramuskular als Depot-Injektionen oder

Implantate gegeben werden. Bei Implantaten kdnnen Inert-
materialien wie biologisch abbaubare Polymere oder synthe-
tische Silikone eingesetzt werden, z.B. das Produkt «Silastic»

(Silikonkautschuk, Hersteller Dow-Corning Corporation).

Die Salze der Verbindungen der Formel I zeigen gleiche
analgetische und antipsychotische Wirkung wie die oben
beschriebenen Verbindungen und stellen einen Teil vorlie-
gender Erfindung dar.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kénnen her-
gestellt werden, indem man ein blockiertes Derivat einer
2-Piperazinon-1-essigsdure der Formel

Re
sz' 7 0
O m F 111
| N-CHACOOH -

oder eing 6-Piperazinon-2-carbonsiure der Formel

— COOH
J

N .
Ry @-CH_?? H 7 Formel I11

mit einem Dipeptid oder Tripeptid der Formel

0 .
W
HzN—CHz—C-NH-(‘ZH—CHz 7 »Rs
=0
t Formel IV
NHRg

kuppelt, wobei in obigen Formeln Re Wasserstoff, einen

geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen-

stoffatomen, einen der Reste
~-CH-CORy -CH-COR1

| - oder |
is0-CsHos CH:CH.SCH;

worin R7 Methoxy, Amino, Alkylamino der Dialkylamino

bedeutet, wobei der Alkylanteil geradkettig oder verzweigt ist

und 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, X’ die Methylen-,
Thio-, Carbonyl-, eine blockierte Carbonyl- oder blockierte

Hydroxymethylengruppe oder, falls Z Alkyl ist, die Sulfinyl-

oder Sulfonylgruppe darstellen, oder X’ zusammen mit Z
den Methylidenrest bildet und Ri, R4, Rs und Z die vorste-
hend angegebene Bedeutung besitzen, worauf die Schutz-
gruppen entfernt werden.

Geeignete Schutzgruppen fiir das Stickstoffatom in 4-Stel-
lung des Piperazinon-Rests sind bekannt, hierzu gehdren z.B.

tertidirte Alkoxycarbonylgruppen wie der tert.-Butoxycar-

bonyl(t-boc)- und Amyloxycarbonylrest, der Benzyloxycar-
bonylrest und substituierte Benzyloxycarbonylreste, Cycloal-

koxycarbonyl- und Vinyloxycarbonylreste. Geeignete Rea-
genzien und Reaktionsbedingungen zum Blockieren und

Entblockieren von Stickstoffatomen sind von M. Bodanzsky

et al., Peptide Synthesis, 2. Aufl. (John Wiley and Sons),

S. 18-49 (1967) und in der US-PS 3 905 981 beschrieben. Die

bevorzugte Schutzgruppe fiir den Stickstoff ist der tert.-Buto-
xycarbonylrest.

Geeignete Schutzgruppen fiir Hydroxyl-Substituenten, die
vorliegen, wenn X ~-CHOH oder R: die Hydroxylgruppe

5 bedeuten, sind ebenfalls bekannt. Hierzu gehdren insbeson-
dere der Benzyl-, Methyl- und tert.-Butylrest, Trialkylsilyl-
reste, wie z.B. der t-Butyldimethylsilylrest, Alkoxyalkylreste,
wie der Methoxymethylrest, der (2-Methoxyethoxy)methyl
(MEM)-Rest und der Tetrahydropyranylrest. Geeignete Rea-

10 genzien und Reaktionsbedingungen zur Blockierung und
Entblockierung von Hydroxylgruppen sind von
M. Bodanzsky et al., loc. cit., S. 59-60 und E. Schroder und
K. Lubke, The Petpides, Bd. I (Academic Press, N.Y.)
S.222-226 (1965) beschrieben. Die bevorzugte Schutzgruppe

15 fiir phenolische Hydroxylgruppen ist der Benzylrest, die
bevorzugte Schutzgruppe fiir den Hydroxymethylenrest ist
die (2-Methoxyethoxy)methylgruppe.

Geeignete Schutzgruppen fiir Carbonylgruppen sind
Ketale und Hydrazone. Methoden zur Umwandlung von

20 Ketonen in Ketale und Hydrazone und fiir deren Regenera-
tion unter Bildung des Ketons sind bekannt.

Die Estergruppe, die vorliegt, wenn R7 ~OCH: bedeutet,
kann ebenfalls nach bekannten Methoden unter Bildung von
Sauren der Formel I abgespalten werden, ferner kann sie

25 nach bekannten Methoden mit Ammoniak oder priméren
Aminen umgesetzt werden unter Bildung von Amiden der
Formel I.

Die Umsetzung der vorstehend beschriebenen blockierten

Derivate der Formel IT1A oder IIIA

30 Rb
R X!
a 7 0
B-N N-CHxCOOH Formel I1A
35 -

C OH Formel I11A
o Rd ; I’

R Ha2C

worin Ra oder Rc Wasserstoff, blockiertes Hydroxyl oder
Halogen und Round Ra Wasserstoff oder Raund R oder Re
und Ru beide blockierte Hydroxylgruppen bedeuten, B eine
geeignete Stickstoff-blockierende Gruppe darstellt und X'
und Z die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen,
mit Verbindungen der Formel IV kann bei Temperaturen von
s0 etwa —10 bis 25°C wihrend etwa %2 bis 24 Std. in einem geeig-
neten Losungsmittel, wie wasserfreiem Tetrahydrofuran,
Chloroform, Methylenchlorid oder Dioxan, erfolgen.
Bedeutet Rz die Methoxygruppe, so wird gewdhnlich nach
der Kupplung einer Verbindung der Formel ITA oder IIIA
s5 mit einer Veribndung der Formel IV das erhaltene Produkt
hydrolysiert unter Entfernung der Methylestergruppe, wobei
man z.B. mit Lithiumhydroxid und anschliessender Behand-
lung mit kalter verdiinnter Salzs&ure arbeitet, oder das Pro-
dukt kann in ein Amid iiberfiihrt werden durch Umsetzung
60 mit Ammoniak oder einem Alkyl- oder Dialkylamin.
Bedeutet Ra oder Reeine blockierte Hydroxylgruppe, so kann
die Schutzgruppe nach Standardverfahren entfernt werden.
Ist z.B. Ra oder Rcein Benzyloxyrest, so kann die Benzyl-
gruppe entfernt werden durch katalytische Hydrierung oder
¢s Behandlung mit Fluorwasserstoff, z.B. durch Umsetzung mit
Pyridin-HF in Tetrahydrofuran bei 0 bis 50°C in Gegenwart
eines Siurefingers wie Anisol; bedeutet X’ eine MEM-blok-
kierte -CHOH-Gruppe, so kann man die Methoxyethoxy-

4!
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methylgruppe entfernen durch Umsetzung mit Trifluoressig-  tigen oder verzweigten Ci-Cs-Alkylrest, so kann man den
sdure bei einer Temperatur von 0 bis 25°C in geeignetem Ester der Formel V direkt mit Ammoniak oder einem Ci-Ca-
Lasungsmittel, wie z.B. Mehtylenchlorid. Die Stickstoff blok-  Alkylamin umsetzen unter Bildung der Verbindung der
kierende Gruppe B wird gewohnlich nach Standardverfahren ~ Formel IV, worin Re Wasserstoff oder einen Ci-Cs-Alkylrest
entfernt; beispielsweise wird eine tertidre Butoxycarbonyl- s bedeutet.

gruppe entfernt durch Behandlung mit Trifluoressigsdure bei Die Siure der Formel V kann mit einem geeigneten Kupp-
0 bis 25°C, durch Behandlung mit gasformigem Chlorwasser-  lungsreagens umgesetzt und mit einem Amin der Formel
stoff in Methanol oder Ather wihrend 10 bis 30 min (siehe H:NRs verkniipft werden, worin Re die fiir Formel I'V ange-
oben). Liegen blockierte Hydroxylgruppen vor, so kénnen gebene Bedeutung besitzt. Geeignete chemische Verfahren
sdureempfindliche N- und OH-blockierte Gurppen durch 10 zum Verkniipfen von Aminosiuren sind bekannt, z.B. das
Fluorwasserstoffsiure oder Trifluoressigsaure gleichzeitig Verfahren mit gemischten Anhydriden, siehe J. Matsoukas et
abgespalten werden. Bedeutet X’ eine Ketalgruppe, so kann al., J. Org. Chem., 42, 2105 (1977) oder die von M. Bodanzsky
man die entsprechende Verbindung der Formel I, worin X et al., loc. cit., S. 85-136 beschriebenen Verfahren.

die Carbonylgruppe bedeutet, herstellen durch Umsetzung
des Ketals mit wissriger Sdure. Die Spaltung des Ketals unter
sauren Bedingungen kann gleichzeitig mit der Entfernung
einer den Stickstoff blockierenden tertidren Alkoxycarbonyl-
gruppe stattfinden. Bedeutet X’ z.B. einen Dialkylhydrazon-
rest, so kann man die Verbindung der Formel I mit X = Car-

. . Der Kupplungsreaktion folgt gewdhnlich die Entfernun
bonyl bilden durch Umsetzung des Hydrazons mit Kupfer- ' LUDp UNgSTe ete g
acetat in Wasser und Tetrahydrofuran nach dem Verfahren dgr Stxg kstoff b_lockxerenden Grupp c z.B. durch Behandlung
von E.J. Corey, et al., Tetrahedron Letters 1976, 3667. mit Trifluoressigsdure oder gasférmigem Chlorwasserstoff

(siehe vorstehende Beschreibung) und der die Hydroxyl- und
Ketogruppe blockierenden Gruppen, die vorliegen kénnen,
wenn Ri die Hydroxylgruppe und X den Hydroxymethylen-
oder Carbonylrest bedeuten, wobei man eine unblockierte
Verbindung der Formel I erhilt.

s Beispiele fiir Kupplungs- oder Kondensationsmittel sind
1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin (EEDQ),
Siurechloride wie Pivaloylchlorid und Chlorameisensiure-
isobutylester, 3-Alkyloxazolidin-2,5-dione, 1,1-Carbonyldi-
imidazol und Carbodiimide wie Dicyclohexylcarbodiimid.

—

Die Verbindungen der Formel IV kénnen hergestellt
werden, indem man ein N-blockiertes Glycin z.B. N-t-boc-
Glycin, d.h. Glycin, dessen Stickstoffatom durch den ter-
tidren Butoxycarbonylrest geschiitzt ist, mit einem Ci-Ca-
Alkylester, beispielsweise dem Methylester, von Rs-substitu-

iertem Phenylalanin kuppelt unter Bildung eines C1-Ca- Eine Verbindung der Formel I kann auch hergestellt
Alkylesters der Verbindung der Formel V, worin R’ einen werden durch Ausbildung einer Peptidbindung zwischen der
Ci-Cs-Alkylrest bedeutet, der hydrolysiert werden kann, z.B. 30 Verbindung der Formel ITA oder I11A und einem Glycinester
mit Lithiumhydroxid und anschliessendem Ansduern mit und anschliessende Umsetzung des Produkts unter Bildung
kalter verdiinnter Siure, wobei man die Siure mit R’ = Was-  zusitzlicher Peptidbindungen mit Rs-substituiertem Phenyl-
serstoff erhélt: alanin und dann mit einer Verbindung der Formel H2NRs,
9 worauf nach bekannten Standardverfahren die Schutz-
. 35 gruppen entfernt werden.
B-NH-CHz~C~NH- [!: H~CHz2 '@'R 5 Verbindungen der Formel ITA kdnnen durch Alkylierung
COORY FormelV  des Dianions hergestellt werden, das man vorzugsweise
) durch Metallisierung eines 4-tert.-Alkoxycarbonyl-2-piper-
Bedeutet Re in Formel IV Wasserstoff oder einen geradket- azinons nach dem allgemeinen Reaktionsschema I erhalt:
H e 0O 0
1 ©
N~ R i/ [N /
o — s — Gk o
| ‘ I X R
. B B B a
Vi viL VIII
R
CIIH 2CO2 5
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Piperazinon kann mit einem Blockierungsmittel umgesetzt
werden, vorzugsweise einem Blockierungsmittel mit ter-
tidgrem Alkoxycarbonylrest, wie z.B. 2-(t-Butoxycarbonyl-
oxyimino)-2-phenyl-acetonitril (BOC-ON), t-Butoxy-
carbonylazid oder Chlorameisensiure-t-amylester, in
Gegenwart eines wasserfreien Losungsmittels wie Tetrahy-
drofuran, Dimethoxyethan (DME), Chloroform, 1,2-Dichlor-
benzol oder Toluol, bei einer Temperatur von 0°C bis zum
Siedepunkt des Losungsmittels, vorzugsweise bei Raumtem-
peratur, wihrend Reaktionszeiten von etwa Y2 bis 18 Std. und
vorzugsweise wihrend etwa 2 Std., wobei man ein blockiertes
Piperazinon der Formel VI erhélt, worin B die Schutzgruppe,
vorzugsweis einen tert.-Alkoxycarbonylrest bedeutet.

Das Dianion der Formel VII wird gewohnlich durch
Umsetzung des blockierten Piperazinons der Formel VI mit
einem geringen Uberschuss iiber 2 Aquivalente, vorzugsweise
mit etwa 2,21 Aquivalenten, einer ein Dianion erzeugenden
starken Base gebildet, wobei als Basen Alkalimetallamide wie
Natriumamid oder ein Dialkylaminolithium, wie z.B. Di-
ethylaminolithium, Dicyclohexylaminolithium oder vorzugs-
weise Diisopropylaminolithium, in Frage kommt, das seiner-
seits in situ durch Umsetzung eines Lithiumalkyls gebildet
werden kann, wie z.B. n-Butyllithium mit einem Dialkylamin
wie Diisopropylamin. Das Piperazinon der Formel VI kann
mit der Base in Gegenwart eines Atherldsungsmittels, wie
Diethyléther, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan,
1,4-Dioxan oder Diglyme, bei einer Temperatur von -40 bis
20°C und vorzugsweise bei etwa 0°C etwa 1 bis 5 Std. und
vorzugsweise etwa 3 Std. umgesetzt werden, wobei man ein
Dianion der Formel VII erhilt.

Dem Reaktionsgemisch wird vorzugsweise ein geeignetes
elektrophiles Reagens zugegeben und dann kann weitere 1
bis 24 und vorzugsweise etwa 4 Std. bei 0 bis 50°C und vor-
zugsweise bei Raumtemperatur gerithrt werden, wobei man
ein Monoanion erhilt, welches in 3-Stellung durch den Rest

substituiert ist, wobei man nach der Aufarbeitung nach
iblichen Methoden eine Verbindung der allgemeinen Formel

N_OC

(K Ry

f;'! X L@—R Formel VIIIB
B — a

erhalten kann, worin X die Methylen-, Carbonyl-, Hydro-
xymethylen-, Thio-, Sulfinyl- oder Sulfonyigruppe bedeutet.
Die gereinigte Verbindung der Formel VIIIB kann mit
einem geeigneten Blockierungsreagens umgesetzt werden,
wenn X die Carbonyl- oder Hydroxymethylengruppe dar-
stellt, oder man kann dehydratisieren, wenn X* in Formel
VIIB die Hydroxymethylengruppe ist und man eine Verbin-
dung der Formel I anstrebt, worin X und Z zusammen den
Methylidenrest bilden. Ist Z kein C1-Cs-Alkylrest, so wird
gewohnlich die geschiitzte Verbindung der Formel VIIIB,
worin X” die Methylen- oder Thiogruppe, eine geschiitzte
Carbonyl- oder geschiitzte Hydroxymethylengruppe oder
den Methylidenrest bedeutet, mit einem geringen Uber-
schuss, vorzugsweise mit etwa 1,1 Aquivalenten einer starken
Base der vorstehend genannten Art, z.B. mit Lithium- oder
Natriumhydrid oder Natriumhexamethyldisilazan, in
Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels 3 bis 30 Std., vor-

zugsweise etwa 8 Std., bei einer Temperatur von -40 bis 20°C

und vorzugsweise bei etwa 0°C umgesetzt, wobei man das

Monoanion der Formel VIII erhilt, welches dann seinerseits

mit einem Ci1-Cs-Alkylester, vorzugsweise dem Methylester,
s einer a-Halogenessigsdure der Formel

Halo-CH:-COOR

umgesetzt werden kann, worin Halo Chlor, Brom oder Iod

10 und R einen C1-Cs-Alkylrest bedeutet. Dann kann erneut 1
bis 24 Std. bei etwa 0 bis 50°C gerithrt werden, wobei man
einen Ester der Formel IIB erhilt, der gewdhnlich nach Stan-
dardmethoden hydrolysiert wird, z.B. durch Umsetzung mit
wiassrigem Lithiumhydroxid in einem niederen Alkohol wih-

15 rend Y20 bis 4 Std., vorzugsweise wihrend etwa Y2 Std., wobei
man eine N*-geschiitzte, 3-substituierte 2-Oxo-1-piperazin-
essigsdure der Formel I1A erhilt, worin Z Wasserstoff
bedeutet.

Bedeutet Z einen geradkettigen Ci-Cs-Alkylrest, so kann

20 die Verbindung der Formel VIIIB, die in geschiitzter Form
vorliegt, falls X den Hydroxymethylenrest bedeutet, mit
zusitzlichen 2,2 Aquivalenten einer ein Dianion erzeugenden
Base, wie vorstehend beschrieben, umgesetzt werden, wobei
man das Dianion der Formel IX erhélt. Das Dianion wird

25 gewdhnlich mit einem Alkylhalogenid, wie Methyliodid oder
Ethylchlorid, umgesetzt, unter Bildung des 3,3-disubstitu-
ierten Monoanions der Formel VIITA, das nach der Aufar-
beitung eine Verbindung der Formel VIIIC liefern kann:

o H
N_.O
ENéa!ky‘ﬂ
i ) Formel VITIC
33 B

X1 ‘Ra
=

Diese wird gewdhnlich mit einem geringen Uberschuss
40 iiber 1 Aquivalent einer starken Base und dann mit einem
o-Halogenessigsdureester, wie vorstehend beschrieben,
umgesetzt und dann hydrolysiert, wobei man eine
N#-geschiitzte 3,3-disubstituierte 2-Oxo-1-piperazinessig-
sdure der Formel 1A erhalten kann.

Die Reaktionsfolge kann auch ohne Unterbrechung durch-
gefithrt werden. Ein Monoanion der Formel VIII, worin X’
Methylen oder Thio bedeutet, das man z.B. durch Umsetzung
eines elektrophilen Reagenses mit dem Dianion VII erhilt,
kann ohne Isolierung mit dem o-Halogenessigsdureester
50 umgesetzt werden zur Verbindung der Formel IIB, worin Z

Wasserstoff bedeutet. Ein Monoanion der Formel VIII,

worin X’ eine Methylen-, Thio-, Carbonyl-, Suifinyl- oder

Sulfonylgruppe darstellt, kann ohne Isolierung mit 1,1 Aqui-

valenten einer starken Base gemiss obiger Beschreibung
55 umgesetzt werden, und das resultierende Dianion der Formel

IX wird dann in der Regel mit einem Alkylhalogenid und

einer a-Halogenessigsdure unter Bildung von Verbindungen

der Formel IIB, worin Z einen Alkylrest bedeutet, alkyliert.
Zur bevorzugten Herstellung von Verbindungen der
60 Formel IIA mit X’ = Methylen geeignete elektrophile Rea-
genzien sind Benzylhalogenide der Formel

Rb o
CHa-—Ha lo

worin Halo Brom, Chlor oder [od bedeutet und R. und Rs die
vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen. Die Benzyl-

45
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halogenide sind bekannte Verbindungen, die im Handel
erhiltlich oder nach bekannten Methoden herstellbar sind.

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel ITA mit X’
= Carbonyl bevorzugt geeignete elektrophile Reagenzien
sind Benzoylhalogenide der Formel

0.

R
b il

und Benzoatester der Formel

0
Rp i

Ra C~0R

worin R., Reund Halo die vorstehend angegebenen Bedeu-
tungen besitzen und R einen Ci-Cs-Alkylrest darstellt. Die
Benzoylhalogenide und Benzoatester sind bekannte Verbin-
dungen, die im Handel erhéltlich oder nach bekannten
Methoden herstellbar sind.

Bedeutet X die Carbonylgruppe und Z Wasserstoff, so
sollte man die Carbonylgruppe eines Ketons der Formel
VIIB mit einem blockierenden Reagens umsetzen, ehe man
die Alkylierung des [-stdndigen Stickstoffatoms im Piper-

azinring in Angriff nimmt. Beispielsweise kann man ein cycli-

‘'sches Ketal bilden durch Umsetzung des Ketons mit einem
Alkylenglycol mit 2 bis 8, vorzugsweise mit 2 bis 5 Kohlen-
stoffatomen, das 2 oder 3 Kohlenstoffatome in der Kette
besitzt, welche die zwei Hydroxylgruppen miteinander ver-
kniipfen. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in einem
Losungsmittel wie Benzol oder Toluol in Gegenwart von
p-Toluolsulfonsdure wihrend 12 bis 72 Std., wobei man das
bei der Reaktion entstehende Wasser azeotrop entfernen
kann, typischerweise unter Verwendung einer Dean-Stark-
Falle. Beispiele fiir Alkylenglycole sind das 1,2-Ethandiol,
welches die Carbonylgruppe in eine Ethylendioxymethylen-
gruppe iiberfiihrt, und das 2,2-Dimethyl-propan-1,3-diol,
welches aus der Carbonylgruppe einen 2,2-Dimethylpropy-
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einer Verbindung der Formel I, in der X die Hydroxymethy-

lengruppe ist.
Beispielsweise wird das Keton der Formel I in einem

Losungsmittel wie Essigsdure, Ethylacetat oder einem nie-

5 deren aliphatischen Alkohol wie Methanol oder Isopropanol

geldst, und die Losung kann in Gegenwart von Wasserstoff
von etwa 101 325 bis etwa 405 300 Pa Druck bei Raumtempe-
ratur, d.h. bei etwa 20 bis 25°C in Gegenwart eines Platin-
oder Rhodiumkatalysators und von mindestens 1 Aquivalent

10 einer Sdure geriihrt werden, bis 1 Aquivalent Wasserstoff auf-

genommen wurde; die Reduktion kann auch wéhrend etwa '
bis 8 Std. bei einer Temperatur von 0°C bis zur Riickflusstem-
peratur eines niederen aliphatischen Alkohols wie Methanol
oder Ethanol mit einem Metallborhydrid wie z.B. Natrium-

15 borhydrid oder Kaliumborhydrid ausgefiihrt werden.

Bedeutet ferner X die Hydroxymethylengruppe, oder
bilden X und Z zusammen einen Methylidenrest, so kann das
Dianion der Formel VII mit einem Benzaldehyd der Formel

Ry, g
R, CH

umgesetzt werden, worin R« und Ro die vorstehend angege-

25 benen Bedeutungen besitzen. Die resultierende Verbindung

der Formel VIIIB, worin X” Hydroxymethylen bedeutet,
oder deren Alkoxidion, kann wihrend etwa /s bis 16 Std. und
vorzugsweise wihrend etwa Y2 Std. mit einem Acylhalogenid
wie Acetylchlorid umgesetzt werden, wobei man die dehydra-

30 tisierte Verbindung erhilt, in der X und Z zusammen die

Methylidengruppe bilden, oder man kann mit einem Hydro-
xylgruppen blockierenden Reagens umsetzen zwecks Bil-

dung des geschiitzten Derivats. Beispielsweise kann man das
Carbinol der Formel VIIIB in einem Eisbad mit Natriumhy-

35 drid in trockenem Tetrahydrofuran umsetzen, wobei (2-Me-

thoxyethoxy)methylchlorid zugesetzt und das Gemisch bei

Raumtemperatur etwa Y2 bis etwa 3 Std. umgesetzt wird und

man das (2-Methoxyethoxy)methoxyderivat erhiit.
Benzaldehyde der obigen Formel sind im Handel

lendioxymethylenrest macht. Ebenso kann man ein Dialkyl- 40 erhéltlich oder konnen nach bekannten Verfahren aus Han-

ketal bilden durch Umsetzung des Ketons mit einem niederen

Alkylester der Orthoameisenséure in Gegenwart eines alko-
holischen Losungsmiitels wie Methanol und eines sauren
Katalysators wie Toluolsulfonsdure oder Ferrichlorid und
Ammoniumchlorid. Da bei der Bildung von Ketalen bevor-
zugt saure Bedingungen angewandt werden, ist es moglich,
dass die den Stickstoff blockierende Gruppe wihrend der
Reaktion vom Piperazinring entfernt wird, weshalb es erfor-
derlich wird, das Stickstoffatom des Ketal-substituierten
Derivats erneut zu schiitzen. Man kann ein Dialkylhydrazon
bilden, z.B. durch Umsetzung des Ketons bei der Riickfluss-
temperatur eines alkoholischen Losungsmittels mit einem
unsymmetrischen Dialkylhydrazin wie Dimethylhydrazin.
Die Entfernung der Schutzgruppe vom Carbonylrest kann
vor der Kupplung der Verbindungen der Formeln ITA und
IV erfolgen oder aber, vorzugsweise, danach.

Bedeutet X eineungeschiitzte Carbonylgruppe und Ra eine
geschiitzte Hydroxylgruppe, so kann die Schutzgruppe nicht
durch katalytische Hydrierung aus dem Polypeptid-Derivat
der Formel I entfernt werden.

Bedeutet X den Hydroxymethylenrest, so kann man das
Dianion der Formel VII mit einem Benzoylhalogenid oder
einem Benzoesdureester der obigen Art umsetzen, wobei man
ein Keton oder geschiitztes Keton der Formel ITA erhilt. Das

a
55 R
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delsprodukten hergestellt werden.

Bedeutet X die Thiogruppe, so wird bevorzugt das Dianion
der Formel VII mit einem Benzolsulfenylhalogenid der
Formel -

o )rs-talo

Ry
oder mit einem Bis-(benzol)-disulfid der Formel
R Q—s -sL R,
b Ry

oder mit einem Sulfonothiosdureester der Formel

Keton oder das geschiitzte Keton kann mit einem Polypeptid 65 umgesetzt, worin Ra, Re und Halo die vorstehend angege-

der Formel IV unter Bildung einer Verbindung der Formel I

verkniipft werden, worin X die Carbonylgruppe bedeutet, die

dann vorzugsweise selektiv reduziert wird unter Bildung

benen Bedeutungen besitzen. Die obigen Verbindungen sind
bekannt oder kdnnen nach bekannten Methoden hergestellt
werden. =
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Bedeutet X die Sulfinylgruppe, so kann das Dianion der '

Formel-VII mit einem Sulfinylhalogenid der Formel

o 9
Ra<;:>~§-Halo
Rb,, _

umgesetzt werden, worin Ra, Re und Halo die vorstehend
angegebenen Bedeutungen besitzen. Diese Verbindungen

sind bekannt oder kénnen nach bekannten Methoden herge-

stellt werden.

Bedeutet X die Sulfonylgruppe, so wird gewohnlich das
Dianion der Formel VII mit einem Sulfonylhalogenid der
Formel

o, 2
1
-S-Halo .

Ra"@%ﬁao
0

umgesetrzt, worin Ra, Ro und Halo die vorstehend angege-

benen Bedeutungen besitzen. Auch diese Verbindungen sind
bekannt oder konnen nach bekannten Methoden hergestellt

werden.

Bedeutet Z einen geradkettigen Ci-Cs-Alkylrest, so kann

man die Reihenfolge der Alkylierung umkehren, wobei

gewohnlich das Dianion der Formel VII mit einem entspre-
chenden Alkylhalogenid und das regenerierte Dianion mit
einem elektrophilen Reagens der oben genannten Art umge-
setzt wird unter Bildung einer Verbindung der Formel VIIIC,
die ihrerseits mit einer Base das Monoanion ergibt und dann
bevorzugt mit einem o-Halogenessigsdureester, wie vorste-

hend beschrieben, umgesetzt wird.

HCHO

lactam-
- — spaltung
RIOQ_C Z i
z H
oyl
R A o~NAcogRre
c H
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Die Verbindungen der Formeln VIIIB oder VIIIC, worin
X die Methylengruppe bedeutet, konnen auch hergestelit
werden durch reduktive Cyclisierung des entsprechenden
(N-Benzyl-N-cyanomethyl)phenylalanin-Derivats nach dem
5 allgemeinen Verfahren der DOS 2 438 965, unter anschlies-
sender Debenzylierung und folgendem Schutz des Ringstick-
stoffatoms und gegebenenfalls von Hydroxylsubstituenten.
Analoge der Formel VIIIB, worin X und Z den Methyliden-
rest bilden, k6nnen auch durch Dehydrohalogenierung des

10 entsprechenden 3-(o-Halogenbenzyl)piperazinons hergestellt

werden, z.B. nach dem allgemeinen Verfahren von
H. Moureu et al., Bull. soc. Chim. France 1956, S. 1785-7,
worauf geeignete Blockierungsreaktionen ausgefiihrt werden.
Die so erhaltenen Verbindungen der Formel VIIIB und

15 VIIIC konnen auf vorstehend beschriebene Weise mit
a-Halogenessigsdureestern alkyliert werden.

Falls erwiinscht, kdnnen die einzelnen Enantiomeren der
Piperazinonderivate in einer beliebigen Stufe nach Einfiih-
rung des asymmetrischen Kohlenstoffatoms am C-3 unter

® Anwendung simtlicher geeigneter bekannter Trennverfahren
getrennt werden. Beispielsweise kann man das Piperazin-
Stickstoffatom eines Esters der Formel 1Ib entblockieren und
das resultierende Amin mit einer optisch aktiven Sdure
umsetzen, z.B. mit L-Weinsidure, wobei diastereomere Salze
erhalten werden, die dann z.B. durch Kristallisation getrennt
werden konnen, worauf die einzelnen Enantiomeren bevor-
zugt durch Behandlung mit wéssriger Base, Extraktion in ein
geeignetes Losungsmittel, wie z.B. Ethylenchlorid, Ethyl-
acetat oder Benzol, und Eindampfen des Extrakts zur
3 Trockne regeneriert werden. Der getrennte Ester kann dann
entblockiert werden, wobei man das Einzel-Enantiomer des
Esters ITA erhilt.

Verbindungen der Formel ITIA werden bevorzugt nach
35 dem Reaktionsschema II gebildet:

25
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Ein Phenylalaninderivat der Formel X, worin Rc Wasser-
stoff, Halogen oder den Benzyloxyrest und R« Wasserstoff
oder Rcund Ra beide den Benzyloxyrest bedeuten, Z Wasser-
stoff oder einen geradkettigen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen und R’ einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder den Benzylrest darstellen, kann mit einem Uber-
schuss von beispielsweise 1,5 bis 3 Aquivalenten Formalin
bei einer Temperatur von etwa -20 bis 25°C, vorzugsweise bei
etwa 0°C, in Gegenwart eines geeigneten organischen
Losungsmittels wie Ethylacetat, Toluol oder Methylen-
chlorid etwa 1 bis etwa 8 und vorzugsweise etwa 2 Std. umge-
setzt werden unter Bildung eines triméren Produkts, d.h. des
1,3,5-Trianzintriacetats der Formel X1, das iiblicherweise
nach Standardverfahren isoliert wird, z.B. durch Extraktion
in ein organisches Losungsmittel und Abdunsten des
Loésungsmittels. :

Phenylalaninderivate der Formel X sind bekannte Verbin-
dungen, die im Handel erhiltlich oder nach bekannten
Methoden herstellbar sind, beispielsweise nach dem allge-
meinen Verfahren der BE-PS 868 881. Vorzugsweise wird das
L-Enantiomer des Phenylalaninderivats zur Herstellung der
gewiinschten Verbindungen verwendet.

Das 1,3,5-Triazintriessigsdurederivat der Formel XI kann
durch Behandlung mit einer Lewis-Sdure gespalten werden
und das resultierende Methylenimin wird in der Regel einer
2+2-Cycloadditionsreaktion mit einem Uberschuss an Ami-
noacetyl-Reagens in Gegenwart einer starken tertidren
Aminbase wie Triethylamin oder Diazabicyclononan unter-
worfen. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in inerter Atmo-
sphiére, z.B. unter trockenem Argon, wéhrend 1 bis 24 und
vorzugsweise wihrend 2 bis 3 Std. bei einer Temperatur von
-25bis -5°C in Gegenwart eines wasserfreien halogenierten
Losungsmittels, z.B. von Methylenchlorid oder Chloroform.
Die Lewis-Saure ist vorzugsweise Bortrifluoriddtherat,
jedoch kann man auch z.B. Zinn(IV)-chlorid, Titan(IV)-
chiorid, Aluminiumchlorid oder andere Lewis-Sduren im
Molverhiltnis 3 Aquivalente Lewis-Siure pro Aquivalent
1,3,5-Triazintriacetat-Trimer einsetzen.

Geeignete Aminoacetyl-Reagenzien sind unter anderen
Phthalimidoacetylhalogenide, gemischte Anhydride mit ter-
tidrer Butoxycarbonylaminoessigsdure und Azidoacetylhalo-
genide. Das bevorzugte Aminoacetyl-Reagens ist Phthalimi-
doacetylchiorid. Bei der bevorzugten Cycloadditionsreaktion
wird eine Lésung von 1,5 bis 2 Aquivalenten Phthalimidoace-
tylchlorid in trockenem Methylenchlorid unter Rithren zu
einem Gemisch des Trimeren mit 3 Aquivalenten BF:- ET20
in trockenem Methylenchlorid unter Argon zugetropft, und
nach dieser Zugabe kann ein gleicher Uberschuss Triethyl-
amin, das iiber Kaliumhydroxid getrocknet worden war,
zugetropft werden, wobei die Temperatur insbesondere bei
-25 bis -5°C gehalten wird und man die Reaktion 2 bis 3 Std.
bei -20 bis -5°C weiterlaufen ldsst. Dann wird die Reaktion
im allgemeinen gestoppt und das resultierende Gemisch von
diastereomeren N-substituierten §-Lactamen kann in kon-
ventioneller Weise isoliert werden, z.B. durch Extraktion
oder Chromatographie. Der Riickstand des Aminoacetyl-
cycloadditionsreagenses wird iiblicherweise gespalten oder
nach einem geeigneten Verfahren verdndert, wobei man ein
3-Amino-B-lactam der Formel XII erhélt.

Geeignete Methoden zur Entfernung der Phthaloyl- und
t-Butoxycarbonylgruppen und zur Reduktion der Azido-
gruppe sind bekannt. Die Azidogruppe kann z.B. unter Bil-
dung eines -Lactams der Formel X1I durch katalytische
Hydrierung in Gegenwart eines Platinkatalysators reduziert
werden. Bedeutet Rc den Benzyloxyrest, so kann bei dieser
Hydrierung auch der Phenolrest debenzyliert werden, so dass
der Hydroxylsubstituent Ri1 erneut blockiert werden muss.
Verwendet man z.B. als Cyclisierungsmittel ein gemischtes
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Anhydrid mit t-Butoxycarbonylaminoessigsiure, so kann
man den t-boe-Rest nach jeder beliebigen bekannten
Methods zur Entblockierung von durch t-boc geschiitzten
Amincgruppen entfernen (siehe oben). Der Phthaloylrest

s wird in der Regel durch Umsetzung des Phthalimidolactams
mit } Aquivalent 3-(Dimethylamino)-propylamin oder vor-
zugsweise it Hydrazin in Gegenwart eines geeigneten

Losungsmittels abgespalten, z.B. ein primérer Alkohol der

Formel R’OH, worin R’ die vorstehend angegebene Bedeu-
10 tung besitzt, vorzugsweise bei einer Temperatur von 0°C bis

zur Siedetemperatur des Losungsmittels und insbesondere

etwa bei Raumtemperatur oder 25°C, wobei die Reaktions-
zeiten 4 bis 48 und vorzugsweise etwa 24 Std. betragen.
Die resultierenden p-Lactame der Foreml XII kdnnen nach

15 Standardmethoden isoliert werden, z.B. durch Losung in
einem organischen Losungsmittel, Filtrieren und Abdunsten
des Lésungsmittels, dann wird gewShnlich in einem Alkohol
der Formel R’ OH gelst. Die Losung wird vorzugsweise mit
einer starken Sdure geséttigt, z.B. mit trockenem Chlorwas-

20 serstoff, und etwa 8 Std. bis 4 Tage stehengelassen oder bei
Siedetemperatur des Losungsmittels etwa 1 bis 4 Std. unter
Riickfluss gekocht, bis die Spaltung des B-Lactams beendet
ist, wobei man die Diastereomeren des Diesters der Formel
X111 erhilt, die isoliert werden kdnnen, z.B. durch Neutrali-

25 sieren mit einer anorganischen Base, wie Natriumbicarbonat,
und Extraktion mit einem geeigneten organischen Lsungs-
mittel, wie Methylenchlorid.

~ Der Diester der Formel X111 kann cyclisiert werden, indem
man ihn etwa 8 Std. bis 3 Tage und vorzugsweise etwa einen

30 Tag in einem protischen Lésungsmittel bei pH 8,5 bis 12 bei
Raumtemperatur stehen l4sst, wobei man den 6-Oxo-2-piper-
azincarbonsiureester der Formel X1V erhilt. Die Losung
wird in der Regel mit einer geeigneten Base, z.B. mit Alkali-
metallbicarbonat oder -carbonat, tertidren Aminen wie Tri-

35 ethylamin oder anionischen Austauscherharzen, basisch
gestellt. Geeignete protische Losungsmittel sind z.B. Alko-
hole der Formel R’ OH. Die bevorzugte Base zur Cyclisierung
des Diesters der Formel XIII ist ein Anion-Austauscherharz,
das beispielsweise mit Natriumhydroxid auf pH 8,5 bis 9 ein-

40 gestellt ist. Geeignete Anionen-Austauschharze sind bekannt;
hierzu gehdren z.B. das Harz AG2-X8, ein vernetztes Polysty-
rolharz (Hersteller Bio-Rad Laboratories Inc.), ferner das
Harz Dowex 2-X8, ein dhnliches Produkt der Dow Chemical
Co. Die Cyclisierung erfolgt im allgemeinen spontan in

45 Abwesenheit zugesetzter Base in polaren protischen Losungs-

mitteln wie Methanol im Verlauf von etwa 3 Tagen.

Nach der Cyclisierung kann die Verbindung der Formel
X1V nach Standardverfahren isoliert werden, die 4-Stellung
des Piperazinrings wird gew6hnlich in konventioneller Weise
mit einem Blockierungsmittel geschiitzt, dann kann der Ester
hydrolysiert werden und man erhélt eine Verbindung der
Formel II1A.

Das vorstehend bechriebene bevorzugte Verfahren liefert
ein Gemisch diastereomerer 6-Oxo-2-piperazincarbonséu-
rederivate. Arbeitet man z.B. mit optisch aktiven Formen des
Phenylalaninderivats der Formel X, so bewirken Kristallisie-
rung oder Chromatographie die Trennung der beiden Iso-
meren, die durch Einfithrung eines zusétzlichen asymmetri-
schen Kohlenstoffatoms entstanden sind. Die einzelnen Dia-
stereomeren kdnnen nach Standardmethoden in jeder belie-
bigen Stufe der Synthese nach der Cycloaddition getrennt
werden. Vorzugsweise trennt man die Diastereomeren des
geschiitzten Vorldufers des B-Lactams XII unter Anwendung
konventioneller Methoden wie fraktionierte Kristallisation,
Sidulenchromatographie oder Diinnschichtenchromatogra-
phie mit geeignetem Ldsungsmittelsystem. Ferner kann man
auch eine Verbindung der Formel ITTA oder den blockierten
Ester aus der Verbindung X1V durch fraktionierte Kristalli-
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sation oder Chromatographie in die einzelnen Diastereo- den Phenylrest, CO2+ oder t-boc bezeichnen den tert.-Buto-
meren zerlegen. xycarbonylrest, TFA bezeichnet die Trifluoressigsdure und

Die Herstellung der erfindungsgeméssen Verbindungen gly, phe und leu bezeichnen die Reste von Glycin, Phenyl-
sowie auch der Zwischenprodukte wird durch folgende Bei- alanin und Leucin.

spiele illustriert. In der folgenden Beschreibung bedeuten ph s

H
1 \CO,CH H _
C +225 N 0 B ri\.!;\/ﬁ
—s (J — Ny
HoN-"~~ NH2 N o
2
N COx
3
2

r£02CH3 . rCOzH

Eﬁ@ —%Ef/‘ t““f;@’

coa+ Co-+ Coat

3 L S
(@ Ru= @—CHzo—
(b) Ra =
(C) Ru = H
Beispiel 1 wird noch 1 Std. bei 0°C geriihrt, dann wird das Kiihlbad ent-
2-Piperazinon (1) fernt und das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
Diese Verbindung wird nach dem Verfahren von S.R. - erwirmen gelassen. Anschliessend wird das Gemisch iiber

Aspinall, J. Amer. Chem. Soc., 62, 1202 (1940) hergestellt. 40 Nacht geriihrt und danach mit gesattigter wissriger
Ammoniumchloridlésung versetzt. Die wissrige Phase wird
Beispiel 2 dreimal mit Diethyldther und zweimal mit Methylenchlorid
t-Butyl -3-oxo-1-piperazincarboxylat (2) extrahiert. Die Atherextrakte werden vereinigt und dann mit
Zu einem Gemisch von Piperazinon 1 (1,0 g 1,0x10-2Mol)  gesittigter wissriger Natriumchloridlésung gewaschen, die
und 15 ml mit Molekularsieb getrocknetem Tetrahydrofuran 45 Methylenchloridextrakte werden analog behandelt. Ather-
wird eine Lésung von Di-tert.-butyl-dicarbonat (2,4 g, und Methylenchloridextrakte werden dann vereinigt und
1,1x 102 Mol) in 5 mi mit Molekularsieb getrocknetem Tetra-  {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des
hydrofuran zugetropft. Sofort beginnt Kohlendioxidentwick-  Trocknungsmittels und Einengen des Filtrats erhilt man die
lung und das Ausgangsmaterial st sich langsam. Das Titelverbindung als nahezu farblosen Feststoff, der aus
Gemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, dann so Ethylacetat in Form farbloser Prismen kristallisiert; Ausbeute
wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck abgedunstet 5,2 g (53%), F. 145 bis 147°C.
und man erhilt die Titelverbindung als beigefarbenen Fest-

stoff, der aus Ethylacetat/Hexan in Form farbloser Plitichen Beispiel 3b
kristallisiert; Ausbeute 1,2 g (60%), F. 159 bis 161°C. t-Butyl-3-ox0-2-(4-fluorbenzyl)-1-piperazincarboxylat (3b)
ss  Ersetzt man im Verfahren von Beispiel 3a das p-Benzyl-
Beispiel 3a oxybenzylchlorid durch 4-Fluorbenzylchlorid, so erhélt man
t-Butyl-3-0x0-2-[4-benzyloxybenzyl]-1-piperazincarb- die Titelverbindung vom F. 145 bis 147°C.
oxylat (3a) -
Zu einer Losung von 7,7 ml trockenem Diisopropylamin Beispiel 3¢
(5,5% 102 Mol) und 25 ml trockenem Tetrahydrofuran wird e  t-Butyl-3-oxo-2-benzyl-1-piperazincarboxylat (3c)
unter Argon bei 0°C eine Hexanldsung von n-Butyllithium Wiederholt man das Verfahren von Beispiel 3a, jedoch mit
(21,2 ml, 5,5%10-2 Mol) zugetropft. Nach Ysstiindigem Benzylbromid anstelle des p-Benzyloxybenzylchlorids, so

Riihren bei 0°C wird eine L6sung von t-boc-Piperazinon (2) erhélt man die Titelverbindung vom F. 152 bis 154°C.
(5.0 g,2,5%10-2 Mol) und 125 ml trockenem Tetrahydrofuran

zugetropft. Das resultierende Gemisch wird 3 Std. bei 0°C 65 Beispiel 4a

geriihrt, dann wird eine Losung von p-Benzyloxybenzyl- Methyl-4-(t-butoxycarbonyt)-2-0x0-3-(4-benzyloxy-
chlorid (6,40 g, 2,75+ 10-* Mol) in 20 m! trockenem Tetrahy- benzyl)-1-piperazinacetat (4a)

drofuran iiber einen Tropftrichter zugetropft. Das Gemisch Zu einer Losung von t-boc-(4-Benzyloxybenzyl)piper-



azinon 3a (2,66 g, 6,72+ 10~ Mol) in 20 m! trockenem Tetrahy-
drofuran wird unter Argon bei Raumtemperatur Natriumhy-
drid portionsweise zugesetzt (0,30 g, 7,4+ 10~ Mol, 59% Oldis-
persion). Nach Vastiindigem Riihren bei Raumtemperatur
wird eine Losung von 0,62 ml a-Bromessigsduremethylester
(7,4+10-* Mol) mit einem Tropftrichter zugegeben. Dann wird
das Reaktionsgemisch iiber Nacht geriihrt, in Wasser
gegossen und dreimal mit Diethyl4ther extrahiert. Die ver-
einigten Atherextrakte werden mit geséttigter wissriger
Natriumchloridldsung gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Trocknungsmittels
und Einengen des Filtrats erhdlt man ein viskoses 0, das
nach Saulenchromatographie (Silicagel, 10% EtOAc/CHCls)
ein klares, farbloses Ol ergibt. Dieses O1 kristallisiert im
Kiihlschrank. Der resultierende Feststoff wird mit Hexan
verrieben und dann abfiltriert, dabei erhilt man die Titelver-
bindung in Form farbloser zusammenhingender Nadeln in
einer Menge von 2,3 g (74%), F. 84 bis 87°C.

- Beispiel 4b
"Methyl-4-(t-butoxycarbonyl)-2-0x0-3-(4-fluorbenzyl)-1-
piperazinacetat (4b)
Setzt man im Verfahren von Beispiel 4a die Verbindung 3b
ein, so wird die Titelverbindung erhalten.

Beispiel 4c
Methyl-4-(t-butoxycarbonyl)-2-oxo-3-benzyl-1-piperazin-
acetat (4c)
Setzt man im Verfahren von Beispiel 4a die Verbindung 3¢
ein, so wird die Titelverbindung erhalten.

Beispiel 4’a

Methyl-4-(t-butoxycarbonyl)-2-oxo-3-(4-benzyloxy-
benzyl)-1-piperazinacetat (4a)

Zu einer Losung von 0,31 ml (2,2 Millimol) Diisopropyl-
amin in 2 ml trockenem Tetrahydrofuran von 0°C wird unter
Argon mit Hilfe eines Tropftrichters eine Hexanlsung von
n-Butyllithium (0,9 Milliliter, 2,2 Millimol) zugetropft. Nach
etwa 2 Std. wird eine Losung von t-boc-Piperazinon (2)
(0,200 g, 1,0 Millimol) in 5 ml Tetrahydrofuran aus einem
Tropftrichter zugetropft. Die resultierende Losung wird bei
0°C withrend 3 Std. metalliert, dann wird eine Losung von
0,256 g (1,1 Millimol) 4-Benzyloxybenzylchlorid in 2 ml trok-
kenem Tetrahydrofuran zugegeben und die resultierende
Losung wird 1 Std. bei 0°C geriihrt, auf Raumtemperatur
erwirmen gelassen und erneut iiber Nacht gerithrt.

Dann werden 0,095 ml (1,1 Millimol) o.-Bromessigsédure-
methylester iiber einen Tropftrichter zur Losung zugegeben,
anschliessend wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt

4 02CNH ~ CO2H

+ 7
H Rs
HaN" CO2CHa
HC1
H F‘\"‘—Rs

e

4 02CNHACONH TN\ SR o

— .
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und danach wird das Gemisch in Ethyldther/ Wasser
gegossen. Die wiissrige Phase wird zweimal mit Ather extra-
hiert, die vereinigten Atherextrakte werden mit gesittigter
Natriumchloridldsung gewaschen und iiber Natriumsulfat

s getrocknet. Das Losungsmittel wird abgedunstet und das
resultierende gelbe Ol wird mit 20% Ethylacetat/Chloroform
chromatographiert, dabei erhélt man die Verbindung 4a als
Ol, das beim Stehen kristallisiert; F. 84 bis 87°C.

Beispiel 5a
4-(t-Butoxycarbonyl)-2-oxo-3-(4-benzyloxybenzyl)-1-

piperazinessigsédure (5a) .
t-Boc-piperazinonacetat 4a (0,251 g, 5,37+ 10-* Mol),

1M-wissriges LiOH (0,59 ml, 5,9 10-* Mol) und 2 ml Me-

15 thanol werden 2 Std. bei Raumtemperatur gerithrt. Dann
wird das Losungsmittel abgedunstet und das resultierende
gelbe O1 wird in Methylenchlorid geldst und in einen Schei-
detrichter gefiillt und dort mit 0,5-molarer wissriger Salz-
sdure gewaschen. Die Methylenchlorid-Schicht wird abge-

20 trennt und die saure wissrige Phase wird dreimal mit
Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridextrakte
werden vereinigt und mit gesattigter wissriger Natriumchlo-
rid1dsung gewaschen und dann iiber Natriumsulfat -
getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das

25 Filtrat wird eingeengt, dabei erhdlt man die Titelverbindung
als farblosen Schaum, der gemiss Diinnschichtenchromato-
gramm an Silicagel-Platten homogen ist. Die Struktur der
Verbindung 5a wurde durch das NMR-Spektrum ermittelt:
(CDCl3) 8 1,27 (S, 9, t-boc),3,09-4,07 (m, 8, Methylen-

30 gruppen), 4,68 (t, 1, C-H) 4,97 (S, 2, Benzyloxymethylen),
6,89 (g, 4, aromatisch), 7,30 (S, 5, aromatisch), 9,99 (breit, S,
1, Sédure). )

Die beiden Enantiomeren von 5 werden durch Salzbildung
mit d-(+)-a-Methylbenzylamin und anschliessende Kristalli-

15 sation nach bekannten Verfahren getrennt. :

—

0

Beispiel 5b .
4-(t-Butoxycarbonyl)-2-oxo-3-(4-fluorbenzyl)- [ -piperazin-
49 essigsiure (5b) '
Ersetzt man im Verfahren von Beispiel 5a die Verbindung
4a durch die Verbindung 4b, so erhilt man die Titelverbin-
dung.

Beispiel 5¢ N
4-(t-Butoxycarbonyl)-2-0x0-3-benzyl-1-piperazinessig-
sdure (5¢) )
Verwendet man im Verfahren von Beispiel 5a die Verbin-
dung 4c, so wird die Titelverbindung erhalten. :

4

H
R
+ 02CNH ~CONH X (Ors
CO0»CH3
(a,c)Rs=H
'6—' (b) Rs=F

!

-+ 0,CNH.~.CONH

7 N
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Beispiel 6a 15

N-[N-(t-Butoxycarbonyl)glycyll-L-phenylalanin-methyl-
ester (6a)

t-Boc-glycin (1,75 g, 1,00+ 102 Mol), L-Phenylalanin-me-
thylester-hydrochlorid (2,16 g, 1,00- 10-2 Mol) und N-Ethoxy-
carbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin (2,47 g, 1,00. 10-2
Mol) und 50 ml Methylenchlorid werden 16 Std. bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann nach-
einander zweimal mit 0,5-molarer wissriger Salzsdure und
mit gesittigter wissriger Natriumbicarbonatldsung gewa-
schen und dann iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abfiltrieren des Trocknungsmittels und Einengen des Filtrats
erhilt man die Titelverbindung als sehr viskoses, nahezu
farbloses 01, das auf diinnschichtenchromatographischen
Silicagel-Platten homogen erscheint und dessen Struktur
durch das NMR-Spektrum bestitigt wurde;

20

25

3

<

NMR (CDCl3) 5 1,42 (S, 9, t-boc), 3,02 (d, 2, benzylische
Methylengruppe), 3,59 (S, 3, Ester), 7,13 (S, 5, aromatisch).

Beispiel 6b

N-[N-(t-Butoxycarbonyl)glycyl]-4-fluorphenylalanin-me-
thylester (6b)

1,8 g (10 Millimol) 4-Fluorphenylalanin werden in 3,0 ml
Methanol suspendiert, die Suspension wird unter Stickstoff
auf -10°C abgekiihlt, dann werden 0,81 ml Thionylchlorid
zugetropft, wobei man die Temperatur bei oder unter -2°C
hilt, danach wird noch 1 Std. bei -5 bis -10°C geriihrt. Dann
werden etwa 10 ml Methanol zugesetzt und die Losung wird
iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Anschliessend wird
die Lésung im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird
mit trockenem Ather verrieben und abfiltriert, wobei man
das Hydrochloridsalz des 4-Fluorphenylalanin-methylesters
vom 177,5 bis 178°C erhiilt. Verwendet man dieses Esterhy-
drochlorid anstelle des L-Phenylalanin-methylester-hydro-
chlorid im Verfahren von Beispiel 6a, so erhdlt man die Titel- 50
verbindung 6b.

35

40

45

Beispiel 7a
N-[N-(t-Butoxycarbonyl)glycyl}-L-phenylalanin (7a)
t-Boc-gly-phe-OCHs, 6a, (9,2 g, 2,7- 102 Mol), [-molares

wissriges LIOH (30 ml, 3,0- 10-> Mol) und 100 mi Methanol
werden 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird die
Hauptmenge Methanol abgedunstet. Das Konzentrat wird
mit 10 ml Wasser verdiinnt und in einen Scheidetrichter iiber-
fithrt. Dann wird das Gemisch mit 50 ml 1-molarer wéssriger
Salzsdure angesduert und viermal mit Chloroform extrahiert. 6o
Die vereinigten Chloroformextrakte werden mit gesattigter
wissriger Natriumchloridldsung gewaschen und dann @iber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Trock-
nungsmittels und Einengen des Filtrats erhélt man einen
Schaum, der beim Verreiben mit Diethyldther/Hexan die
Titelverbindung 7a in Form eines farblosen Feststoffs ergibt.
Dieser kristallisiert aus Ethylacetat/Hexan in Form farbloser
Nadeln, Ausbeute 6,3 g (71%), F. 138 bis 141°C.

55

65

Beispiel 7b :
N-[N-(t-Butoxycarbonyl)glycyl}-4-fluorphenylalanin (7b)
Verwendet man im Verfahren von Beispiel 7a die Verbin-

dung 6b, so erhdlt man die Titelverbindung.

Beispiel 8a

Na-[N-(t-Butoxycarbonyl)glycyl]-N-methyl-L-phenylala-
ninamid (8a)

Zu einer Losung von t-boc-gly-phe 7a (5,3 g, 1,6- 10> Mol)
in 80 ml trockenem Tetrahydrofuran werden unter Argon bei
~-10°C nacheinander 2,5 ml Triethylamin (1,8 10-> Mol) und
2,4 ml Chlorameisensdureisobutylester (1,8 10-> Mol) zuge-
geben. Das resultierende Gemisch wird 10 min bei -10°C
gerlihrt, dann wird ein frisch neutralisiertes Gemisch aus
3,3 g Methylaminhydrochlorid (4,9- 10 Mol), 6,9 ml Tri-
ethylamin (4,9 10-> Mol), 80 mi Tetrahydrofuran und 40 ml
Wasser auf einmal zugesetzt. Das Kiithlbad wird entfernt und
das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwirmen gelassen.
Dann wird das Gemisch iiber Nacht geriihrt und anschlies-
send mit gesittigter wissriger Natriumbicarbonatlgsung
behandelt. Das wissrig-alkalische Gemisch wird dreimal mit
Diethylather und zweimal mit Methylenchlorid extrahiert.
Die Atherextrakte werden vereinigt und mit geséttigter wiss-
riger Natriumchloridldsung gewaschen, die Methylenchlorid-
extrakte werden ebenso behandelt. Dann werden Ather- und
Methylenchloridextrakte vereinigt und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Trocknungsmittels
und Einengen des Filtrats erhélt man einen gelblichen
Schaum, der mit Diethyldther verrieben wird. Dabei entsteht
die Titelverbindung 8a als farbloser Feststoff, der aus wiss-
rigem Ethanol in Form farbloser verfilzter Nadeln kristalli-
siert. Die Ausbeute betrigt 4,1 g (74%), F. 158 bis 160°C. Auf
analoge Weise wird t-boc-gly-phe-leu-NHEt aus der Verbin-
dung 7a und Leucinethylamid hergestellt.

Beispiel 8b

Noa-[N-(t-Butoxycarbonyl)glycyl}-N-ethyl-4-fluorphenyl-
alaninamid (8b)

Zu 12 g gekiihltem fliissigem Ethylamin, das sich in einem
kleinen Druckgefiss befindet, werden 2,8 g t-boc-gly-4-F-
phe-OCHs (b) zugegeben und die Losung wird fiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Beim Abdunsten des Losungsmit-
tels erhilt man einen Feststoff, der beim Umkristallisieren
aus 95% Ethanol die Verbindung 8b vom F. 181 bis 182,5°C
liefert. Die Verbindung 8b kann auch aus der Verbindung 7b
nach dem Verfahren von Beispiel 8a hergestellt werden.

Beispiel 8c
No-[N-(t-Butoxycarbonyl)glycyl]-N-(n-propyl)-L-phenyl-
alaninamid (8c)
Verwendet man im Verfahren von Beispiel 8b die Verbin-
dung 6a anstelle der Verbindung 6b und n-Propylamin
anstelle von Ethylamin, so erhélt man die Verbindung 8c, die



aus Ethylacetat/Cyclohexan/Methanol in Form eines
weissen Feststoffs vom F. 166 bis 167,5°C kristallisiert.

Beispiel 9a

Na-Glycyl-N-methyl-L-phenylalaninamid-hydrochlorid
(%9a)

Durch eine Losung von t-boc-gly-phe-NHCH3 8a (9,2 g,
2,7.10"2 Mol) in 200 mi Methanol wird gasférmiger Chlor-
wasserstoff geleitet. Nach einer halben Stunde wird das Me-
thanol bei vermindertem Druck abgedunstet, wobei ein
klares farbloses Ol zuriickbleibt, das beim Verreiben mit
Diethyléther kristallisiert unter Bildung der Titelverbindung
9a in Form eines farblosen Pulvers vom F. 220 bis 223°C. Auf
gleiche Weise wird gly-phe-leu-NHEt- HCI aus dem entspre-
chenden t-boc-Derivat gebildet.
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Beispiel 9b
Na-Glycyl-N-ethyl-4-fluorphenylalaninamid-hydro-
chlorid (9b)
Wird im Verfahren von Beispiel 9a die Verbindung 8b ein-
5 gesetzt, so erhilt man als Produkt nach dem Umkristalli-
sieren aus absolutem Ethanol die Titelverbindung 9b vom
F. 251 bis 252°C.

10
Beispiel 9¢
Na-Glycyl-N-propyl-L-phenylalaninamid-hydrochlorid
(9¢)
Wird im Verfahren von Beispiel 9a die Verbindung 8c ein-
1s gesetzt, so erhilt man die Titelverbindung.

5+9 [CONH-"~CONH .
N0 CONH(CHz2) H
(a) Ra = benzyloxy, ( Ra _1;_(_)-
Rs=H,x=1 N _.H
(b)Ra=Rs=F, 1
x=2 7 Z COz +
, H " H
I—CONH/\'cOHN)(@ Rs CONHA CONH)(@’RS
N .0 . CONH(CH2) H  n 0 R, CONH(CHa)H
(L™ > Ly 1 12
CO0z T
(a)Ri=0H,Rs=H,
x=1
(b)Ri=Rs=F,x=2
Beispiel 10a 3,08, 3,90, (m, 12, Methylengruppen), 4,68 (m, 2, Cs-H und

No-[N-[[4-(t-Butoxycarbonyl)-2-0xo-3-(4-benzyloxy-
benzyl)-1-piperazinylJacetyl]glycyl]-N-methyl-L-phenylala-
ninamid (10a)

Zu einer Lésung von 0,45 g Piperazinonessigsdure 5a
(0,45 g, 1,0+ 10-* Mol) und 3 ml trockenem Tetrahydrofuran

werden bei ~10°C unter Argon nacheinander 0,16 ml Triethyl-

amin (1,1- 10-* Mol) und 0,15 ml Chlorameisensédureisobutyl-
ester (1,1-10-* Mol) zugegeben. Nach 10miniitigem Riihren
bei -10°C wird eine frisch neutralisierte Lésung aus Glycyl-
L-phenylalanin-methylamid (9a)-hydrochlorid (0,30 g,
1,1+10- Mol), ETsN (0,28 ml, 2,0- 10-3 Mol), 3 ml Tetrahy-
drofuran und 1,5 m] Wasser auf einmal zugesetzt. Dann wird
das Kiihlbad entfernt und das Reaktionsgemisch auf Raum-
temperatur erwirmen gelassen. Nachdem das Gemisch tiber
Nacht geriihrt wurde, wird es in 0,5-molare wissrige Salz-
siure gegossen. Das wissrige Gemisch wird zweimal mit
Diethylither und zweimal mit Methylenchlorid extrahiert,
die Atherextrakte werden vereinigt und mit geséttigter wiss-
riger Natriumbicarbonatldsung gewaschen, ebenso die Me-
thylenchloridextrakte. Ather- und Methylenchloridextrakte
werden dann vereinigt und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Abfiltrieren des Trocknungsmittels und Einengen
des Filtrats erhiilt man die Titelverbindung 10a, die chroma-
tographisch gereinigt wird; ihre Struktur wird durch das
NMR-Spektrum nachgewiesen:

NMR (CDCl:) § 1,26 (S, 9, t-boc), 2,64 (d, 3, Methylamid),

phenylal-CH), 4,98 (s, 2, Benzyloxy-methylen), 6,6-7,8 (m,
17, aromatisch und Amid-NH’s).

Beispiel 10b
No-[-N[[4-(t-Butoxycarbonyl)-2-ox0-3-(4-fluorbenzyl)-1-
piperazinyljacetyllglycyl}-N-ethyl-4-fluorphenylalaninamid
(10b)
Verwendet man im Verfahren von Beispiel 10a die Verbin-
50 dung 5b anstelle von 5a und 9b anstelle von 9a, so wird die
Titelverbindung erhalten.

45

Beispiel 11

Na-[N-[[4-(t-Butoxycarbonyl)-3-(4-hydroxybenzyl)-2-oxo-

ss 1-piperazinyl]acetyljglycyl]-N-methyl-L-phenylalaninamid
(11a)

6,71 g geschiitztes Piperazinonacetyl-gly-phe-NHCHs,
10a, (1,00- 10-* Mol) in 100 m! Ethanol wird in einer Parr-
Vorrichtung bei 2,8 kg/cm? Druck iiber 0,5 g 10% Pd/C

6 hydriert. Nachdem die Reaktion | Aquivalent Wasserstoff
aufgenommen hat, wird der Katalysator abfiltriert und mit
Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird bei vermindertem
Druck eingeengt, wobei man die Titelverbindung 11a erhalt.

Beispiel 12a
No-[N-[[3-(4-Hydroxybenzyl)-2-oxo-1-piper-
azinylJacetyllglycyl]-N-methyl-L-phenylalaninamid (12a)
0,58 g Piperazinon-acetyl-gly-phe-NHCH: 11a(1,0- 10~

65
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Mol) und Trifluoressigsdure werden bei Raumtemperatur 2
Std. geriihrt. Dann wird das Losungsmittel abgedunstet und
der Riickstand wird in Methylenchlorid geldst. Die Methy-
lenchloridlésung wird mit geséttigter wissriger Natriumbi-
carbonatlésung und dann mit geséttigter wéssriger Natri-
umchloridlésung gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nachdem Abfiltrieren des Trocknungsmittels
und Einengen des Filtrats erhilt man die Titelverbindung
12a, die chromatographisch gereinigt wird und deren
Struktur durch das NMR-Spektrum bestétigt wird:

NMR (Aceton - ds) 0 (d, 3, Methylamid), 3,0-4,3 (m, 14,
Methylengruppen und phenolisches OH), 4,53 (m, 1, Phenyl-

16

alaninmethin), 6,88 (8, 4, aromatisch), 7,25 (S, 5, aroma-
tisch), 7,6-8,0 (m, 3, Amid-NH’s).

In analoger Reaktionsfolge wird 3-(4-Hydroxybenzyl)-2-
5 piperazinonacetyl-gly-phe-leu-NHEt aus 5a und gly-phe-leu-
NHELt. HCl gebildet.

Beispiel 12b
No-[N-[[3-(4-Fluorbenzyl)-2-oxo-1-piperazinyi]-
10 acetyl]glycyl]-N-ethyl-4-fluorphenylalaninamid (12b)
Ersetzt man im Verfahren von Beispiel 12a die Verbindung
11a durch die Verbindung 10b, so wird die Titelverbindung
erhalten.

. Rc E}
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2 P F‘(c m‘“ H !
2 (I ncuacoct ‘:Iiu M @ ~od,
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2 - i | & Sf
. C02CHg _— 2
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Beispiel 13
Die Verbindungen der Formel 13 sind im Handel
erhéltlich.

Beispiel 14a

Trimethyl-o,0’ ,o” -tribenzyl-1,3,5(2H,4H,6H)-triazin-
1,3,5-triacetat (14a)

10,0 g (46,4 Millimol) L-Phenylalanin-methylester-
hydrochlorid 13a werden in 60 ml Wasser geldst und die
Losung wird auf 0°C abgekiihlt. Dann werden 1,90 g (47,5
Millimol) Natriumhydroxid-Pellets unter kréaftigem Rithren
zugegeben. Sobald Losung eingetreten ist, werden 30 ml
Ethylacetat zugesetzt, dann werden 7,6 ml (100 Millimol)
37%ige Formalinldsung zugetropft. Das Gemisch wird 2 Std.
bei 0°C geriihrt, dann in verdiinnte wéssrige Natriumchlorid-
16sung gegossen und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
Extrakte werden mit Natriumchloridldsung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, wobei
man 8,3 g eines halbkristallinen Materials erhilt. Beim
Umkristallisieren aus Cyclohexan/Ethylacetat erzielt man
7,95 g(89,7%) der Verbindung 14a in Form weisser Nadeln
vom F. 134 bis 137,5°C;

14a:
[o]3 = -101,1°(C = 4,37, EtOAc).

Verwendet man DL-Phenylalanin-methylester- HC] statt
L-Phenylalanin-methylester - HCI, so erhilt man das DL~
Analoge der Verbindung 14a, das aus Cyclohexan in Form
weisser Kristalle vom F. 106 bis 108,2°C kristallisiert.

Beispiel 14b
Trimethyl-o.,0’ ,0” -tris(4-benzyloxybenzyl)-1,3,5-
(2H,4H,6H)-triazin-1,3,5-triacetat (14b)
Verwendet man O-Benzyl-L-tyrosin-methylester-hydro-
chlorid anstelle von L-Phenylalanin-methylester-hydro-

chlorid im Verfahren von Beispiel 14a, so erhdlt man die Titel-

verbindung 14b in 96%iger Ausbeute als gelbes 01, das beim
Stehen teilweise kristallisiert;

NMR (CDC3) 8 7,4-6,6 (m. 9H), 4,87 (s, 2H), 3,8-3,3 (m, 6H,
~OCH bei 3,53),2,78 (d, J = 7Hz, 2H).

Beispiel 15a
Methyl-3-phthalimido-2-oxo-0-benzyl-i-azetidinacetat
(15a)

Zu einer Losung von 21,4 g (37,3 Millimol) der Verbindung

14a in 750 ml trockenem Methylenchlorid (iiber Phosphor-
pentoxid frisch destilliert) werden in Argonatmosphdre unter
Riihren 13,8 ml (112 Millimol) BFs. OEt: (iiber Calciumhy-
drid destilliert) zugegeben. Die Losung wird 20 min bei 25°C
gerithrt und dann auf -25 bis -20°C abgekiihlt. Dann wird
eine Losung von 30,1 g (135 Millimol) Phthalimidoacetyl-
chlorid in 70 m! trockenem Methylenchlorid im Verlauf von
20 min zugetropft. 35 min nach beendeter Zugabe des Séu-
rechiorids werden 34,3 ml (247 Millimol) Triethylamin (iiber
Kaliumhydroxid-Pellets getrocknet) im Verlauf von 10 min
zugetropft, wobei die Losung bei -25 bis -20°C gehalten
wird. Es tritt eine leuchtend orange Farbung auf, die sich
jedoch mit Zusatz von jedem Tropfen Triethylamin in den
frithen Stadien der Zugabe rasch verteilt; gegen das Ende der
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Zugabe bleibt die orange Firbung bestehen. Das Reaktions-
gemisch wird 2% Std. bei -25 bis -5°C gehalten, dann in Eis-

10 wasser gegossen und zweimal mit Methylenchlorid/Ethyl-
acetat/Ather extrahiert. Die Extrakte werden zweimal mit
kalter 5%iger Salzsiure, einmal mit Wasser, zweimal mit
wiissriger Natriumbicarbonatldsung und dann mit Natri-
umchloridlésung gewaschen und iiber Natriumsulfat

15 getrocknet. Beim Einengen im Vakuum erhélt man ein halb-
kristallines orangefarbenes Ol, das in Ethylacetat suspendiert
und filtriert wird. Das Filtrat wird eingeengt und der Riick-
stand wird aus 175 ml Methanol/Ethylacetat umkristallisiert,
wobei man 12,8 g (30,3%) der reinen Titelverbindung 15a

20 (syn) in Form weisser Nadeln erhilt. Durch ein weiteres
Umkristallisieren wird die analytisch reine Verbmdung vom
F. 153 bis 155,5°C erhaiten;

[a]5 = -135,7° (C = 2,4958, EtOAc).
25 : )

‘Die Mutterlauge wird an 650 g Silicagel chromatographiert
unter Eluieren mit 1,68% CHsOH/CH:Cl:, wobeiman 18,9 g
eines Gemischs aus (syn) und (anti) 15a erhdlt, hauptsichlich
bestehend aus 15a (anti) (gelbes Ol), und einem nicht identifi-
zierten dritten Produkt (die p-Lactame 15a (syn und anti)
machen etwa % des Gemischs aus).

Das gereinigte Gemisch der B-Lactame 15a (syn und anti)
aus DL-Phenylalaninmethylester zeigt folgende Spektralei-
genschaften: IR (unverdiinnt) 1765, 1740, 1720 cm;

35

NMR (CDCls) & 7,90-7,58 (m, 4H), 7,24 und 7,22 (2s, SH)

5,40 (dd, J = 4, 5 Hz), 5,22 (dd, J = 3,5, 6Hz), 4,93-4,10 (m,

2H total fiir alle Signale § 5,4-4,10), 3,95-3,53 (m, 1H), 3,79

und 3,67 (2s, 3H), 3,35-3,05 (m, 2H).
4

Beispiel 15b

Methyl-3-phthalimido-2-oxo-0.-(4- benzyloxybenzyl) I-
azetidinacetat (] 5b)

Ersetzt man im Beispiel 15a die Verbindung 14a durch die
Verbindung 14b, so erhilt man nach dem Chromatogra-
phieren des rohen Reaktionsgemischs die Titelverbindung
15b in 34 bis 43%iger Ausbeute als weissliches halbkristal-
lines Material, das nach dem Umkristallisieren aus Me-
thanol/ Ethylacetat weisse Kristalle 15b (syn); F. 147 bis
148,5°C ergibt; [a]5 = -105,3° (c = 2,03 EtOAc). Die Mutter-
lauge wird zu einem Ol eingeengt, das ein Gemisch aus (syn)
und (anti) 15b mit iiberwiegendem Anteil 15b (anti) ist.

Das gereinigte Gemisch der §-Lactame 15b (syn und anti)
zeigt folgende Eigenschaften im Spektrum: IR (unverdunnt)
s5 1770, 1745, 1720 cm™;

45

NMR (CDCl:) 8 7,68 (bs, 4 H), 7,33 (s, 5H),7,08-6,80 (m,
4H), 5,38-5,13 (m, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,9-5,61 (m, 1H),3,96~
3,38 (m, 4H, -OCHs bei 3,78 und 3,68), 3,33-2,95 (m, 2H).
o i
Beispiel 16
Methyl-3-amino-2-0xo0-a-benzyl-1-azetidinacetat (16a
(syn))
Zu einer Suspension von 6,42 g (17,0 Millimol) der Verbin-
65 dung 15a (syn) in 75 ml trockenem Methanol werden in
Argonatmosphire unter Riithren aus einem Tropftrichter
0,600 mi (18,3 Millimol) 97%iges wasserfreies Hydrazin zuge-
tropft. Die Losung wird 21 Std. bei 25°C gerlihrt und dann im
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Vakuum eingeengt. Dann wird Methylenchlorid zugegeben
und das Gemisch wird durch Celite filtriert, um das Phthal-
hydrazid zu entfernen. Das Filtrat wird eingeengt und ergibt
4,7 g der Verbindung 16a in Form eines farblosen Ols;

NMR (CDCls) 0 7,20 (2, 5H), 4,63 (dd, J = 6, 9Hz, 1H), 3,90
(dd,J = 2,5, 5,5 Hz, 1H), 3,70 (s, ~3H), 3,55-3,3 (m, ~2H),
3,2-2,8 (m, 2H), 2,5-1,8 (bs, 2H).

Beispiel 17

N-[2-Amino-2-(methoxycarbonylethyl)]-L-phenylalanin-
methylester-dihydrochlorid (17a (syn))

Die gemiss Beispiel 16 hergestellte Verbindung 16a (syn)
wird in 150 ml trockenem Methanol gel6st, die Losung wird
mit Chlorwasserstoffgas geséttigt, wobei sie sich stark erhitzt,
dann einen Tag bei Ranmtemperatur stehengelassen. Dann
wird die Losung im Vakuum eingeengt, mit 200 ml Wasser
versetzt und das Gemisch wird filtriert und mit Ethylacetat
gewaschen. Das Filtrat wird mit Natriumbicarbonat basisch
gestellt und zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die ver-
einigten Extrakte werden {iber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingeengt, wobei man 4,5 g der Verbindung 17a
(syn) als farbloses Ol erhilt;

NMR (CDCl) 87,20 (s, SH), 3,73-3,3 (m, 8H, ~OCH:; bei
3,65 und 3,62), 3,03-2,66 (m, 4H), 1,63 (bs, 3H).

Beispiel 18a
trans-Methyl-6-0x0-5-benzyl-2-piperazincarboxylat (18a
(trans)) - .

Das gemiss Beispiel 17 erzeugte Ol wird in 200 m1 Me-
thanol gel6st, dann werden 4,5 g des Anionenaustauscher-
harzes AG2-X8 (basisch gemacht durch Waschen mit
2n-Natriumhydroxid, mit Wasser gewaschen, bis das Filtrat
neutral ist und schliesslich mit Methanol gewaschen) zuge- -
geben und das Gemisch wird 10 min bei Raumtemperatur
geriihrt, dann filtriert, danach wird das Harz zweimal mit je
25 mi Methanol gewaschen. Das Filtrat wird bei Raumtempe-
ratur 18 Std. stehengelassen und danach im Vakuum ein-
geengt, wobei man 3,97 g (Gesamtausbeute 94% ausgehend
von 15a (syn)) der Verbindung 18a (trans) in Form farbloser
Kristalle erhilt. Beim Umkristallisieren aus Cyclohexan/
Ethylacetat werden weisse Kristalle vom F. 101,5 bis 103,5°C
erhalten;

NMR (CDC1) 8 7,21 (s, 5 H), 6,26 (bs, 1H), 4,09 (dd, J = 4,5,
10 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,66-3,26 (m, 3H), 3,00-2,69 (m,
2H), 1,64 (s, 1H).

cis-Methyl-6-oxo0-5-benzyl-2-piperazincarboxylat (18a
(cis))

Verwendet man die Verbindung 15a (anti) anstelle von 15a
(syn) im Verfahren von Beispiel 16 und setzt man dann das
Produkt nach dem Verfahren von Beispiel 17 und obigem
Verfahren um, so erhélt man die Verbindung 18a (cis) als
blassgelbes viskoses 1.

Beispiel 18b
trans-Methyl-6-0x0-5-(4-benzyloxybenzyl)-2-piperazin-
carboxylat (18b (trans))

Wird im Verfahren von Beispiel 16 die Verbindung 15b
(syn) anstelle von 15a (syn) eingesetzt und das Produkt dann
nach dem Verfahren von Beispiel 17 und 18a weiterbehan-
delt, so erhilt man die Titelverbindung 18b (trans) in Form
weisser Kristalle vom F. 126 bis 128°C.

cis-Methyl-6-0x0-5-(4-benzyloxybenzyl)-2-piperazincarb-
oxylat (18b (cis))-hydrochlorid
Verwendet man im Verfahren von Beispiel 16 die Verbin-

18

dung 15b (anti) anstelle von 15a (syn), worauf das Produkt
nach den Verfahren der Beispiele 17 und 18a umgesetzt wird,
so erhélt man die Verbindung 18b (cis) als O, das in ethanoli-
scher Salzsdure gerithrt wird. Das resultierende Hydrochlorid

5 wird aus Butanon/Methanol umkristallisiert, es schmilzt bei
207 bis 209°C (Zers.).

Beispiel 19a
trans-5-0x0-6-benzyl-1,3-piperazindicarbonséure-1-t-
10 butylester (19a (trans))

Ein Gemisch aus 7,40 g (29,8 Millimol) der rohen Verbin-
dung 18a (cis und trans) und 7,6 ml (33 Millimol) Di-tert.-
butyldicarbonat in 75 ml Tetrahydrofuran wird 2 Std. auf 50
bis 55°C erwidrmt. Dann wird die Lésung im Vakuum ein-

15 geengt und der Riickstand wird an 300 g Silicagel chromato-
graphiert unter Verwendung von 2,8% CH3:OH/CH:Cl:,
wobei man 3,2 g t-Boc-18a (cis) und 1,6 g t-Boc 18a (trans)
erhilt. Umkristallisieren beider Produkte aus Methylen-
chlorid/Cyclohexan ergibt das t-Boc-18a (cis), .

F. 152-155,5°C und das t-Boc-18a (trans), F. 174-176°C, die
beide in Form feiner weisser Kristalle anfallen.

Eine Losung von 1,15 g (3,30 Millimol) t-Boc-18a (trans)
und 1,32 g (9,90 Millimol) Lithiumiodid in 10 ml Pyridin
wird unter Argon 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Losung
wird abgekiihlt und im Vakuum eingeengt, das zuriickblei-
bende O wird in Wasser gelost und zweimal mit Ather gewa-
schen. Die wissrige Phase wird mit kalter verdiinnter wéss-
riger Salzsiure angesduert und mit Ethylacetat/Chloroform
extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser und Kochsalzlésung
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Beim Ein-
engen im Vakuum erhélt man 0,77 g (70%) eines weisslichen
Feststoffs, aus dem nach dem Umkristallisieren aus Ethyl-
acetat/Methanol die reine Verbindung 19a (trans) vom
F. 193-194°C (Zers.) erhalten wird.

20

25
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cis-5-Oxo-benzyl-1,3-piperazindicarbonsiure-1-t-butyl-
ester (19a (cis))

Zu einer Losung von 0,25 g (0,72 Millimot) t-Boc-18a (cis)
in 10 ml Methanol werden 1,2 ml 1,0-molare Lithiumhydro-
xidl6sung zugegeben und die resultierende Losung wird 18
Std. bei 25°C geriihrt. Dann wird die Losung im Vakuum ein-
geengt und der Riickstand wird zwischen Wasser und Ather
verteilt. Die wissrige Phase wird mit kalter verdiinnter wiss-
riger Salzsiure angesiuert und mit Ather extrahiert, der
Extrakt wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt, wobei man 0,16 g (67%) der Verbindung
19a (cis) in Form weisser Kristalle erhilt. Durch Umkristalli-
sieren aus Ethylacetat/Methanol erhilt man die reine Ver-
bindung 19a (cis);

50
NMR (CDCl3) § 7,73 (bs, 1H), 7,5 (bs, 1H), 7,22 (s, 5H), 4,83-
3,93 (m, 3H), 3,27-2,5 (m, 3H), 1,25 (s, 9H).

40
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Beispiel 19b
cis-5-0x0-6-(4-benzyloxybenzyl)-1,3-piperazindicarbon-
sdure-1-t-butylester (19b (cis))
Wird im Verfahren von Beispiel 19a die Verbindung 18b
(cis) anstelle von 18a (trans) eingesetzt, so erhdlt man das
60 rohe t-Boc-derivat 18b (cis);

55

NMR (CDC13) 8 7,3 (s), 7,15-6,73 (m), 4,96 (), 4,8-3,9 (m),
3,71(s), 3,2-2,65 (m), 1,25 (s). Die anschliessende Hydrolyse
fiihrt zur Titelverbindung.
65
trans-5-0xo-6-(4-benzyloxybenzyl)-1,3-piperazindicar-
bonséure-1-t-butylester (19b (trans))
Verwendet man im Verfahren von Beispiel 19a die Verbin-



dung 18b (trans) anstelle von 182 (trans), so erhdit man das
t-Boc-derivat 18b (trans);
NMR (CDCl) 87,55 (m, 1H), 7,33 (s, 5H), 7,13-6,75 (m,
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4H), 4,00 (s, 2H), 4,83-3,77 (m, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,25-2,6 (m,
3H), 1,28 (s, 9H). Die nachfolgende Hydrolyse ergibt die
Titelverbindung.
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Beispiel 20a wird noch 2 Std. bei 25°C geriihrt. Das Gemisch wird in

cis-Na-[N-(4-t-Butoxycarbonyl)-6-oxo-5-benzyl-2-piper-
azinyl}-carbonyljglycyl]-N-propyl-L-phenylalaninamid (20a
(cis))

1,67 g (5,00 Miltimol) der Séure 19a (cis) werden in 30 m}
{iber einem Molekularsieb getrockneten Tetrahydrofuran
unter Argon geldst, die Lésung wird unter Rithren in einem
Methanol/Eisbad abgekiihlt. Dann werden 0,76 ml (5,5 Mil-

limol) Chlorameisensdurebutylester zugetropft. Nach 10 min

wird eine frisch zubereitete Lésung von 1,65 g (5,5 Millimol)
gly-phe-NHC:Hr-Hydrochlorid 9cund 1,4 mi (10 Millimol)
Triethylamin in 50 ml Tetrahydrofuran und 7,5 ml Wasser
auf einmal zugegeben. Das Eisbad wird entfernt, danach

Wasser gegossen und zweimal mit Ather/Methylenchlorid
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
zweimal mit Wasser und Natriumchloridldsung gewaschen

60 und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen im
Vakuum und anschliessender Siulenchromatographie erhélt
man das geschiitzte Peptid 20a (cis).

Beispiel 20b
cis-N-a-[N-(4-t-Butoxycarbonyl)-6-0xo0-5-(4-benzyloxy-
benzyl)-2-piperazinyl]carbonyl]glycyl]—N—ethyl-4-ﬂuorphe-
nylalaninamid (20b (cis))
Verwendet man im Verfahren von Beispiel 20a die Verbin-

65
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dung 19b (cis) anstelle von 192 (cis) und 9b anstelle von 9¢,se  Gemisch wird zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die

erhalt man die Titelverbindung. Extrakte werden mit Wasser und Natriumchloridiésung
gewaschen und iiber Natriumsuifat getrocknet. Nach dem -
Beispiel 21 Einengen im Vakuum und nach anschliessender Chromato-

cis-Ne-[N-[[4-(t-Butoxycarbonyl)-5-(4-hydroxybenzyl)-6- s graphie an Silicagel erhélt man das Tetrapeptid 22a (cis).
oxo-2-piperazinyl]carbonyljglycyl}-N-ethyl-4-fluorphenyl-

alaninamid (21b (cis)) trans-Na-[N-{[5-Benzyl-6-0x0-2-piperazinyljcar-
Ein Gemisch aus 3,21 g (5,00 Millimol) der Verbindung bonyl]glycyl]-N-propyl-L-phenylalaninamid (22a (trans))
20b (cis), in 100 m] Ethanol gel6st, und 0,60 g 10% Pd/C wird Verwendet man die Verbindung 19a (trans) anstelle von
in einer Parr-Hydriervorrichtung (2,1 bis 3,5 kg/cm?) 10 19a(cis) im Verfahren von Beispiel 20a und das resultierende
geschiittelt, bis 1 Aquivalent Wasserstoff aufgenommen Produkt in obigem Verfahren, so wird die Titelverbindung
wurde. Das Gemisch wird durch Filterhilfe filtriert und der erhalten.
Filterkuchen wird mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird
eingeengt und im Vakuum getrocknet, dabei erhilt man das Beispiel 22b
Carbamat 21b (cis). 15 cis-Na-[N-[[5-(4-Hydroxybenzyl)-6-oxo0-2-piperazinyl]car-
bonyljglycyl}-N-ethyl-4-fluorphenylalaninamid (22b (cis))
Beispiel 22 Wird im Verfahren von Beispiel 22a die Verbindung 21b
cis-No-[N-[[5-Benzyl-6-oxo0-2-piperazinyljcar- (cis) anstelle von 20a (cis) eingesetzt, so erhilt man die Titel-
bonyllglycyl]-N-propyl-L-phenylalaninamid (22a (cis)) verbindung.
2,45 g (5,00 Millimol) des Carbamats 20a (cis) werdenin 20
einem Kolben in ein Eisbad gestellt. Dann werden langsam trans-Na-[N-{[5-(4-Hydroxybenzyl)-6-oxo-2-piper-
10 ml Trifluoressigsdure unter Schiitteln des Kolbens zuge- azinyljcarbonyl]glycyl]-N-ethyl-4-fluorphenylalaninamid
geben und das Eisbad wird entfernt. Nach 8 min wird die (22b (trans))
Lasung in 200 ml wasserfreien Ather gegossen. Die iiberste- Verwendet man die Verbindung 18b (trans) anstelle von
hende Fliissigkeit wird abdekantiert und das Salz wird mit 25 18a (trans) im Verfahren von Beispiel 19a und das so erhal-
frischem wasserfreiem Ather gewaschen. Dann wird ver- tene Produkt in den Verfahren der Beispiele 20b, 21 und 22a,
diinnte wissrige Natriumbicarbonatlésung zugesetzt und das  so erhilt man die Titelverbindung.
H H , -l——coaf:Ha
q + PhSSPh A [ A
! —— N 5‘<:> — ) S—@
(4] 2 + o C 0 2 ’ c 0 2
2 25 2%
Beispiel 23 umchloridiosung gewaschen und iiber Natriumsulfat
t-Butyl-3-ox0-2-phenylthio-1-piperazincarboxylat (23) getrocknet, dann wird das Losungsmittel abgedunstet. Das
Zu einer Losung von 0,31 ml (2,2 Millomol) trockenem resultierende gelbe O wird chromatographiert unter Verwen-

Diisopropylamin und 2 ml trockenem Tetrahydrofuran von dung von 50% Ethylacetat/Chloroform. Beim Verreiben des

0°C wird unter Argon eine Hexanlosung von n-Butyllithium s Riickstands mit Ather erhilt man 0,180 g (59%) des farblosen
(0,90 ml, 2,2 Millimol) zugetropft. Nach Vistiindigem Rithren  Feststoffs 23 vom F. 138 bis 140°C. Zur Herstellung der Ver-

wird eine Losung der Verbindung 2 (0,200 g, 1,00 Millimol) bindung 23 kann auch der Phenylester von Benzolsulfon-

in 5 ml trockenem Tetrahydrofuran zugetropft, worauf noch  othiosure anstelle von Diphenyldisulfid eingesetzt werden.

3 Std. gerithrt wird. Eine Losung von 0,240 g (1,10 Millimol)

Diphenyldisulfid in trockenem Tetrahydrofuran wird zuge- 50 Beispiel 24

tropft und das Gemisch wird I Std. bei 0°C geriihrt und dann Methyl-4-(t-butoxycarbonyl)-2-oxo-5-phenylthio-1-

auf Raumtemperatur erwédrmen gelassen. Sodann wird iiber piperazinacetat (24)

Nacht weitergeriihrt und das Reaktionsgemisch wird in Verwendet man im Verfahren von Beispiel 4a die Verbin-
Ather/Wasser gegossen. Die wiissrige Phase wird zweimal dung 23 anstelle der Verbindung 3a, so wird die Titelverbin-
mit Ather extrahiert. Die Atherextrakte werden mit Natri-  ss dung erhalten.
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Beispiel 25 zugegeben und das Gemisch wird iiber Nacht geriihrt, in
t—Butyl-3—oxo-2—benzylideny1~1-piperazincarboxylat (25) Ather/Wasser gegossen und wie in Beispiel 23 beschrieben
Zu einer Losung von 0,31 ml (2,2 Millimol) Diisopropyl- gereinigt. Beim Chromatographieren an Silicagel mit 10%

amin und 2 ml trockenem Tetrahydrofuran von 0°C wird 20 Methanol/Chloroform erhilt man den farblosen Feststoff 25

unter Argon eine Hexanldsung von n-Butyllithium (0,90 ml, vom F. 191 bis 193°C.

2,2 Millimol) zugetropft. Nach einer halben Stunde wird eine

Lésung der Verbindung2 (0,200 g, 1,00 Millimol) in trok- Beispiel 26

kenem Tetrahydrofuran zugetropft und es wird 3 Std. bei 0°C Methyl-4-(t-butoxycarbonyl)-2—oxo—3-benzy1idenyl-I-
geriihrt, dann werden 0,11 ml (1,1 Millimol) Benzaldehyd 25 piperazinacetat (26)

zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 Std.geriihrt, dann Wird im Verfahren von Beispiel 4a die Verbindung 25
wird das Kiihibad gntfernt und es werden noch weitere 2 Std. anstelle der Verbindung 3a verwendet, so erhélt man die
geriihrt. Dann werden 0,078 ml (1,1 Millimol) Acetylchlorid Titelverbindung.
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Beispiel 27a Beispiel 27¢
t-Butyl-2-(4-chlorphenylthio)-3-oxo-1 -piperazin- t-Butyl-2-phenylsulfonyl-3-oxo-1 -piperazincarboxylat
carboxylat (27a) (27¢) -

Wird im Verfahren von Beispiel 3a (4-Chlorphenyl)suife- Wird im Verfahren von Beispiel 3a Benzolsulfonylbromid
nylchlorid anstelle von p-Benzyloxybenzylchlorid ver- ¢ anstelle von p-Benzyloxybenzylchlorid verwendet, so erhilt
wendet, so erhilt man die Titelverbindung. man die Titelverbindung.

Beispiel 27b Beispiel 27d
t-Butyl-2-phenylsulfinyl-3-oxo-1 -piperazincarboxylat t-Butyl-2-benzoyl-3-oxo-1 -piperazincarboxylat (27d)
(27b) ¢ Wird im Verfahren von Beispiel 3a Benzoylchlorid anstelle

Wird im Verfahren von Beispiel 3a Benzolsulfinylchlorid von p-Benzyloxybenzylchlorid verwendet, so erhilt man die
anstelle von p-Benzyloxybenzylchlotid verwendet, so erhilt Titelverbindung. i
man die Titelverbindung. . Ferner kann man auch das p-Benzyloxybenzylchlorid
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durch Ethylbenzoat ersetzen, um die Verbindung 27d zu
erhalten.

Beispiel 28a

t-Butyl-2-(4-chlorphenylthio)-2-methyl-3-oxo-1-piperazin- s

carboxylat (28a)

Wird im Verfahren von Beispiel 3a die Verbindung 27a
anstelle der Verbindung 2 und Methyliodid anstelle von
p-Benzyloxybenzylchlorid verwendet, so erhilt man die
Titelverbindung,.

Beispiel 28b
t-Butyl-2-phenylsulfinyl-2-methyl-3-oxo-1-piperazin-
carboxylat (28b)
Wird im Verfahren von Beispiel 3a Methyliodid anstelle
von p-Benzyloxybenzylchlorid und die Verbindung 27b

anstelle der Verbindung 2 eingesetzt, so erhilt man die Titel- -

verbindung,
Beispiel 28¢
t-Butyl-2-phenylsulfonyl-2-methyl-3-oxo-1-piperazin-
carboxylat (28c)

Wird im Verfahren von Beispiel 3a Methyliodid anstelle
von p-Benzyloxybenzylchlorid und die Verbindung 27¢
anstelle der Verbindung 2 eingesetzt, so erhilt man die Titel-
verbindung.

Beispiel 28d
t-Butyl-2-benzoyl-2-methyl-3-oxo-1-piperazincarboxylat
(28d)
Wird im Verfahren von Beispiel 3a Methyliodid anstelle

29d + 92 ———>

./ e

r~CONH/”\COVH/X</-NHCP3

ple

0

(

N 31
H

Beispiel 30

No-[N[[4-(t-Butycarbonyl)-2-0x0-3-benzoyl-3-methyl-1-
piperazinyljacetyllglycyl]-N-methyl-L-phenylalaninamid
G0

Wird im Verfahren von Beispiel 5a die Verbindung 29d
anstelle von 4a verwendet und das Produkt dem Verfahren
von Beispiel 10a unterworfen, so erhélt man die Titelverbin-
dung.

Beispiel 31
Na-[N-][3-Benzoyl-3-methyl-2-oxo-1-piperazinyl]-
acetyljglycyl]-N-methyl-L-phenylalaninamid (31)
Wird im Verfahren von Beispiel 12a die Verbindung 30
anstelle von 1 1a verwendet, so wird die Titelverbindung
erhalten.

(88}
(3%

von p-Benzyloxybenzylchlorid und die Verbindung 27d
anstelle der Verbindung 2 eingesetzt, so erhilt man die Titel-
verbindung.

Beispiel 29a
Methyl-4-(t-butoxycarbonyl)-2-0x0-3-(4-chlorphenylthio)-
3-methyl-I-piperazinacetat (29a)
Verwendet man im Verfahren von Beispiel 4a die Verbin-
dung 28a anstelle von 3a, so wird die Titelverbindung
10 erhalten.

Beispiel 29b
Methyl-4-(t-butoxycarbonyl)-2-oxo-3-phenylsulfinyl-3-
15 methyl-1-piperazinacetat (29b)
Wird im Verfahren von Beispiel 4a die Verbindung 28b
anstelle von 3a verwendet, so erhilt man die Titelverbindung.

20 Beispiel 29¢
Methyl-4-(t-butoxycarbonyl)-2-oxo-3-phenylsulfonyl-3-
methyl-1-piperazinacetat (29¢c)
Wird im Verfahren von Beispiel 42 die Verbindung 28¢
anstelle von 3a verwendet, so erhilt man die Titelverbindung.

25

Beispiel 29d
Methyl-4-(t-butoxycarbonyl)-2-0xo0-3-benzoyl-3-methyl-1-
piperazinacetat (29d)
Wird im Verfahren von Beispiel 4a die Verbindung 28d
anstelle von 3a verwendet, so erhalt man die Titelverbindung,

30

A Ph
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Beispiel 32

Na-[N-[[3-a-Hydroxybenzyl)-3-methyl-2-oxo- 1-piper-

ss azinylJacetyllglycyl}-N-methyl-L-phenylalaninamid (32)

Zu einer methanolischen Losung von 4,5 g (10 Millimol)
der Verbindung 31 werden 0,75 g (20 Millimol) Natriumbor-
hydrid zugegeben und das Gemisch wird 4 Std. bei Raumtem-
peratur geriihrt. Dann wird das Lésungsmittel im Vakuum

e0 entfernt und der Riickstand wird mit Wasser verrieben und
mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird mit Kochsalzl-
sung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdunsten des Losungsmittels erhilt man die Titelver-
bindung 32.

Ferner konnen Ester der Formeln 24, 26 29a, 29b, 29¢
hydrolysiert werden unter Bildung der freien Siure; die dann
mit Polypeptiden derallgemeinen Formel IV zu Verbin-
dungen der Formel I umgesetzt werden.
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Beispiel 33 I 1

N-[[4-t-Butoxycarbonyl-3-(benzyloxybenzyl)-2-oxo-1-
piperazinyljacetyllglycin-methylester 33)

Zu einer Losung der Verbindung 5a (0,2282 g, 0,50 Mil-
limol) in trockenem Tetrahydrofuran werden 0,077 ml (0,55
Millimol) Triethylamin zugegeben. Das Gemisch wird auf
-10 bis ~15°C abgekiihlt und iiber einen Tropftrichter mit
0,072 mt (0,55 Millimol) Chlorameisensiureisobutylester ver-
setzt. Nach 10 min wird eine frisch neutralisierte Losung von
Glycinmethylesterhydrochlorid (0,189 g, 1,51 Miltimol),
Wasser, Tetrahydrofuran und Triethylamin zugegeben. Das 25
Kiihlbad wird entfernt und das Gemisch wird 4 Std. bei
Raumtemperatur umgesetzt. Dann wird die Losung in Ather/
0,5-molare Salzsdureldsung gegossen. Die wissrige Phase
wird mit Ather und Chloroform extrahiert und die organi-
schen Extrakte werden mit gesdttigter wissriger Natriumbi- 30

[CONHANCONHA =

20

N_O (l:o
( 01 RHCHs —>
N Ph
- :
COz T
10a
Beispiel 34

Na-[N-[[3-(4-Benzyloxybenzyl-2-oxo-1-piperazinyl]-
acetyllglycyl]-N-methyl-L-phenylalaninamid (34)

Zu dem an zwei Stellen geschiitzten Pseudo-Tetrapeptid
10a (0,65 g, 9,7- 10~ Millimol) werden 8 ml Trifluoressigséure
zugegeben. Das Gemisch wird 20 min geriihrt, dann wird das
Lsungsmittel abgedunstet. Das Konzentrat wird in Methy-
ienchlorid gelost und die Losung wird mit gesdttigtger wéss-
riger Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die alkalische
Waschldsung wird mit Methylenchlorid riickextrahiert. Die
Methylenchloridextrakte werden vereinigt und mit gesat-
tigter wissriger Natriumchloridlosung gewaschen und dann
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des
Trocknungsmittels und Einengen des Filtrats erhdlt man
einen nahezu farblosen Schaum, der durch priparative
Diinnschichtenchromatographie (12% CH:OH/CHCL)
gereinigt wird, wobei man die Verbindung 34 als farblosen
Schaum in einer Menge von 0,33 g (60%) erhilt. Sie ist gemdss
Diinnschichtenchromatogramm homogen und frei von Ver- 65
bindung 10a;

50

5

[

60

NMR (CDCl3) § 2,30 (breit, s, 1, Amin-NH), 2,65 (d, 3, Me-

22

carbonatldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und zur Trockene eingeengt, wobei man die Verbindung 33
erhilt: diese ist laut Diinnschichtenchromatogramm an Sili-
cagel-Platten homogen, die Struktur wurde durch NMR-
Spektrum bestatigt;

NMR (CDCl:) 8 1,30 (s, 9, t-boc), 3,14 (d, 2, benzylisches
Methylen), 3,68 (s, 3, Ester), 3,8-4,3 (m, 8, Methylen-
gruppen), 4,70 (t-1, Cs-H), 4,98 (s, 2, Benzyloxymethylen),
6.92 (g, 5, aromatisch und Amid-NH), 7,31 (s, 5, aromatisch).

Hydrolysiert man den Ester 33 unter Wiederholung des
obigen Verfahrens mit Verwendung des geschiitzten Piperazi-
noacetylglycins und eines Phenylalaninesters, so kann man
durch Umsetzung des Produkts mit Methylamin die Verbin-
dung 10a erhalten.

g
rCONHACONHX‘O =
N0 ooy B> 122
( J 0 MHeHa

N Ph

3

thylamid), 2,8-4,1 (m, 13, Methylen), 4,68 (m, 1, Phenylala-
ninmethin), 4,99 (s, 2, Benzyloxy-methylen), 6,7-7,7(m, 17,
aromatisch und Amid-NH’s). .

Das durch Phenol geschiitzte Pseudo-Tetrapeptid 34
(0,20 g, 3,5- 10 Mol) wird in 8 ml 60%iger wiissriger Essig-
siure gelost und bei 2,8 kg/cm? hydriert unter Verwendung
von 0,05 g 10% Pd/C als Katalysator. Nach 5 Std. wird der
Katalysator duch Filtrieren durch eine Celite-Schicht abge-
sondert und das Filtrat wird zu einem farblosen Feststoff ein-
geengt. Dieser wird in Ethylacetat geldst und die organische
Losung wird mit gesittigter wissriger Natriumbicarbonatl-
sung gewaschen. Die alkalische Waschlosung wird mit Ethyl-
acetat riickextrahiert. Die Ethylacetatextrakte werden ver-
einigt und iiber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungs-
mitte! wird abfiltriert und das Filtrat wird eingeengt unter
Bildung eines Schaums, der durch préparative Diinnschich-
tenchromatographie gereinigt wird (20% CH:OH/CHCl),
wobei man die Verbindung 12a als farblosen Schaum in einer
Menge von 0,12 g (71%) erhilt.

Dieses Produkt war in jeglicher Hinsicht identisch mit dem
Produkt des Alternativ-Verfahrens der Beispiele 11 und 12a.
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Beispiel 35 peratur erwdrmen gelassen, eine Stunde geriihrt und in 50 m]

t-Butyl-3-0x0-2-(a-hydroxy-4-fluorbenzyl)-1-piperazin- Wasser gegossen. Das Produkt wird in Ethylacetat extrahiert
carboxylat (35) 30 und der Extrakt wird mit Natriumchloridldsung gewaschen

Zu einer Losung von 3,1 ml (22 Millimol) Diisopropyl- und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird
amin in 5 ml trockenem Tetrahydrofuran von 0°C wird unter ~ das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und der
Argon eine Hexanldsung von n-Butyllithium (13,8 ml, 22 Riickstand wird mit Hexan verrieben, dann wird filtriert,
Millimol) zugetropft. Nach 3 Std. wird eine Losung der Ver- wobei man die Titelverbindung erhilt.
bindung 2 (2,0 g, 10 Millimol) in 75 ml trockenem Tetrahy- 35
drofuran zugetropft und es wird 3 Std. bei 0°C geriihrt, dann Beispiel 37
werden 13,6 g (11 Millimot) 4- Fluorbcnzaldehyd zugetropft. N-[N-[{4-(t-Butoxycarbonyl)-2-0x0-3-(0-(2-methoxy-
Das Reaknonsgemxsch wird 68 Std. bei Raumtemperatur ethoxy)-methoxy)-4-fluorbenzyl}-1- -piperazinyljacetyljglycyl}-
geriihrt, in Wasser gegossen und in Ather extrahiert. Der N-ethyl-4-fluorphenylalaninamid (37)
Extrakt wird mit Natriumchloridlésung gewaschen, iiber 40 Wird im Verfahren von Beispiel 4a die Verbindung 36
Magnesiumsulfat getrocknet und bei vermindertem Druck anstelle von 3a verwendet und das Produkt dann den Ver-
eingeengt, der Riickstand wird aus Ethanol umkristallisiert, fahren der Beispiele 5a und 10b unterworfen, so erhilt man
wobei man die Verbindung 35 vom F. 219°C (Zers.) erhilt. die Tltelverbmdung

Beispiel 36 45 Beispiel 38

t-Butyl-3-o0x0-2-(0-(2-methoxyethoxy)methoxy-4-fluor- Na-[N-[2-0x0-3-(a-hydroxy-4-fluorbenzyl)- 1-piper-
benzyl)-1-piperazincarboxylat (36) azinylJacetyl]glycyl]-N-ethyl-4-fluorphenylalaninamid (38)

Zu 0,13 g (0,0054 Mol) NaH (0,22 g einer 61%igen Disper- Die obige Verbindung 37 wird in iiberschiissiger kalter Tri-
sion in Ol, mit Hexan gewaschen) in 10 ml Dimethylifor- fluoressigsdure gelost und bei 0°C ¥ Std. geriihrt, wobei man

mamid werden 1,6 g der Verbindung 35 in 20 ml trockenem  so das Trifluoracetat von 38 erhilt. Dieses Salz wird in ver-
Dimethylformamid zugegeben und das Gemisch wird 30 min  diinnter wissriger Natriumhydroxidldsung geldst und in
bei 0°C gerithrt. Eine Losung von 0,67 g (0,0055 Mol) (2-Me-  Ethylacetat extrahiert, der Extrakt wird bei vermindertem
thoxyethoxy)methylchlorid in 5 ml trockenem Dimethylform- Druck eingeengt. Beim Umkristallisieren aus Ethylacetat/
amid wird zugegeben und das Gemisch wird auf Raumtem- Hexan erhdlt man die Verbindung 38.
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Beispiel 39 benzyl)-1-piperazinyljacetyllglycyl]-N-Propyl-phenylala-
t-Butyl-3-0x0-2-0-ethylendioxybenzyl)-1-piperazin- ninamid (40)
carboxylat (39) ; Wird im Verfahren von Beispiel 4a die Verbindung 39

Ein Gemisch aus 2,0 g (6,5 Millimol) 27d, 1,25 g (20,0 Mil- 25 anstelle von 3a verwendet und das Produkt dann den Ver-
limol) Ethylenglycol und 1,0 g p-Toluolsulfonsdure-monohy- fahren der Beispiele 5a und 10a unter Ersatz der Verbindung

drat wird in 50 ml Beﬁ;o'liunter einer Dean-Stark-Falle am 9a durch 9c unterworfen, so erhilt man die Titelverbindung.

Riickfluss gekocht,bi’é*d'ié Wasserabscheidung aufhort. Das

Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, mit gesittigter Natriumbi- Beispiel 41

carbonatldsung und Natriumchloridldsung gewaschen, iiber 30 No-[N-{(2-Oxo-3-benzoyl-1-piperazinyl)acetyljglycyl}-N-

Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Filtrat wird propylphenylalaninamid (41)

mit 2,2 g (10 Millimol) Di-t-butyldicarbonat bei Riickfluss- Ein Gemisch aus 1,0 g der Verbindung 40 und 10 ml

temperatur gerithrt und dann zu einem festen Riickstand ein- 2-molarer Salzsdure in 10 ml Ethanol wird 2 Std. bei Raum-

geengt, der beim Umkristallisieren aus Benzol/Hexan die temperatur geriihrt. Dann wird das Gemisch mit 10%iger

Titelverbindung liefert. 15 Natriumhydroxidldsung alkalisch gestellt und in Ethylacetat

extrahiert. Nach dem Waschen mit Natriumchloridldsung
Beispiel 40 und dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird der Extrakt

Na-[N-[[4-(t-Butoxycarbonyl)-2-0xo-3-(a-ethylendioxy- zur Titelverbindung eingeengt. -
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