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(57) Abstract

The invention relates to compounds

of general formula (A), where R is KClxHN,_,COOCH, O M y

COOH, COOR!, CHz-OH, C(=O)NR?RS, I .. &M o ) " 7" S

CN, CHoNRZR3, C(=0)-Z, CH:-Z, [ on e o Bl o
or a substituent in accordance with ) o or o oK
formula (C), R* is COOH, COORI, » 1

CH-OH, C(=O)NR?R’CN, CHNR2R3 "

or a substituent in accordance with R, YoM, L,

formula (D), where R! is CxHax41 with
x = 1,2,3,4,5, -CH>-C¢Hs or -CgHs,
R2, R3 independently of each other
are H, CiHxx+1 with x = 1,2,3,4,5,
—-CH-CgHs or -CgHs, Y independently
of each other are benzoyl, formyl, acetyl,
trifluoroacetyl, glycosyl or silyl; Z is an
organic group linked via an O, N or S,
and n is 1,2,3,4 or 5, and the absolute
configuration at C* can be both § and
R, as well as the salts of the compounds,
especially alkali, alkaline—earth or
ammonium salts, where R is not CH,NH,
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or CN if n = 3 or 4 and R4 = formula (D) with Y = H, and R is not formula (C) with Y = H if n = 2,3,4,5 and R4 = formula (D) with Y =
H, and R is not CH—OH or COOH if R4 = formula (D) with Y = H and n = 4 and the absolute configuration at the level of C* is S.




(57) Zusammenfassung

Verbindung der allgemeinen Formel (A), wobei R = COOH, COOR!, CH,-OH, C(=0)NR?R3, CN, CH,NR?R3, C(=0)-Z, CH-Z
oder ein Substituent gemiB Formel (C), R4 = COOH, COOR!, CH2-OH, C(=0)NR?R3CN, CH2NR?2R3, oder ein Substituent gem#B8 Formel
(D), R1 = CxHaxe1 mit x = 1,2,3,4,5, ~CH2-CgHs oder —CgHs, R?, R? = unabhiingig voneinander H, CxHax+1 mit x = 1,2,3,4,5, -CH,—CgHs,
—-C¢Hs, Y = unabhiéngig voneinander Benzoyl, Formyl, Acetyl, Trifluoracetyl, Glycosyl oder Silyl, Z = eine iiber ein O,N,S gebundene
organische Gruppe und n = 1,2,3,4 oder S ist und die absolute Konfiguration an C* sowohl S als auch R sein kann, sowie die Salze der
Verbindungen, insbesondere Alkali-, Erdalkali~ oder Ammoniumsalze, wobei R nicht CH2NHz oder CN ist, wenn n = 3 oder 4 und R4 =
Formel (D) mit Y = H und R nicht Formel (C) mit Y = H ist, wenn n = 2,3,4,5 und R4 = Formel (D) mit Y = H und R nicht CH,—-OH

oder COOH ist, wenn R4 = Formel (D) mit Y = H und n = 4 und die absolute Konfiguration an C* S ist.
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Myxocheline

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgei_neinen Formel
A gemidll den Anspriichen 1 bis 9, Metallkomplexe, insbesondere Eisenkomplexe
dieser Verbindungen gemil Anspruch 10, | Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen gemafl Anspruch 11, Verbindungen gem# den Anspriichen 12 bis 14,
Arzneimittel gemafl den Anspriichen 15 und 16, Verwendung der erfindungsgemifen
Verbindungen nach Anspruch 17, Verfahren zur Komplexierung von Metallionen und
deren Verwendung gemaf den Anspriichen 18 bis 20, sowie Verfahren zur Analytik

von Bakterien gemaB Anspruch 21.

Als erster Siderophor aus der Lysin-Reihe wurde die Isolierung und die Synthese der
(5)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexanséure 7h beschrieben [J.L. Corbin
und W.A. Bulen, Biochemistry 8 (3), 757 (1969)]. An der GBF (Gesellschaft fiir
Biotechnologische For-schung mbH) in Braunschweig gelang die Isolierung des
Siderophors, (5)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1-ol (Myxochelin A)
8h [B. Kunze, N. Bedorf, W. Kohl, G. Hofle und H. Reichenbach, Journal of
Antibiotics, 41 (1), 14, (1989)], sowie die Isolierung des (S)-2,6-Bis[(2,3-dihydroxy-
benzoyl)amino]-1-amino-hexans [Myxochelin B, W. Trowitzsch-Kienast, B. Kunze,
H. Irschik, V. Wray, H. Reichenbach, G. Hofle, 9. DECHEMA-Jahrestagung der
Biotechnologen, Berlin, (1991), Referateband S. 382]. Miller et. al. verwen-deten u.a.
die (S)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexansdure 3h fiir die Synthese
von Konjugaten [M.S. Djarra, M.C. Lavoie, M. Jaques, I. Darwish, E.K. Dolence, J.A.
Dolence, A. Ghosh, M. Ghosh, M.J. Miller and F. Malouin, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 40 (11), 2610, (1996)].
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Auf der 25. Hauptversammlung der Gesellschaft Deutscher Chemiker vom 10.-16.
September 1995 wurden Verbindungen der gattungsgemiflen Art u.a. in Form von
Myxochelin C der Offentlichkeit vorgestellt (Kurzreferate und Teilnehmerverzeichnis
der 25. Hauptversamm-lung der Gesellschaft Deutscher Chemiker in Miinster, 10. bis
16. September 1995).

Die internationale Patentanmeldung PCT/EP 96/02796 berichtet iiber den
synthetischen Zugang zum Myxochelin C sowie zu den homologen Verbindungen.
Zur biologischen Wirkung wird offenbart, daB es sich um tetra- und hexadentate
Siderophore handelt, die enorm effektiv sind. Die Aufnahme der mit Eisen beladenen
Siderophore durch Enterobakterien verliuft dabei offenbar nach einem vom

Transportprotein tonB abhéngigen Mechanismus.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, weitere Siderophore zur Verfligung zu

stellen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel
A

YO

H/ *
Formel (A)
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wobel
R = COOH, COOR', CH,-OH, C(=0)NR?R?, CN, CH,NR?R?, C(=0)-Z,
CH,-Z oder ein Substituent gemaf Formel C
CH,
H
\ri ov
o/l ’ /\\1/ oY
=
Formel (QC)
R* = COOH, COOR!, CH,-OH, C(=0)NR?R’CN, CH,NR®R?, oder ein

Substituent gemif Formel D

H\Ilj oY
PO
| =

Formel (D)
R = CHyy mit x=1,2,3.4,5, -CH,-C¢H; oder -CHs;
R’R’ = unabhingig voneinander H, CHyy mit x = 1,23, 4,5, -CH,-C(H,, -
C¢Hs
Y =  unabhéngig voneinander Benzoyl, Formyl, Acetyl, Trifluoracetyl,
Glycosyl oder Silyl;

Z = ecine Uber ein O,N,S gebundene organische Gruppe und
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n = 1,2,3,4 oder 5 ist
und die absolute Konfiguration an C* sowohl S als auch R sein kann

sowie die Salze der Verbindungen, insbesondere Alkali-, E\rdalkali- oder

Ammoniumsalze,

wobei R nicht CH,NH, oder CN ist,

wenn n =3 oder 4 und R*=Formel D mit Y = H
und R nicht Formel C mit Y = H ist, wenn n = 2,3,4,5undR* =Formel Dmit Y =H

und R nicht CH,-OH oder COOH ist, wenn R* = Formel D mit Y = H und n = 4 und
die absolute Konfiguration an C* S ist

Insbesondere kommen erfindungsgemiB die folgenden Verbindungen gemifl der

allgemeinen Formel B in Betracht.



WO 99/42435 PCT/EP99/01131

N N 0)d

Formel (B)
Dies sind insbesondere die folgenden Verbindungen mit Y = H:

wenn R = COOR', insbesondere wenn R' = CH,
(R)—2,3—Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-propanséiuremethylester 6a
(S)-2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-propanséiuremethylester 6b
(R)-2,4-Bis—[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butans’aurcmethylester 6¢
(5)-2,4-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino] -butansiduremethylester 6d
(R)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino] -pentansduremethylester 6e
(S)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-pentanséiuremethylester of
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy—benzoyl)amino]—hexans'auremethylester 6g
(S)-2,6-Bis—[(2,3-dihydroxy—benzoyl)amino]-hexanséiuremethylester 6h

wenn R = COOH
(R)-2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-propansiure 7a
(5)-2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-propansiure 7b
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(R)-2,4-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butansiure 7¢
(8)-2,4-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butansiure 7d
(R)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-pentansiure 7e
(8)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-pentansiure 7f
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexanséure g

wenn R = CH,-OH (Cheline der A-Reihe)
(R)-2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-propan-1-ol 8a
(8)-2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-propan-1-ol 8b
(R)-2,4-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1-ol 8¢
(5)-2,4-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1-ol 8d
(R)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1-ol (Myxochelin Dg-A) 8e
(5)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1-ol (Myxochelin D-A) 8f
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1-ol (Myxochelin Ag) 8¢g

wenn R = CONR?R?, insbesondere wenn R2=R%®=H
(R)-2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-propansiureamid 9a
(5)-2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-propansiureamid 9b
(R)-2,4-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butansiureamid 9¢
(5)-2,4-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butansiureamid 9d
(R)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-pentansiureamid 9e
(5)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-pentansiureamid 9f
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexansiureamid 9g
(S)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexansiureamid 9h

Die die beweglichen H-Atome enthaltenden Gruppen kénnen auch in Form ihrer
Salze vorliegen. Diese koénnen mittels Alkali-, Erdalkali-Metallen dargestellt werden

oder auch als Ammoniumsalze vorliegen.
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Als Zwischenverbindungen kommen erfindungsgemal die folgenden Verbindungen

in Betracht, wobei die Schutzgruppe Y insbesondere Benzyl ist:

(R)—2,3-Bis—[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino] -propansiduremethylester 2a
(5)-2,3 -Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]—propanséiuremethylestert@_
(R)-2 4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino] -butansauremethylester 2¢
(S)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino] -butansduremethylester 2d
(R)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino] -pentansduremethylester 2e
(S)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy—benzoyl)amino] -pentansduremethylester 2f
(R)-2,6-Bis-[(2,3—dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexans:}iuremethylester 2g
(S)-2,6—Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexanséuremethylester 2h
(R)—Z,3-Bis-[(2,3—dibenzyloxy—benzoyl)amino]-propanséiure 3a
(S)-2,3-Bis—[(2,3—dibenzyloxy-benzoyl)amino]-propans‘aure 3b
(R)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butans’aure 3c
(5)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butansiure 3d
(R)—2,5-Bis-[(2,3-dibenyloxy-benzoyl)amino]-pentanséiure 3e
(S)—2,5-Bis—[(2,3-dibenzyloxy—benzoyl)amino]-pentans'aure 3f
(R)—2,6-Bis—[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexansﬁure 3g
(R)-2,3-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino] -propan-1-ol 4a
(S)-2,3-Bis-[(2,3-dibenzyloxy—benzoyl)amino]—propan-1-ol 4b
(R)-2,4—Bis-[(2,3-dibenzyloxy—benzoyl)amino]-butan—1-ol 4c
(5)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1-ol 4d

(R)-2,5 -Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1-ol 4e
(5)-2,5-Bis- [(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1-ol 4f
(R)-2,6-Bis-[(2,3—dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan—l-ol 4g
(5)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1-ol 4h
(R)-2,3—Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-propans’ciureamid Sa
(5)-2,3-Bis- [(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-propansiureamid Sb
(R)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butansiureamid Sc
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(5)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butansiureamid 5d

(R)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino] -pentansdureamid Se
(5)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentansiureamid 5f
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexansiureamid Sg
(5)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexansiureamid Sh

Als Zwischenverbindungen kommen weiterhin in Betracht alle géngigen und auf
allgemein bekanntem Wege darstellbaren Derivate, die die beweglichen H-Atome der
phenolischen und amidischen Gruppen ersetzen. Insbesondere sind hier zu nennen:
Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Glycosyl-, Silyl-. Diese Gruppen besitzen die

Eigenschaften, sowohl in vitro wie auch in vivo abspaltbar zu sein.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist R, R* = COOH, COOR', CH,-OH,
C(=0)NR’R’, CN oder CH,NR?R® und die absolute Konfiguration an C* sowohl S

wie auch R sein kann.

Insbesondere kommen erfindungsgemiB die folgenden Verbindungen mit Y = H in

Betracht:

wenn R, R* = COOR!, insbesondere wenn R! = CH,
(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1 ,4-disduredimethylester 16a
(S)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan- 1 ,4-disauredimethylester 16b
(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1 ,5-disduredimethylester 16¢
(8)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1 ,5-disduredimethylester 16d
(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1 ,0-disduredimethylester 16
(5)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1 ,6-disduredimethylester 16f
(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan-1 ,7-disduredimethylester 16g
(5)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan-1 ,7-disduredimethylester 16h
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wenn R, R* = COOH
(R)-2-[(2,3- -Dihydroxy-benzoyl)amino}-butan-1,4-diséure 17a
(S)-2-[(2, 3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-dissure 17b
(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]- -pentan-1,5-disdure 17¢

(8)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disiure 17

(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1 ,6-disdure 17e

(5)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1 ,0-disdure 17f

(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-disiure 17g
(S)—2-[(2,3-Dihydroxy—benzoy])amino]-heptan- 1,7-diséure 17h

wenn R, R* = CH,-OH
(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-diol 18a
(8)-2-[(2,3- -Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-diol 18b

(R)-2-[(2,3- -Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-diol 18c

(8)-2-[(2, 3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-diol 18d
(R)-2-[(2, 3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-diol 18e
(8)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-diol 18f

(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino] -heptan-1,7-diol 18g
(S)-Z-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan— 1,7-diol 18h

wenn R, R* = C(=0)NR’R?, insbesondere wenn R2=R3 = H
(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disiurediamid 19a

(5)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disiurediamid 19

(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disaurediamid 19¢

(8)-2-[(2,3- -Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disiurediamid 19d
(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1 ,0-disdurediamid 19e
(5)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1 ,0-disdurediamid 19f

(R)-2-[(2, 3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-diséurediamid 1 19¢
(5)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]- -heptan-1,7-disdurediamid 19h
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wenn R, R*=CN
(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1 4-dinitril 2 20a
(5)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-dinitril 2 20b
(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-dinitril 20¢

(5)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-dinitril 20

(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-dinitril 20e

(5)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-dinitril 2 20f

(R)-2-[(2, 3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-dinitril 2 20g
(5)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]- -heptan-1,7-dinitril 20h

wenn R, R* = CH,NR?R’, insbesondere wenn R2R® = H
(R)-1,4-Diamino-2-[(2,3- -dihydroxy-benzoyl)amino]-butan 21
(S)-1,4-Diamino-2- [(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butan 2

-]

lﬁ Ic'l
(o]

(R)-1,5-Diamino-2-[(2,3- -dihydroxy-benzoyl)amino}-pentan
(8)-1,5-Diamino-2-[(2,3- -dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan 21

=¥

(R)-1,6-Diamino-2-[(2,3- -dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan 2
(8)-1,6-Diamino-2-[(2,3- -dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan 2
(R)-1,7-Diamino-2-[(2,3- -dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan 21g

P
l"ﬁlml

(S)-1,7-D1am1no-2-[(2,3-d1hydroxy-benzoy1)am1no]-heptan 21

Die die beweglichen H-Atome enthaltenden Gruppen kénnen auch in Form ihrer
Salze vorliegen. Diese kénnen mittels Alkali-, Erdalkali-Metallen dargestellt werden

oder auch als Ammoniumsalze vorliegen.

Als Zwischenverbindungen kommen erfindungsgemaf die folgenden Verbindungen

in Betracht, wobei die Schutzgruppe Y insbesondere Benzyl ist:

(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1 ,/4-disduredimethylester 10a



WO 99/42435 PCT/EP99/01131

- 11 -

(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1 ,4-disauredimethylester 10b
(R)-2-[(2,3- -Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5- -disauredimethylester

10¢
(S)-2-[(2,3- -Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5- -disduredimethylester 10d
0

(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1 ,6-disduredimethylester 10e
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6- dlsauredlmethyleste 10f
(R)-2-[(2,3- D1benzyloxy—benzoyl)ammo]-heptan-1,7—dlsaured1methylester_I_Qg
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1 ,7-disduredimethylester 10h
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disiure 1lla
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disiure 11b
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disiure 11c

(8)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disaure 11

(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-disaure 11e

(S)-2-[(2,3-D1benzyloxy-benzoyl)am1no]—hexan—-l,6-dis‘aur e 11f

(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-dissure 1 1lig
(8)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-diséure 11h

(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1 4-diol 12a
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-diol 12b
(R)-2-[(2, 3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-diol 12¢

(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-diol 12d

(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-diol 12e
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-diol 12f
(R)-?.-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan—1 ,7-diol 12g
(8)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-diol 12h
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disiurediamid 1 13a
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1 4-disaurediamid 13b
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-diséurediamid 1 13c
(S) 2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disiurediami d13d
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-disiurediamid 13e

(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-disiurediamid 13f
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(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-disaurediamid 13¢g
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-disaurediamid 13h
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan- 1 4-dinitril 14a
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan- 1 ,4-dinitril 14b
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-dinitril 14¢
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-dinitril 14d
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-dinitril 14e
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-dinitril 14f
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-dinitril 14
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-dinitril 14h

¥

(R)-1,4-Diamino-2-[(2,3- -dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan 15

&0

(5)-1,4-Diamino-2-[(2,3-dibenzyloxy- -benzoyl)amino]-butan 15

(R)-1,5-Diamino-2-[(2, 3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan 15¢
(8)-1,5-Diamino-2-[(2,3- -dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan 15d
(R)-1,6-Diamino-2-[(2,3- -dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan 15e
(8)-1,6-Diamino-2-[(2,3- -dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan 15f

(B)-1 ,7-D1am1no—2-[(2,3-dlbenzyloxy-benzoyl)ammo]-heptan 15¢

(5)-1,7-Diamino-2-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl) amino]-heptan 15h

Als Zwischenverbindungen kommen weiterhin in Betracht alle géngigen und auf
allgemein bekanntem Wege darstellbaren Derivate, die die beweglichen H-Atome der
phenolischen und amidischen Gruppen ersetzen. Insbesondere sind hier zu nennen:
Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Glycosyl-, Silyl-. Diese Gruppen besitzen die

Eigenschaften, sowohl in vitro wie auch in vivo abspaltbar zu sein.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Eisenkomplexe der Verbindungen
der allgemeinen Formel A, wobei die Eisenkomplexe eine UV/VIS - Absorption um A

= 570 nm aufweisen.
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Die erfindungsgeméfBen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich durch ein
Verfahren herstellen, wobei man von kommerziell erhaltlichen Ester-dihydrochloriden
der 2,3-Diaminopropionsiure, der 2,4-Diaminobutansiure und der Aminosiuren
Ornithin und Lysin ausgeht. Mittels bekannter Kopplungsmethoden der Organischen
Chemie und speziell der Peptidchemie werden diese mit geschiitzten}(Vorzugsweise
Benzyl) 2,3-Dihydroxy-benzoesduren zu den entsprechenden Diamiden umgesetzt.
Diese kénnen nun basisch oder im sauren Milieu vorzugsweise mit Natronlauge zu
den Carbonsiuren hydrolysiert und bei Bedarf mittels Lithiumaluminiumhydrid zu
den Alkoholen reduziert werden oder mit gasformigen Ammoniak zu den Carbon-
sdureamiden umgesetzt werden. Fiir die vorzugsweise Benzyl-geschiitzten Derivate
filhrt die Hydrogenolyse der Verbindungen zu den freien Siderophoren gemifl der
Erfindung der allgemeinen Formel (A) mit Y = H.

So kann man beispielsweise ausgehend vom (R)-2,6-Diamino-hexansiuremethylester-
dihydrochlorid 1g mit an sich bekannten Methoden, z.B. mittels TBTU-Kopplung [2-
(IH-Benzotn'azol-l-yl)-l,1,3,3-tetramethyluroniumtetraﬂuoroborat] den (R)-2,6-Bis-
[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexansauremethylester 6g, die (R)-2,6-Bis-[(2,3-
dihydroxy-benzoyl)amino]-hexansiure ~ 7g,  das (R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-
benzoyl)amino]-hexan-1-ol (Myxochelin A;) 8g und das’(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-

benzoyl)amino]-hexansaureamid 9g herstellen.
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Daber wird zunichst die bevorzugt Benzyl-geschiitzte 2,3-Dihydroxy-benzoeséure
amidisch an die beiden NH,-Gruppen gebunden. Die derart geschiitzten Methylester
kénnen nun entweder unter basischen Bedingungen zu Carbonsiuren hydrolysiert,
mittels LiAlH, zu Alkoholen reduziert oder mit NH; in die Carbonsidureamide
iiberfithrt werden. Die Hydrogenolyse der dargestellten 2,3-Dibenzyloxy-benzoyl-
Derivate mit Pd/C (10%) fiihrt zu den oben genannten siderophoren Produkten. Das
Schema 1 zeigt die Reaktionssequenz fiir die Synthese dieser Siderophore.

Die Darstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen mit R, R* = COOH, COOR/,
CH,OH, C(=0O)NR’R’, CN, CH,NR’R® erfolgt hierzu analog, wobei man entsprec-
hend von den Diester-hydrochloriden der Aminosiuren Asparaginsdure und
Glutaminsiure sowie der 2-Amino-hexan-1,6-diséure und der 2-Amino-heptan-1,7-
disdure ausgeht. Die dargestellten Carbonsiureamide kénnen mit Triphosgen zu den
Dinitrilen dehydratisiert und diese wiederum mit Natriumborhydrid zu den Diaminen

reduziert werden.
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Das Schema 2 zeigt die Reaktionssequenz fiir die Synthese dieser Siderophore,
dargestellt an Hand der Synthese der Asparaginsiure-Derivate.

Die erfindungsgemifen Verbindungen mit siderophorer Struktur sind geeignet, von
Bakterien aufgenommen zu werden. Dabei iiberwinden sie die bakt’eriei_:le Zellwand in
einem aktiven Transportvorgang. Insbesondere die Verbindungen (R)-2,6-Bis-[(2,3-
dihydroxy-benzoyl)amino]-hexansiure-methylester 6g und (R)-2,6-Bis-[(2,3-
dihydroxy-benzoyl)amino]-hexancarbonssure 7g werden von den Bakterien besonders
effektiv eingeschleust. Damit lassen sich gezielt Stoffe mit bestimmten Eigenschaften
ins Innere solcher Bakterien transportieren. Dies konnen beispielsweise
pharmakologisch oder biologisch wirksame Verbindungen sein, wie Arzneimittel oder
Antibiotika etc. Es konnen jedoch moglicherweise auch hohermolekulare Strukturen
sein, so z.B. Nukleinséuren, die auf diese Art das entsprechende Bakterium zu transf:
ormieren vermogen, oder Strukturen von Antikoérpern, die bestimmte Strukturen des
Bakteriums erkennen, blockieren oder sonst modifizieren kénnen. Dabei lassen sich
die in die Zelle einzuschleusenden Verbindungen beispielsweise kovalent als Ver-
bindung Z an bestimmte funktionelle Gruppen der erfindungsgemifen Verbindungen
direkt anheften bzw. iiber Spacer miteinander verkniipfen und dann in die Zelle des
Bakteriums verbringen. Die angesprochene kovalente Bindung kann auch labil
ausgestaltet sein, so.daB durch intrazellulire Vorginge diese kovalente Bindung
wieder gelost wird und der Wirkstoff danach in seiner freien Form in der Zelle
vorliegt (Drug targeting). Der Vorteil einer solchen Kopplung ist, daB} die Wirkstoffe
gezielt an den Wirkort herangefiihrt werden konnen, so daB sich hohe Wirkkon-
zentrationen erniedrigen und damit Risiken durch Nebenwirkungen reduzieren lassen.
Die erfindungsgem#Ben Konjugate konnen auch zur Herstellung von entsprechenden

Arzneimitteln dienen.

Der Siderophor und die biologisch wirksame Verbindung koénnen auch iiber einen

Spacer miteinander verkniipft sein.
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Die die beweglichen H-Atome enthaltenden Gruppen kénnen auch in Form ihrer
Salze vorliegen. Diese konnen mittels Alkali-, Erdalkali-Metallen dargestellt werden

oder auch als Ammoniumsalze vorliegen.

Desweiteren kann R ein iiber ein N-, O- oder S-Atom gebundener Fluoreszensmarker
sein. Mit diesen Konjugaten konnte gezeigt werden, daB die Siderophore auf "aktiven
Transportwegen" die Zellmembran iiberwinden. Desweiteren ermoglichen sie eine

kinetische Erfassung der Eisenaufnahme.

Als Fluroeszenzmarker konnen unter anderem 7-Chlor-4-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol

(NBD-CI) oder N-Methylanthranilsiure (NMA) eingesetzt werden.

Insbesondere kommen erfindungsgemaB die folgenden Konjugate in Betracht:

(35,48)-N>-{ (R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino] -pentanoyl}-3-amino]-4-
methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsaure 23e
(3S,48)-N°- {(S)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy~benzoyl)amino]-pentanoyl}-3-amino]-4-
methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsaure 23f
(35,48)-N*-{(R)-2,6-Bis- [(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexanoyl}-3-amino]-4-
methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsiure 23g
(3S5,45)-N>- {(5)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino] -hexanoyl}-3-amino]-4-

methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsaure 23h.

Diese konnen durch Synthese aus der (35,45)-3-Amino-4-methyl-2-oxoazetidin-1-
sulfonsdure und der (R)-2,5-Bis-[(2,3-dibenyloxy-benzoyl)amino]-pentansiure 3e,
(S)-2,5—Bis-[(2,3-di-benzyloxy-benzoyl)amino]-pentansﬁure 3, (R)-2,6-Bis-[(2,3-
dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexansiure 3g und (8)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-

benzoyl)amino]-hexansiure 3h hergestellt werden.
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Weiterhin kommen folgende Konjugate in Betracht:

(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1 -[(2-N-methyl-benzoyl)amino]-hexan
25¢g

(5)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1 -[(2-N-methyl-benzoyl)amino]-hexan
25h

(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1 -[7-(4-nitrobenz-2-oxy-1,3-
diazolyl)amino]-hexan 26g

(5)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1 -[7-(4-nitrobenz-2-oxy-1,3-

diazolyl)amino]-hexan 26h

Als Zwischenstufen kommen hierfiir die (35,45)-N>- {(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-
benzo-yl)amino]-pentanoyl} -3-amino]-4-methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonséure 22e
(35,4S5)-N>-{(S)-2,6-Bis- [(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentanoyl}-3-amino]-4-

methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsiure 22f, (35,45)-N>-{(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-

>

benzoyl)amino]-hexanoyl}-3-amino]-4-methyl-2-oxoazetidin- 1-sulfonsaure 22g bzw.
(35,48)-N>- {(5)-2,6-Bis-[(2,3-diben-zyloxy-benzoyl)amino]-hexanoyl} -3 -amino]-4-
methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsiure 22h, (R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxyben-
zoyl)amino]-1-[(2-N-methyl-benzoyl)amino]-hexan 24g bzw. (8)-2,6-Bis-[(2,3-diben-
zyloxybenzoyl)amino]-1-[(2-N-methyl-benzoyl)amino]-hexan 24h in Betracht.

Die Darstellung der Konjugate 26g und 26h gelingt direkt durch Reaktion des (R)-2,6-
Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1-amino-hexans  bzw. (8)-2,6-Bis-[(2,3-di-
hydroxybenzoyl)amino]-1-amino-hexans mit NBD-CL.
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Als Zwischenverbindungen kommen weiterhin in Betracht alle gangigen und auf

allgemein bekanntem Wege darstellbaren Derivate, die die beweglichen H-Atome der

phenolischen und amidischen Gruppen ersetzen. Insbesondere sind hier zu nennen:

Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Glycosyl-, Silyl-.

Zusatzlich kann die Sulfonsiuregruppe in geeigneter Weise verestert oder amidiert

vorliegen, wobei diese Verbindungen mit allgemein bekannten Methoden der

Organischen Chemie dargestellt werden kénnen. Dariiberhinaus kann die Sulfonsiure

in Form ihrer Alkali-, Erdalkali- oder Ammoniumsalze vorliegen.

Die genannten Gruppen besitzen die Eigenschaften, sowohl in vitro wie auch in vivo

abspaltbar zu sein ((Prodrug).



WO 99/42435 PCT/EP99/01131

- 19 -

Das Schema 3 zeigt die Synthese des Konjugates 23g.

Die erfindungsgem#Ben Verbindungen kénnen als Arzneimittel eingesetzt werden,
dabei ist es empfehlenswert, eine wirksame Menge mindestens einer der
Verbindungen mit der Formel A, Gemische davon mit phannazeutiscl{_en Hilfsmitteln
und/oder Trigerstoffen zu versehen. Die Wahl der Hilfsmittel erfolgt unter anderem
nach galenischen Gesichtspunkten, die wiederum abhingig sein kénnen von der
Applikation der Arzneimittel. Grundsatzlich ist es moglich, die Verbindungen in

geloster oder fester Form in entsprechenden Darreichungsformen zu applizieren.

Die Arzneimittel koénnen insbesondere bei therapeutischen Ansitzen verwendet
werden, bei denen die Erkrankungen durch fehlerhaften Metallionenstoffwechsel
hervorgerufen werden. Dies kann insbesondere bei ecinem FEisen- oder
Aluminiumstoffwechselfehler angezeigt sein. Die erfindungsgemifien Arzneimittel
bewirken eine Komplexierung der Metallionen, insbesondere von Eisen- oder

Aluminiumionen, die dann aus dem Organismus ausgeschleust werden kénnen.

Desweiteren kommen die erfindungsgemsaBen Verbindungen als antibakteriell,
antiviral, antitumoral und/oder antifungizid wirkende Stoffe in Frage. Die
erfindungsgeméBen Arzneimitte]l konnen mithin zur Behandlung von bakteriellen,
viralen und/oder fungiziden Infektionen eingesetzt werden. Die erfindungsgemifen
Arzneimittel konnen auch bei parasitiren Erkrankungen, z.B. Malaria eingesetzt
werden. Das erfindungsgemiBe Arzneimittel kann aber auch in mit Metallionen
beladener Form als Arzneimittel verwendet werden. Das erfindungsgemaife
Arzneimittel kann die Entfernung von Eisen und Aluminium bei verschiedenen
Erkrankungen des Menschen oder von Tieren, z.B. bei der Himosiderose oder Thalas-
simie oder .auch bei Morbus. Alzheimer bewirken, und zwar in seiner

Metallionenfreien Form.
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Eine geeignete Dosierung des erfindungsgeméfBen Arzneimittels ist vom Fachmann
durch bekannte Untersuchungen ermittelbar und liegt bevorzugt im Bereich von 0,1

pg bis 100 g pro Tag.

In der Form mit gebundenem Eisen oder anderen Metallionen kann das
erfindungsgemiBe Arzneimittel ferner zur Tumorbehandlung eingesetzt werden. So
sind Eisenkomplexe in der Lage, Sauerstoffradikale zu erzeugen, die insbesondere

Tumore angreifen kénnen.

Ein Verfahren unter Verwendung der erfindungsgeméaBen Verbindungen betrifft die
Komplexierung von Metallionen. Hierbei werden in einfacher Weise die
metallionenhaltige Losung mit Losungen der erfindungsgeméBen Verbindungen oder
den erfindungsgemifien Verbindungen selbst direkt in Kontakt gebracht. Dieses
‘Verfahren ist mithin geeignet, zur Komplexierung, Charakterisierung und/oder
Entfernung von Metallen aus entsprechenden, diese Metallionen enthaltenden
Losungen, eingesetzt zu werden. Es lassen sich auch radioaktive Metallionen mit den
erfindungsgemafen Verbindungen komplexieren. Dies kann als Ausgangsbasis fiir
eine Anreicherung von radioaktiven Isotopen dienen und in analoger - Weise zur

Entfernung von radioaktiven Isotopen Verwendung finden.

Die Verbindungen mit der allgemeinen Formel A, wobei

R =  COOH, COOR!, CH,-OH, C(=O)NR?R? CN, CH,NR?R?, C(=0)-Z,
CH,-Z oder ein Substituent gema Formel C

R* =  COOH, COOR', CH,-OH, C(=O)NR?R*CN, CH,NR?R?, oder ein Sub-
stituent gemif Formel D

R! = CHyyy mit x=1,2,3.4,5, -CH,-C¢H; oder -C¢Hs; _

R’R* =  unabhangig voneinander H, C,H,,, mit x = 12,3, 4,5, -CH,-CHs, -

CeHs
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Y =  unabhéngig voneinander Benzoyl, Formyl, Acetyl, Trifluoracetyl,
Glycosyl oder Silyl;
Z =  eine iber ein O,N,S gebundene organische Gruppe und
n = 1,2,3,4 oder 5 ist

und die absolute Konfiguration an C* sowohl S als auch R sein kann, kénnen zur
Analytik von Bakterien eingesetzt werden. Insbesondere 148t sich die Anwesenheit
pathogener Enterobakterien und/oder Tuberkulose erregende Mykobakterien schnell
analysieren. Hierzu werden beispielsweise mit patho-genen Enterobakterien und/oder
Mykobakterien belastete Proben in einem Eisenmangelmedium inkubiert. Durch
Zusatz der erfindungsgemifen Verbindungen geling es, selektiv nur einen pathogen

Bakterienstamm zum schnellen Wachstum anzuregen.

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele erlautert.

Beispiel 1

(R)-2,6-Diamino-hexansauremethylester-dihydrochlorid (1g)

5 g (27,08 mmol) kommerziell (Fa. Bachem) erhiltliches H-(R)-Lys-OHxHCI1 werden
in 50 ml frisch getrocknetem Methanol suspendiert. Unter Eis/Kochsalz-Kiihlung wird
durch die Reaktionslosung gasformige HC1 hindurchgeleitet (Dauer 30 min.), wobei
eine klare Losung entsteht. Der Reaktionsansatz wird 2 Tage bei Raumtemperatur
stehen gelassen, dann das Me-thanol im Vakuum einrotiert. Den zuriickbleibenden
weillen Feststoff wischt man mit Diethylether. 6,0 g (94%), (DC: R; = 0,35, n-
Butanol/ Wasser/Eisessig = 4:1:1). - [o]p= -22,44 (c = 0,5, CH,0H). -

'H-NMR (CD,0D): & (ppm) = 8,8 (br., 3 H, NH;"), 8,3 (br., 3 H, NH,"), 3,96 (m, 1 H,
2-H), 3,7 (s, 3 H, O-CH;), 2,71 (m, 2 H, 6-H,), 1,8 (m, 2 H, 3- H,), 1,55 (m, 2 H, 4-
H,), 1,4 (m, 2 H, 5- H,).
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(H)-CIMS: m/z = 161 [M+H"- 2 x HCI], - C;H,sCL,N,0, (233,1): ber. C 36,06 H 7,78,
N 12,02, C1 30,42, gef. C 35,94, H 7,88 N 11,87, Cl 30,34.

Beispiel 2
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-bcnzoyl)amino]-hexans'auremethylester (2g)

1 g (4,29 mmol) 1g werden in 50 ml getrocknetem Dichlormethan suspendiert.
Nacheinander werden 8,87 g (8,58 mmol) 2,3-Dibenzyloxy-benzoesiure, [Fp =
123EC, dargestellt nach Literaturvorschrift: F. Kanai, K. Isshiki, H. Nagawana, T.
Takita, T. Takeuchi, H. Umezawa, "J. Antibiot.", 37,3987, (1985), Fp = 124EC], 2,76
g (8,58 mmol) TBTU und 4,38 ml (25,74 mmol) Hiinig-Base zu der Reaktionslésung
gegeben. Die Reaktionsléung wird 5 Tage bei Raumtemperatur geriihrt, wobei eine
klare Losung entsteht. Es wird mit 5% HCI, gesittigten wiflirigen Losungen von
NaHCO; und NaCl extrahiert und die organische Phase iiber NaSO, getrocknet. Nach
Abdampfen im Vakuum bleibt ein siruposer Riickstand, der mittels Flash-
Chromatographie (Essigséureethylester/n-Heptan = 1:1) aufgereinigt wird. Es werden
2,7 g (90,1 %) eines leicht gelb gefirbten Sirups erhalten. (DC: R; = 0,75, Essig-
sdureethylester). [a]p?° =+ 16,98 (c = 0,38 in Chloroform).

'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 8,44 (d,J=7,6 Hz, 1H, 2-NH), 7,83 (t, ] = 5,5 Hz, 1 H,
6-NH), 7,48 -7,18 (m, 26 H, arom. =CH-), 5,17-5.02 (m, 8 H, 4 x OCH,-phe), 4,55
(ddd, ), =5,5Hz,J,=7,6 Hz, J,=3,1 Hz, 1 H, 2-H), 3,64 (s, 3 H, O-CH,), 3,15 (dt, J,
=7,0Hz,J,=13,1 Hz, 2 H, 6- H,), 1,58 (m, 2 H, 3-H,), 1,35-1,08 (m, 4 H, 4-und 5-
H,). -

“H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 23 (t, C-5), 28 (t, C-3), 33 (t, C-4), 39 (t, C-6), 53 (d, C-
2), 54 (g, O-CHy), 71, 71,5, 76 und 76,5 (t, O-CH,-phe), 117, 117,5, 123, 123,5, 124,
124,5 (d, arom. =CH, benzoyl), 126,5, 127,3 (s, quart. arom. =C-; benzoyl), 127,5- |
128,5 (d, 20 x arom. =C-, phe), 136,5, 136,7 (s, quart.arom. C, phe), 146,5 147 (s,
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arom. =C-, phe), 151,5 151,7 (s, arom. =C-0), 165 , 165 (sek. Amid-C=0), 172,5
(Ester-C=0).
CaoHagN,05 (792,9).

Beispiel 3
(S)-2,6-Bis-[(2,3—dibenzyloxy—benzoyl)amino]-hexanséiuremethylester (2h)

Die Darstellung erfolgt analog 2g, wobei hierfiir kommerziell erhiltliches H-Lys-
OMe x 2 HCI genutzt werden kann. (DC: R, = 0,75, Essigsaureethylester). [o]p? = -
13,79 (c = 0,38 in Chloroform).

Beispiel 4
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexans‘auremethylester (6g)

100 mg (0,13 mmol) des Methylesters 2g werden in 5ml THF und 20 m] Methanol
gelost und 50 mg Pd/C (10%) werden hinzugefiigt. Die gerithrte Reaktionslosung
wird bei 1,0 bar und Raumtemperatur fiir 30 min. hydriert. Anschliefend filtriert man
ber Kieselgur und Chelex 100 (Fa. Merck) ab und konzentriert das Filtrat im
Vakuum. Es bleiben 49 mg (88%) glasartiger Methylester zuriick.

(DC: R; = 0,35, Dichlormethan mit 10% Methanol, schlagartige Blaufirbung mit
FeCl,).

'H-NMR (CD;OD): & (ppm) =7,3 (dd, 1 H, Benzoyl-, 1 x 6-H), 7,2 (dd, 1 H,
Benzoyl-, 1 x 6-H) 6,95 (dd, 1 H, Benzoyl-, 1 x 4-H), 6,9 (dd, 1 H, Benzoyl-, 1 x 4-
H), 6,65 (dd, 1 H, Bénzoy1-5 1 x 5-H), 6,6 (dd, 1 H, Benzoyl-, 1 x 5-H), 4,65 (dd, 1 H,
2-H), 3,7 (s, 3 H, O-CH;), 3,4 (dd, 2 H, 6-H,), 2,0 (m, 1 H, 3-H;), 1,9 (m, 1 H, 3-H,),
1,7(m, 2 H, 4-H,), 1,5 (m, 2 H, 5-H,). C,;H,,N,0; (432,4).



WO 99/42435 PCT/EP99/01131
- 2 4 -

Beispiel 5

(S)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy—benzoyl)amino]—hexanséiuremethylester (6h)

Die Darstellung erfolgt aus 2h analog der Vorschrift fiir die Synthese von 6g. Die
Ausbeute betriagt 91%. Das DC-Verhalten und das '"H-NMR-Spektrum sind identisch
mit 6g.

Cy HpN,O4 (432,4).

Beispiel 6
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexancarbonsiure 3g2)

500 mg (0,63 mmol) des Methylesters 2g werden in 20 ml Dioxan geldst. Zu dieser
Lésung gibt man 20 ml einer 0,1 N NaOH-Losung und riihrt heftig 1,5 h bei
Raumtemperatur. Das Dioxan wird i.V. eingeengt und die zuriickbleibende walrige
Phase 2x mit Diethylether extrahiert. Die wiBrige Phase wird mit 5% HCI angesduert,
diese dann wiederum 2x mit Diethylether extrahiert. Die organischen Diethylether-
Phasen werden iiber Na,SO, getrocknet und nach Filtration i.V. einrotiert. 450 mg an
3¢ (92%) werden als farbloses Ol erhalten. |

[a]p® = +16,5 (¢ = 0,65 in Chloroform). Miller et al. [Bioconjugate Chem., Vol. 2,
No. 4, 281, (1991)] geben einen Drehwert fiir die enantiomere Verbindung 3h von
[a]?p =+ 8,8 (c = 1, CHCl,) an. Von 3 dargestellten Chargen ermittelten wir jedoch
[0]°5 =- 16,9E (¢ = 0,58, CHCL,) fiir 3h!

'H-NMR (CDClL,): & (ppm) = 8,57 (d, 1H, 2-NH), 7,92 (t, 1 H, 6-NH), 7,71 -7,11 (m,
26 H, arom. =CH-), 5,15-5,03 (m, 8 H, 4 x OCH,-phe), 4,50 (ddd, 1 H, 2-H), 3,11 (m,
2-H, 6-Hy), 1,69 (m, 1 H, 3-H,), 1,39 (m, 1-H, 3-H,), 1,17 (m, 4-H, 4-H, und 5-H,). -
CysHysN,0 ¢ (778,9).
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Beispiel 7
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexancarbonsiure (Tg)

Die Darstellung erfolgt aus 3g analog der Vorschrift fiir die Synthe§e von 6g. Die
Ausbeute an 7g betragt 93 %. - Glasartiges Ol. (DC: R, = 0,25, Dichlormethan mit
10% Methanol, schlagartige Blaufarbung mit FeCl,).

'H-NMR (CD,0D): § (ppm) = 7,35 (dd, J = 1,5 und 8,1 Hz, 1 H, Benzoyl-, 1 x 6-H),
7,20 (dd, J= 1,5 und 8,1 Hz, 1 H, Benzoyl-, 1 x 6-H) 6,88-6,92 (m, 2 H, Benzoyl-, 2 x
4-H), 6,65-6,73 (m, 2 H, Benzoyl-, 2 x 5-H), 4,62 (m, 1 H, 2-H), 3,40 (m, 2 H, 6-H,),
2,05 (m, 1H, 3-H,), 1,90 (m, 1-H, 3-H,), 1,70 (m, 2H, 4-H, ) und 1,55 (m, 2H, 5-H,). -
Ca0HN,Og (418,4). - ber. C 57,41 H 5,30 N 6,70 gef. C 57,47 H 5,43 N 6,84.

Beispiel 8
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1-ol (4g)

500 mg (0,63 mmol) 2g werden in 20 ml Diethylether gelost und mit 50 mg LiAlH,
(1,4 mmol) portionsweise unter Riihren versetzt. Nach 2 h gibt man vorsichtig 5%
HCI dazu und extrahiert die HCI-Phase mehrmals mit Diethylether. Die Ether-Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber NaSO, getrocknet und i.V einrotiert.
Der Riickstand wird mittels Flash-Chromatographie (n-Heptan/Essigséureethylester =
1:3) gereinigt. Es werden 350 mg (73%) 4g als farbloses Ol gewonnen. [o]? = +
25,5 (¢ = 0,65 in Chloroform).

'H-NMR (CDCL,): & (ppm) = 8,21 (d, 1H, 2-NH), 7,91 (t, 1 H, 6-NH), 7,71 -7,12 (m,
26 H, arom. =CH-), 5,17-5.02 (m, 8 H, 4 x OCH,-phe), 3,93 (ddd, 1 H, 2-H), 3,54 (dd,
1 H, CH,-OH) 3,42 (dd, 1 H, CH,-OH) 3,22 (m, 1-H, 6-H,), 3,13 (m, 1-H, 6-H,), 1,47
(m, 2 H, 3-H,), 1,23 (m, 2-H, 6-H,) (m, 2-H, 5-H,). -
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"H-NMR (CDCl,): & (ppm) =232 (C-5), 29,1 (C-3), 30,2 (C-4), 39,0 (C-6), 52,4 (C-
2), 71,4 71,5, 76,2 und 76,4 (O-CH,-phe), 117,0 117,3, 123,3 123,4, 1243 1244
(arom. =CH, benzoyl), 127,0, 128,2 (quart. arom. =C-, benzoyl), 127,3-128,7 (20 x
arom. =C-, phe), 136,4 136,5 (quart. arom. C, phe), 146,8 147,0 (arom. =C-, phe),
151,6 151,7 (arom. =C-0), 165,1, 165,9 (sek. Amid-C=0). -

CisHyisN,O, (764,9).

Beispiel 9

(5)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1-ol (4h)

Die Darstellung erfolgt aus 2h analog der Vorschrift fiir die Synthese von 4g. Die
Ausbeute an 4h betragt 75%. - [o]p? =- 21,8 (¢ = 0,6 in Chloroform).

Beispiel 10

(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1-ol (Myxochelin Ag) (8g)

Die Darstellung erfolgt aus 4g analog der Vorschrift fiir die Synthese von 6g. Die
Ausbeute an 8g betragt 90%. - Glasartiges Ol. (DC: R; = 0,25, Dichlormethan mit
10% Methanol, schlagartige Blaufirbung mit FeCl,).

'H-NMR (CD;0D): & (ppm) = 7,35 (dd, J = 1,5 und 8,1 Hz, 1 H, Benzoyl-, 1 x 6-H),
7,20 (dd, J= 1,5 und 8,1 Hz, 1 H, Benzoyl-, 1 x 6-H) 6,88-6,95 (m, 2 H, Benzoyl-, 2 x
4-H), 6,65-6,75 (m, 2 H, Benzoyl-, 2 x 5-H), 4,20 (m, 1 H, 2-H), 3,65 (m, 2-H, CH,-
OH), 3,40 (m, 2 H, 6-H,), 1,45-1,80 (m, 6 H, 3-H,, 4-H, und 5-H,). -

CyoHsN,0, (404,4). -
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Beispiel 11
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexansiureamid (S¢g)

1 g (1,26 mmol) 2g werden in 10 ml Tetrahydrofuran und 150 ml Methanol gelost.
Die Reak-tionslosung wird mit Eis/NaCl bei 0EC gehalten, fiir 1h wird gasformiges
Ammoniak hindurchgeleitet. AnschlieBend gibt man die gekiihlte Reaktionslésung
sofort in einen Autoklaven, der 3 d bei Raumtemperatur geschlossen gehalten wird.
Nach vorsichtigem Offnen des Autoklaven wird die Reaktionslosung einrotiert. Der
zuriickbleibende ~ weile  Feststoff ist analysenrein. - (DC: Ry = 0.60,
Essigsaureethylester), F, = 120 °C, [a]”’, =+ 9,2 (c = 0.5 in Aceton), [fiir 5h ist [o]*,
=-9,0 (¢ = 0,5 in Aceton)!]. - IR (KBr): v = 3371 (NH), 3032 (arom: CH), 2930
(aliph. CH), 1651 (Amid-I), 1526 (Amid-II) cm . - '"H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6
(ppm) = 8.31 (d, I =7.4 Hz, 1H, N-H), 7.90 (t, ] = 5.4 Hz, 1H, NS-H), 7.67 (m, 4H, 2
X benzoyl-4-H and 2 x benzoyl-6-H), 7.30 (m, 20 H, arom. H), 7.15 (m, 2H, 2 x
benzoyl-5-H), 6.37 (s, 1H, prim. Amid-H,), 5.30 (s, 1H, prim. Amid-H,), 5.16 (m, 8H,
O-CH,-phe), 4.42 (dd, J, = 7.5 Hz, J, = 7.6 Hz, 1H, 2-H), 3.16 (dd, J, =6.6Hz, ], =
54 Hz, 2H, 6-CH,-), 1.74 (m, 1H, 3-CH,-), 1.34 (m, 2H, 4-CH,-), 1.21 (m, 3H, 3-
CHy-, 5-CH,-). - "C-NMR (75.4 MHz, CDCL,): & (ppm) = 22.8 (t, C-4), 28.7 (t, C-3),
30.6 (t, C-5), 39.0 (t, C-6), 53.0 (d, C-2), 71.2, 71.3, 76.2, 76.3 (4, O-CH,-phe), 116.9,
117.4 (d, arom. =CH-), 123.0, 123.3 (d, arom. =CH-), 124.4, 124.4 (d, arom. =CH-),
126.7, 127.3 (s, quart. arom. C); 127.7-128.9 (d, 20 x arom. =CH-), 136.2, 136.4 (s,
quart. arom. C), 146.8, 146.9 (s, quart. arom. =C-0-), 151.7, 151.7 (s, quart. arom.
=C-0), 165.0, 165.6 (s, sec. Amid-C=0), 173.7 (s, prim. Amid-C=0). -
CusHysN30, (777.3): ber. C 74,16 H 6,10 N 5,41; gef. C 73.76 H5.99 N 5.33. -
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Beispiel 12

(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexansaureamid 9g)

Die Darstellung erfolgt aus 5g analog der Vorschrift fiir die Synthese von 6g. Die
Ausbeute an 9g betragt 95%. - Glasartiges Ol. (DC: R, = 0,30, Dichlormethan mit
10% Methanol, schlagartige Blaufirbung mit F eCl,).

'H-NMR (CD;OD): & (ppm) = 7,3 (dd, 1 H, Benzoyl-, 1 x 6-H), 7,15 (dd, 1 H,
Benzoyl-, 1 x 6-H) 6,95 (dd, 1 H, Benzoyl-, 1 x 4-H), 6,85 (dd, 1 H, Benzoyl-, 1 x 4-
H), 6,70 (dd, 1 H, Benzoyl-, 1 x 5-H), 6,63 (dd, 1 H, Benzoyl-, 1 x 5-H), 4,58 (dd, 1
H, 2-H), 3,37 (dd, 2 H, 6-H,), 1,95 (m, 1 H, 3-H,), 1,85 (m, 1 H, 3-H,), 1,65 (m, 2 H,
4-H,), 1,5 (m, 2 H, 5-H,). - "C-NMR (75.4 MHz, CDCl,): & (ppm) = 24,3 (t, C-4),
30,05 (t, C-3), 32,96 (t, C-5), 40,21 (t, C-6), 54,57 (d, C-2), 116.92, 117,36 (s,
Benzoyl-, 2 x C-1), 118,77, 119,72, 119,90, 119,95 (d, arom. =CH-), 147,39, 147,52,
149,80, 150,44 (s, Benzoyl-, 2 x C-2 und C-3), 171,09, (s, sek. Amid-C=0), 171,77 (s,
prim. Amid-C=0), 177,32 (s, CONH,).

CyH;N;0, (417,4).

Beispiel 13

(5)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexansiureamid 9h

Die Darstellung  erfolgt aus (8)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxybenzoyl)amino]-
hexansiureamid Sh (Darstellung siehe internationale Patentanmeldung PCT/EP
96/02796) analog der Vorschrift fiir die Synthese von 6g. Die Ausbeute an 9h betrigt
89%. Das DC-Verhalten und das 'H-NMR-Spektrum sind identisch mit 9g.
CyoHpN;0, (417,4).
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Beispiel 14
Myxochelin-Eisen-Komplex:

Werden die Losungen von 6g, 6h, 7g, 8¢, 9g oder 9h in Methanol mit verdiinnter
Eisen-(Ill)-chlorid-Lésung - ebenfalls methanolisch - versetzt, tritt sofortige

Blaufirbung ein: A,,,, um 570 nm.

Beispiel 15

9¢ oder 9f konnen unter Beibehaltung  aller Reaktionsbedingungen die
enantiomerenreinen R- und S-Ornithin-methylester-dihydrochloride le und 1f

eingesetzt werden.
Beispiel 16

(35,45)-N>- {(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy—benzoyl)amino]-hexanoyl} -3-amino]-4-
methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsiure 22g

73 mg (0,094 mmol) 3g,30 mg (0,094 mmol) TBTU und 32ul (0,18 mmol) Hiinig-
Base werden in 10 ml absolutem Dichlormethan geldst und bei Raumtemperatur
gerithrt. Parallel dazu werden 17 mg (0,094 mmol) (35,45)-3-Amino-4-methyl-2-
oxoazetidin-1-sulfonsdure in 10 ml absolutem Dichlormethan mit 16 ul (0,094 mmol)
Hiinig-Base versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach einer Stunde werden
beide Losungen vereinigt und es wird weitere 48 h bei Raumtemperatur geriihrt,
wobei eine klare Reaktionslosung entsteht. Diese wird mit 5% HCI, gesittigten
wallrigen Losungen von NaHCO, und NaCl extrahiert. Die organische Phase wird

iiber NaSO, getrocknet. Das nach dem Einrotieren im Vakuum zuriickbleibende
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Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol = 10:1)
gereinigt. Es werden 25 mg 22g (55%) als farbloser Sirup erhalten. (DC: R, = 0,2,
Dichlormethan / Methanol = 10:1). - Cs,HspN,O;S (941,1).

Beispiel 17

(35,45)-N>- {(S)—2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexanoyl }-3-amino]-4-

methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsiure 22h

Die Darstellung erfolgt analog 22g, wobei man von 3h ausgeht. Ausbeute 58% an 22h
als farbloser Sirup (DC: R, = 0,2, Dichlormethan/Methanol = 10:1). - C5,H4,N,O,S
(941,1).

Beispiel 18

(35,45)-N’-{(R)-2,6-Bis-[(2,3 -dihydroxy-benzoyl)amino]-hexanoyl}-3-amino]-4-
methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsiure 23g

Die Darstellung erfolgt aus 22g analog der Vorschrift fiir die Synthese von 6g. Die
Ausbeute an 23g betrigt81 %. - Glasartiges Ol. (DC: R¢ = 0,25, Dichlormethan mit
30% Methanol, schlagartige Blaufirbung mit FeCl,). -

CyHysN,O;S (580,6). -
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Beispiel 19

(35,45)-N>-{(S5)-2,6-Bis- [(2,3 -dihydroxy—benzoyl)amino]-hexanoyl} -3-amino]-4-

methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsiure 23h

Die Darstellung erfolgt aus 22h analog der Vorschrift fiir die Synthese von 6g. Die
Ausbeute an 23h betragt 83%. - Glasartiges Ol. (DC: R, = 0,25, Dichlormethan mit
30% Methanol, schlagartige Blaufirbung mit FeCl,). - CoH,eN,0,,S (580,6).

Beispiel 20

(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]— 1-[7-(4-nitrobenz-2-oxy-1,3-

diazolyl)amino]-hexan 26g

40 mg (0,1 mmol) (R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1-amino-hexan und 21
mg (0,1 mmol) 7-Chlor-4-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol werden in 5 ml Methanol 5
Studnen beim Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird i.V. einrotiert. Es
bleiben 51 mg (91%) eines glasartigen Feststoffes zuriicke.

DC (RP 18): R = 0,8, MeOH/H,0).

Das Konjugat zeigt bei einer Anregungswellenlinge von A = 480 nm starke

Fluoreszens bei A = 540 nm, die an eine Freisetzung des Eisens gekoppelt ist.
CasHz6N6O5 (566,5)

Biologische Wirkungen

Die Wirkung der Siderophore 6g, 6h, 7g, 8g, 9g, 9h und 16a, 16b, 19a, 19b, 19c¢, 19d,
20a, 20b, 20c, 20d, 21a, 21b wird mittels eines Bioassays bewiesen.
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Folgende Stimme von Enterobakterien (gramnegative Bakterien) und Mykobakterien,
die im Eisentransportsystem einen Defekt vorliegen haben, das Eisen also nicht
aufnehmen konnen, werden durch die Siderophore 6g, 6h, 7g, 8g, 9¢, 9h und 16a,
16b, 19a, 19b, 19¢, 19d, 20a, 20b, 20c¢, 20d, 21a, 21b in der Konzentration von 5

pg/disc derart gut mit Eisen versorgt, daf die Stimme in einem Ei‘qsen verarmten
Medium dennoch enorme Wachstumszonen zeigen. Die erhaltenen Wéchstumszonen
sind grofer als die, die durch die in der internationalen Patent-anmeldung PCT/EP 96
/ 02796 geschiitzten Siderophore hervorgerufen werden. So zeigt unter anderem die
Verbindung 9g folgende Wachstumszonen (in mm):

Salmonella Stanleyville (36), Salmonella typhimurium enb-7 (32), Salmonella
typhimurium CL1509 aroA (38), Salmonella typhimurium AJB64 (38), Morganella
morganii SBK 3 (35) und Mycobakterium smegmatis (25).

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht iiber Wachstumszonen, die mit den erfindungsgeméBen

Substanzen in Vergleich zu bekannten Verbindungen erzielt wurden.

(S)-2,6-Bis-[(2,3—dihydroxy-benzoyl)amino]hexannitril (Myxochelin C-Nitril),
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]hexannitril (Myxochelin Cg-Nitril),
(5)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-1-amino-hexan (Myxochelin B),
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-1-amino-hexan (Myxochelin By),
(S)-1,2,6-Tris-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]hexan (Myxochelin C),

(B)-1 ,2,6-Tris-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]hexan (Myxochelin Cy)
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Legende zu Tabelle 1:

TRIS: Tris(hydroxymethyl)aminomethan

VB: Vogelbonner-Medium

Dip: Dipryridyl

CDMH: Chemicaly defined medium - Hefeextrakt
EDDHA: Ethylendiamindihydroxyphenylacetic acid

HZ: Hemmzone

Die Testbedingungen sind publiziert in R. Reissbrodt, L. Heinisch, U. Mé6llmann, W.
Rabsch, H. Ulbricht, "Biometals", 6, Seiten 155 bis 162 (1993) und R. Reissbrodt und
W. Rabsch, "Zbl. Bakt. Hyg.", A 268, Seiten 306 bis 3 17, (1988).

Desweiteren weisen die Siderophore §_g, 6h, 7g, 8g, 9g und 9h verbesserte, antivirale
Aktivitaten, insbesondere gegen Cytomegaloviren vom Stamm AD-169 auf. Die 1Cs-
Werte fiir die Wirkstoffe 8g und 8h liegen mit 1,7 pM bzw. 1,1 uM unter dem vom
Myxochelin Bg (1,8 uM - bisher die beste Wirkung!).

Auch die antitumorale Wirkung der Myxocheline 6g, 8g und 8h auf Neuroblastom-
Zellen ist iiberraschend besser als die der bereits bekannten Verbindungen. So sind die
bisher besten TCs,-Werte vom Myxochelin-Cg-Nitril (0,98 pM) und Myxochelin C
(0,91 uM) schlechter als die der Verbindungen 6g'(0,86 uM), 8¢g (0,63 uM) und 8h
(0,77 uM).

Die Konjugate 23g und 23h zeigten im Antibiotikatest (Plattchentest mit 10 pl -

Konzentration 1 mg Konjugat / 1 ml Methanol) eine auflerst selektive Wirkung. So

traten unter den zahlreich getesteten Stammen nur bei dem multiresistenten Stamm

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 (21 bzw. 18 mm - MIC-Werte: 15,7 bzw. 30,6
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ug/ml) und Proteus vulgaris (28 bzw. 27 mm - MIC-Werte: 505 bzw. 980 pg/ml)

Hemmbhofe auf,
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Patentanspriiche

1. Verbindung der allgemeinen Formel (A)

Q
YO
oY N R
7 ¥*
H \7// Formel (A)
(THZM
R 4
wobei
R = COOH, (3()()1(1,(31{2-()}1,(:(==())TQ]{?I{3,(:PJ,(:IIZTJI{?I{3,

C(=0)-Z, CH,-Z oder ein Substituent gemiB Formel C

Formel (C)



WO 99/42435 PCT/EP99/01131
- 37 -

R? = COOH, COOR', CH,-OH, C(=0)NR?R*CN, CH,NR?R?, oder
ein Substituent gemiB Formel D

e—

H~

0)4
S o
| =
Formel (D)

R! = GHyymit x=1,2,34,5, -CH,-C¢H oder -C Hs;
R’R* = unabhangig voneinander H, C{Hyy mit x = 1,23, 4,5, -CH,-

CeHs, -C¢Hs
Y = unabhiéngig voneinander Benzoyl, Formyl, Acetyl, Trifluoracetyl,

Glycosyl oder Silyl;
Z = eine tiber ein O,N,S gebundene organische Gruppe und
n = 1,2,3.4 oder 5 ist

und die absolute Konfiguration an C* sowohl S als auch R sein kann

sowie die Salze der Verbindungen, insbesondere Alkali-, Erdalkali- oder

Ammoniumsalze,

wobei R nicht CH,NH, oder CN ist,

wenn n =3 oder 4 und R* = Formel D mit Y = H

und R nicht Formel C mit Y = H ist, wenn n =2, 3, 4, 5 und R* = Formel D mit
Y=H
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und R nicht CH,-OH oder COOH ist, wenn R* = Formel D mit Y = H und n = 4

und die absolute Konfiguration an C* § ist

Verbindung gemifl Anspruch 1 mit der Formel (B)

YO ’

oy N

In oy

Formel (B)

wobel R, Y und n wie in Anspruch 1 definiert sind und die absolute

Konfiguration an C* sowohl S als auch R sein kann.

Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf
Y =H, R= COOR/, insbesondere mit R! = CH,,

oder Y =H, R = COOH,

oder Y =H, R = CH,-OH,

oder Y = H, R = CONR?R? ist.

Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um
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(R)—2,'3-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-propanséuremethylester 6a,n=1;
(S)-2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy—bcnzoyl)amino]-propanséuremethylester 6b, n = 1;
(R)-2,4-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]—butansﬁuremethylester 6¢c, n = 2;
(S)—2,4-Bis-[(2,3—dihydroxy-benzoyl)amino]-butans’ciuremethylesf;er 6d, n = 2;
(R)—2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-pentanséiuremethylester 6e, n = 3;
(S)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy—benzoyl)amino]—pentanséiuremethylester 6f n =3;
(R)-2,6-Bis-[(2,3—dihydroxy—benzoyl)amino]-hexans'aiuremethylester 6g, n = 4;
(S)—Z,G-Bis—[(2,3-dihydroxy—benzoyl)amino]-hexanséiuremethylester 6h, n = 4

oder

(R)—2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy—benzoyl)amino]-propans'aure 7a,n = 1; (S)-2,3-Bis-
[(2,3-dihydroxy—benzoyl)amino]-propans‘aure b, n = 1; (R)-2,4-Bis-[(23-
dihydroxy-benzoyl)amino]-butansiure 7c, n = 2; (5)-2,4-Bis-[(2,3-dihydroxy-

benzoyl)amino]-butansdure 7d, n = 2; (R)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-
benzoyl)amino]-pentansiure 7e, n = 3; (8)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-
benzoyl)amino]-pentansdure 7f, n = 3; (R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-

benzoyl)amino]-hexanséure 7g, n = 4 oder

(R)-2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy—benzoyl)amino]-propah-l-ol 8a, n = 1; (5)-2,3-Bis-
[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-propan-1-ol 8b, n = 1; (R)-2,4-Bis-[(2,3-
dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1-0l 8¢, n = 2; (S)-2,4-Bis-[(2,3-dihydroxy-
benzoyl)amino]—bﬁtan—l-ol 8, n = 2; (R)-2,5-Bis-[(2,3-dihydroxy-
benzoyl)amino]-pentan-1-61 (Myxochelin Dr-A) 8e, n = 3; (8)-2,5-Bis-[(2,3-
dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1-ol (Myxochelin D-A) 8f, n = 3; (R)-2,6-
Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1-ol (Myxochelin Ag) 8g, n = 4

oder
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(R)-2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy—benzoyl)amino]—propanséiureamid 9a, n = 1; (5)-
2,3-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-propansiureamid 9b, n = 1; (R)-24-
Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butansiureamid 9¢, n = 2; (5)-2,4-Bis-
[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butansiureamid 9d, n = 2; (R)-2,5-Bis-[(2,3-
dihydroxy-benzoyl)amino}-pentansdureamid 9e, n = 3; (Sj—Z,S-Bis-[(Z,3-
dihydroxy-benzoyl)amino]-pentansiureamid 9f, n = 3; (R)-2,6-Bis-[(2,3-
dihydroxi-benzoyl)amino]-hexansdureamid 9g, n = 4; (5)-2,6-Bis-[(2,3-dihy-

droxy-benzoyl)amino]-hexansaureamid 9h, n = 4 handelt.
5. Verbindungen gemi$ Anspruch 2, bei denen Y = Benzyl ist wie bei

(R)-2,3-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino] -propansduremethylester 2a
(5)-2,3-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino] -propansduremethylester 2b
(R)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino] -butansauremethylester 2¢
(S)—2,4—Bis-[(2,3-dibenzyloxy—benzoyl)amino]-butanséiuremethylester 2d
(R)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino] -pentansiduremethylester 2e
(S)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy—benzoyl)amino]-pentansﬁuremethylester 2f
(R)-Z,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexans‘auremethylester 2g
(S)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexans‘auremethylester 2h
(R)-2,3-Bis-[(2,3—dibenzyloxy—benzoyl)amino]-propans’ciure 3a
(S)-Z,B-Bis—-[(2,3-dibenzyloxy—benzoyl)amino]-propanséiure 3b
(R)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butansiure 3¢
(5)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butansaure 3d
(R)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentansiure 3e
(5)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentansaure 3f
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexansaure 3g
(R)-2,3-Bis-[(2,3-dibenzyloxy—benzoyl)amino]-propan- 1-ol 4a
(5)-2,3-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-propan-1-ol 4b
(R)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1-ol 4¢
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(5)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1-ol 4d
(R)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino) -pentan-1-ol 4e
(8)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1-ol 4f
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1-ol 4g
(5)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1-ol 4h
(R)-2,3-Bis- [(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-propansiureamid 5a
(S)—2,3-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-propanséiureamid 5b
(R)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butansaureamid 5S¢
(5)-2,4-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butansiureamid 5d
(R)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentansiureamid Se
(5)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino] -pentansdureamid 5f
(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexansiureamid Sg
(5)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexansiureamid Sh

6.  Verbindung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal R* = COOH,
COOR!, CH,0H, C(=0)NR?R?, CN, CH,NR?R? ist und R, n, R, R% R® Y wie
in Anspruch 1 definiert sind.

7. Verbindungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dal Y = H, R, R* =
COOR!, insbesondere mit R' = CH,,
oder Y =H, R, R*=COOH,
oder Y =H, R, R*= CH,-OH,
oder Y = H, R, R*= CONRR’, insbesondere mit R?R> = H,
oder Y=H, R, R*=CN,
oder Y = H, R, R* = CH,NR’R?, insbesondere wenn R?, R = H ist.

8. Verbindungen gemif Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf es sich um
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(R)-Z-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-l,4-diséiuredimethy1ester 16a, n=
I; (S)—2-[(2,3-Dihydroxy—benzoy1)amino]-butan-1,4—diséiuredimethylester 16b, n
= 1; (R)—2-[(2,3-Di—hydroxy—benzoyl)amino]-pentan—1,5-dis%iuredimethylester
16c¢, n = 2; (8)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-
disduredimethylester 16d, n = 2; (R)—2-[(2,3-Dihydroxy—benzoyljamino]-hexan-
1,6-disduredimethylester 16e, n = 3, (8)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-
hexan-1,6-disduredimethylester 16f, n = 3; (R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)-
amino]-heptan-1,7-disauredimethylester 16g, n = 4; (5)-2-[(2,3-Dihydroxy-ben-

zoyl)amino]-heptan-1,7-diséuredimethylester 16h, n = 4 oder

(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disaure 17a, n = 1; (5)-2-
[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disaure 17b, n = I; (R)-2-[(2,3-
Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disaure  17¢, n = 2;  (8)-2-[(2,3-
Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disure - 17d, n = 2;- (R)-2-[(2,3-
Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-disaure 17e, n ‘= 3; (5)-2-[(2,3-Dihy-
droxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-disaure 17f, n = 3; (R)-2-[(2,3-Dihydroxy-
benzoyl)amino]-heptan-1,7-disdure 17g, n = 4; (S)-2-[(2,3-Dihydroxy--

benzoyl)amino]-heptan-1,7-disdure 17h, n = 4 oder

(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-diol 18a, n = 1; (5)-2-[(2,3-
Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-diol 18b, n = 1; (R)-2-[(2,3-Dihydroxy-
benzoyl)amino]-pentan-1,5-diol 18¢, n = 2; (8)-2-[(2,3-Dihydroxy-

benzoyl)amino]-pentan-1,5-diol 18d, n = 2; (R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)-
amino]-hexan-1,6-diol 18¢, n = 3; (S)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-
hexan-1,6-diol 18f, n = 3; (R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-
diol 18g, n = 4; (5)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-diol 18h, n =

4 oder
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(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disiurediamid 19a, n = 1; (§)-
2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disaurediamid 19b, n = 1; (R)-2-
[(2,3-Dihydroxy-benzo-yl)amino]-pentan-1,5-disaurediamid 19¢, n = 2; (5)-2-
[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disdurediamid 19d, n = 2; (R)-2-
[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-disdure-diamid 19e, :n = 3; (5)-2-

[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-disiurediamid 19f, n = 3; (R)-2-

[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-disaurediamid 19¢g, n = 4; (5)-2-
[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-disaurediamid 19h, n =4 oder

(R)-2-[(2,3-Dihydroxy-benzoyl)amino}-butan-1,4-dinitril 20a, n =1; (S5)-2-[(2,3-

Dihydroxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-dinitril 20b, n = 1; (R)-2-[(2,3-
Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-dinitril  20c, n = 2;  (S)-2-[(2,3-
Dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-dinitril  20d, n = 2, (R)-2-(2,3-
Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-dinitril 20e, n = 3; (5-2-[(2,3-
Dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-dinitril  20f, n = 3; (R)-2-[(2,3-

Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-dinitril 20g, n = 4; (8)-2-[(2,3-
Dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-dinitril 20h, n = 4 oder

(R)-1,4-Diamino-2-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butan 21a, n = 1; (S)-1,4-
Diamino-2-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-butan 21b, n = 1; (R)-1,5-Diamino-
2-[(2,3-dihydroxy-benzo-yl)amino]-pentan 21c, n =2; (8)-1,5-Diamino-2-[(2,3-
dihydroxy-benzoyl)amino]-pentan 21d, n = 2; (R)-1,6-Diamino-2-[(2,3-

dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan 2le, n = 3; (8)-1,6-Diamino-2-[(2,3-

dihydroxy-benzoyl)amino]-hexan 21f, n = 3; (R)-1,7-Diamino-2-[(2,3-

dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan 21g, n = 4; (8)-1,7-Diamino-2-[(2,3-
dihydroxy-benzoyl)amino]-heptan 21h, n = 4, handelt. -

Verbindungen gemafl Anspruch 6 mit Y = Benzyl wie bei
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(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disauredimethylester 10a
(8)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1 ,4-disduredimethylester 10b
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disiuredimethylester 10¢
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disauredimethylester 10d

(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6- dlsauredlmethyleste 10e

(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-disduredimethylester 10f
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-disauredimethylester 10g
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-disauredimethylester 10h
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disdure 11a
(S5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-disaure 11b
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-diséure 11¢
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disdure 11d
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-diséure 11e
(8)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-disaure 11f
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-disaure 11g
(8)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-diséure 11h
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-diol 12a
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-diol 12b
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-diol 12¢
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-diol 12d
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-diol 12e
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-diol 12f
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-diol 12g
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-diol 12h
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-dissurediamid 13a
(8)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-dissurediamid 13b

(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disiurediamid 13¢

(8)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-disdurediamid 13

(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-disdurediamid 13e
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(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-disaurediamid 13f
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-disaurediamid 13g
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-disiurediamid 13h
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-dinitril 14a
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan-1,4-dinitril 14b
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-dinitril 14c
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan-1,5-dinitril 14d
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan-1,6-dinitril 14e
(5)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan- 1,6-dinitril 14f
(R)-2-[(2,3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-dinitril 14¢
(S)-2-[(2, 3-Dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan-1,7-dinitril 14h

(R)-1,4-Diamino-2-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan 15a

(5)-1,4-Diamino-2-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-butan 15b

(R)-1,5-Diamino-2-[(2,3- -dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan 15¢

(8)-1,5-Diamino-2-[(2,3- -dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentan 15d

(R)-1,6-Diamino-2-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan 15¢
(5)-1,6-Diamino-2-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexan 15f
(R)-1,7-Diamino-2-[(2, 3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan 15g
(8)-1,7-Diamino-2-[(2,3- -dibenzyloxy-benzoyl)amino]-heptan 15h

Blaue Eisen-Komplexe der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4
und 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daff die Eisen-Komplexe eine UV/VIS -

Absorption um A,,,, . 570 nm aufweisen.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 9,

wobei

- die Esterdihydrochloride der. 2,3 = Diaminopropionsaure, der 2.4-

Diaminobutanséure, der Aminoséuren Ornithin und Lysin oder die Diester-
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hydrochloride der Aminosduren Asparaginsiure und Glutaminsiure sowie
der 2-Amino-hexan-1,6-disdure und der 2-Amino-heptan-1,7-diséure mit
Kopplungsmethoden der ' Organischen Chemie oder speziell der Peptid-
chemie mit geschiitzten 2,3-Dihydroxybenzoesiuren zu den Di- bzw.

Monoamiden umgesetzt werden

- diese mit Natronlauge zu den Carbonsiuren hydrolysiert werden, mittels
Lithiumaluminiumhydrid zu den Alkoholen reduziert oder mit gasformigen

Ammoniak zu den Carbonséureamiden amminolysiert werden

- die Carbonsiurediamide kénnen mit Triphosgen zu den Dinitrilen
dehydratisiert und diese wiederum mit Natriumborhydrid zu den Diaminen

reduziert werden. .

Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB8 Z.ein Wirkstoff,
insbesondere ein Antibiotikum oder ein Farbstoff, insbesondere ein

Fluoreszenzfarbstoff ist.

Verbindung nach Anspruch 12, bei denen n = 3 oder 4 und Z = 2-oxoazetidin-1-
sulfonséure oder 7-Chlor-4-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol © (NBD) oder 2-N-

Methylamino-benzoyl ist wie bei

(3S5,48)-N>-{ (R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-pentanoyl} -3-amino}-
4-methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsaure 23e und (3S,45)-N>-{(S)-2,6-Bis-[(2,3-
dihydroxy-benzoyl)amino]-pentanoyl}-3-amino]-4-methyl-2-oxoazetidin-1-

sulfonsiure 23f,

(35,48)-N>- {(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxy-benzoyl)amino]-hexanoyl}-3-amino]-
4-methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsaure 23g und (35,45)-N>-{(S)-2,6-Bis-[(2,3-
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dihydroxy-benzoyl)amino]-hexanoyl}-3-amino] -4-methyl-2-oxoazetidin-1-

sulfonséaure 23h,

(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1 -[(2-N-methyl-benzoyl)amino]-
hexan 25g

(5)-2,6-Bis- [(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1 -[(2-N-methyl-benzoyl)amino]-
hexan 25h

(R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1 -[7-(4-nitrobenz-2-oxy-1,3-
diazolyl)amino]-hexan 26g

(5)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1 -[7-(4-nitrobenz-2-oxy-1,3-

diazolyl)amino]-hexan 26h

14. Verbindungen gemiB Anspruch 12 mit Y = Benzoyl wie

(35,48)-N3- {(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]—pentanoyl}—3—
amino]-4-methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsdure 22e, die (3S5,48)-N3-{(5)-2,6-Bis-
[(2,3—dibenzyloxy-benzo-yl)amino]-pentanoyl}-3-amino]-4.—methy1—2-
oxoazetidin-1-sulfonsaure  22f, (35,45)-N°- {(R)-2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-
benzoyl)amino]-hexanoyl}-3-amino]-4-methyl-2-oxoazetidin—l—sulfonséure 22¢g
bzw. (3S,4S)-N3-{(S)-2,6-Bis—[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexanoyl}-3—
amino]-4-methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonsiure 22h, (R)-2,6-Bis-[(2,3-
dibenzyloxybenzoyl)amino]—1-[(2-N—methyl-benzoyl)amino]-hexan 24g, (S)-
2,6-Bis-[(2,3-dibenzyloxybenzoyl)amino]-1 -[(2-N-methyl-benzoyl)amino]-
hexan 24h.

15, Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach einem der Anspriiche 12 bis 14,
wobei diese durch Synthese aus der (38,45)-3-Amino-4-methyl-2-oxoazetidin-1-
sulfonsdure und der (R)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentansiure
3e, (5)-2,5-Bis-[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-pentansiure 3f, (R)-2,6-Bis-
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[(2,3-dibenzyloxy-benzoyl)amino]-hexanséure 3g und (S5)-2,6-Bis-[(2,3-diben-
zyloxy-benzoyl)amino]-hexansaure 3h oder durch Umsetzung von (R)-2,6-Bis-
[(2,3-dibenzyloxybenzoyl)amino]-1-amino-hexan bzw. (5)-2,6-Bis-[(2,3-diben-
zyloxybenzoyl)amino]-1-amino-hexan mit N-Methylanthranilsiure hergestellt
werden konnen und gegebenenfalls die Benzyl-geschiitzten Vetbindungen an-
schlieend durch Hydrogenolyse am Katalysator zu den Konjuga;cen nach einem
der Anspriiche 12 bis 14 umgesetzt werden oder im Falle der Konjugate 26g und
26h durch direkte Reaktion des (R)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1-
amino-hexans bzw. (5)-2,6-Bis-[(2,3-dihydroxybenzoyl)amino]-1-amino-hexans

mit NBD-CL.

Arzneimittel enthaltend neben iiblichen pharmazeutischen Hilfsmitteln und/oder

- Trégerstoffen eine wirksame Menge mindestens einer der Verbindungen nach

Anspriichen 1 bis 10 und/oder 12 bis 14.

Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 9 .
und/oder 12 bis 14 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Erkrankungen, die mit fehlerhaftem Metallionenstoffwechsel, insbesondere
Eisen- oder Aluminiumstoffwechsel korreliert sind oder zur Ausschleusung von
Metallionen, insbesondere Eisen- oder Aluminiumionen, aus Korperfliissigkeit
und/oder zur Behandlung von bakteriellen, viralen, fungiziden und/oder parasi-

téren Infektionen (z.B. Malaria) sowie zur Tumorbehandlung.

Verfahren zur Komplexierung von Metallionen, insbesondere Eisenionen, durch
Versetzen einer metallionenhaltigen Losung mit einer Verbindung nach

mindestens einem der Anspriiche 1 bis 9. .
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Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 9
zur Komplexierung, Charakterisierung und/oder Entfernung von Metallen aus

den die entsprechenden Metallionen enthaltenden Losungen.

Verwendung nach Anspruch 19, wobei die Metallionen radioaktive Metallionen

sind.

Verfahren zur Analytik von Bakterien, insbesondere von pathogenen
Enterobakterien und Mykobakterien, wobei die mit Bakterien belasteten Probern
in einem Eisenmangelmedium inkubiert werden und durch Zusatz einer

Verbindung mit der allgemeinen Formel (A) wobei

R = COOH, COOR', CH,-OH, C(=0)NR?R? CN, CH,NR?R?,
C(=0)-Z, CH,-Z oder ein Substituent gemiB Formel C

R* = COOH, COOR', CH,-OH, C(=0)NR?R*CN, CH,NR?R?, oder
ein Substituent gem#B Formel D

R! = CHa mit x=1,2,3,45, -CH,-C¢H; oder -C4Hy;

R R® = unabhingig voneinander H, CiHyry mit x = 123, 4,5 -CH,-
CgHs, -C¢H,

Y = unabhéngig voneinander Benzoyl, Formyl, Acetyl, Trifluoracetyl,
Glycosyl oder Silyl;

Z = eine liber ein O,N,S gebundene organische Gruppe und

n = 1,2,3,4 oder 5 ist

und die absolute Konfiguration an C* sowohl S als auch R sein kann, selektiv

nur die Bakterien wachsen, die diese Verbindungen aufnehmen konnen.
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