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Verfahren zur Herstellung von Z-2-Acylamino-3-monosubst,.=-
propiocnaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfihdung betrifft neue chemische Verbindungen, die
selektiv den Stoffwechsel von Dipeptidase (E.C.3,4.13.11)
hemmen und die daher in Kombination mit antibakteriellen
. Produkten geeignet sind. Bei diesen Verbindungen>handelt
es sich um Z-2-Acylamino-3-monosubst,.=-propionate,

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

In neuerer Zeit ist eine neue Antibiotika;Klasse_mit kon=
densiertem Ring-B-Lactam beschrieben worden, zu der
Thienamycin und seine halbsynthetischen Derivate, Epi=- 4
-thienamycine und Olivanséuren gehéren, Diese Verbindungen,
die weiter unten genauer definiert werden, werden hierin
als "Verbindungen der Thienamycinklasse" bezeichnet. Diese
Verbindungen haben eine hohe antibakterielle Aktivitat,
sind aber bei Sdugetieren erhebllcnem Stoffwech°el unter=-
worfen.

Es hat sich gezeigt, daB die Niere die primdre Stelle des
Stoffwechsels ist. Aus Nierenextrakten ist ein Enzym iso-
'liert worden, das dle Inaktivierung von Thienamycin durch
Hydrolyse des B-Lactams kataiysiert. Durch solche Kriterien,
wie die cytologische Lokalisierunrg, die: Subvtratspealfstat
,und die Empfindlichkeit gegeniiber Enzyminhibitoren, ist
dieses Enzym der weit untersuchten Nierendipeptidase
(E.C.3.4.13.41) sehr &hnlich, wenn nicht damit identisch,
Letztere wird in der Literatur als "Dehydropeptidase~I" bee-
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schrieben. Die B-Lactamase-Aktivitdt wird jedoch nur gegen-
iber der Thienamycinklasse von Verbindungen gezeigt. Tat-
sichlich liegt noch kein Beispiel fUr den Siugetierstoff=
wechsel auf dem Vege Uber eine B-Lactamspaltung irgend-
einer représentativen Substanz der klassischen B-Lactam-
Antibiotika, der Penicilline und der Cephalosporine vor,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung von chemischen Sub-
stanzen, die selektiv den Stoffwechsel der Dipeptidase
(EsCe3e4.13.11) hemmen,

Darlequng des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Ver-
bindungen mit den gewiinschten Eigenschaften, die auch als.
"Dipeptidaaeinhibitoreh“ bezeichnet sind, sowie Verfahren

zu ihrer Herstellung aufzufinden. ' '
Derartige Verbindungen schlieBen chemische Verbindungen ein,
die Z~2-Acylamino=-3~monosubst.-propionate der allgemeinen ‘

Formel
3

N

C
I
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R“CONH © 'COOR
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(1)

sind, in der Rz und R3 Tiir Kohlenwasserstoffreste mit 3 bis

10 bzw. 1 bis 15 Kohlenstoffatomen stehen, Bsi jedem dieser
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Kohlenwasserstoffreste Rz

stoffatome durch Halogene ersetzt sein, oder eine nicht=
endsténdige Methylengruppe kann durch Sauerstoff oder
Schwefel ersetzt sein, mit EinschluB von oxidierten Formen

urd R° kénnen bis zu 6 Vlasser-

des letzteren,

Ein endsténdiges Wasserstoffatom in R® kann auch durch

eine Hydroxyl- oder Thiolgruppe, die acyliert, z. B, mit
einer Alkanoylséure mit 1 bis 8 Kohienstoffatomen, cder

_ carbamoyliert mit EinschluB von Alkyl- und Dialkylcarbamat-
derivaten sein kann, ersetzt sein, oder das Wasserstoffatom.
kann durch eine Aminogruppe, die derivatisiert sein kann,
wie z, B. in einer Acylamino~, Ureido~, Amidino-, Guanidino- |
oder Alkyl- oder substituierten Alkylaminogruppe mit Ein=-
schluB von quaterndren Stickstoffgruppierungen, ersetzt
sgin, oder alternativ kann ein Ersatz durch Sauregruppen,
wie Carbonséure~, Phosphonsédure- oder Sulfonséuregruppen
oder Ester oder Amide davon, sowie Cyancgruppen oder
Kombinaticnen davon, wie eine endstdndige Aminosduregruppie~
rung, erfolgt sein.,

2 | : N ;
steht vorzugsweise fir einen verzweigten Alkyl- oder

R
Cycloalkylrest (03_10), mit der Einschrénkung, daB das
Kohlenstoffatom, das an die Carbonylgruppe angrenzt, nicht

tertidr sein kann. R1

steht fur Wasserstoff, niedrig-Alkyl
(C,.g) oder Dialkylaminoalkyl [z. B. ~CH,CH N(CZHS)Z,

| , 2%"2
-CHZCH(CH3)N(QH3)2] .

Einige der Verbindungen der Formel I haben asymmetrische
Formen. Racemische Z-2-(2.2-Dimethylcyclopropan~carboxamido)
‘-2-octens#dure ist gespaltén worden, Die Aktivitat liegt in
dem rechtedrehenden Iscmeren, das S-Konfiguration hat,
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In die Detinition ven R2 sind die folgenden Untergruppen
eingeschlossen: '

(I A),

worin R%

fir einen geradkettigen, verzweigten oder cycli-
schen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen
steht, der, wie oben im Zusammenhang mit der Defindition
von R® angegeben, substituiert sein kann;

~ RO9gO

(I B),
wobei R fiir einen Cycloalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen steht und RO entweder fir einen oder zwei Alkyle
substituenten steht, die miteinander unter Bildung eines
weiteren Rings auf der Cycloalkylgruppe verbunden sein

5

kdnnen, oder R~ und Re, wie oben im Zusammenhang mit R2

angegeben, substituiert sein kénnen;
- R’R® (I C),

C o7 e . ) i o
wobei R” flr eine Alkylengrupps mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen steht und RS fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen steht, das, wie oben im Zusammenhang mit R*
und R® angegeben, substituiert sein kann.

~ In diese Untergruppen fallen die folggndén Einzelverbindungen:

I A: Z-2-Isovaleramido-2~pentensiure; Methyl-Z-2~isovaler~
amido~2-butenocat; Z-2~Isovaleramido-2-butensiiure; Z-2-
Benzamido~2«butensiure; Z2~2-(3,5,5=Trimethylhexanamido)=2-

butenséure; Z-2~Cyclobutancarboxamide-2-butensiure;
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- Z~2=-Cyclopropancarboxamido-2«pentensaure ; 2-2-(34Methy1-
valeramido)-Z—butenséuré; Z-2~Cycloheptancarboxamido=-2-
butenséure; Z-2=Nonanamido=-2-butenséure; Z-2~Cyclohexan=
carboxamido-2-butenséure; Z-2-(4-Methylvaleramido)-2-
butensdure; Z-2-t-Butylacetamido-2~butenséure; Z-2~-Octan~
amido=2~butensdure; Z-2~Butyramide-2=-butenséure; Z-2-
Valeramido-2-butensédure; Z~2-Valeramido-~2-pentenséure;

~ Z-2-Cyclopentancarboxamido-2~butenséure; Z~2-(6~Methyl-
heptananido)-z-butenséhre' Z-2-Hexanamido=2~butenséure;

- Z-2-(3, 7-Dlmethyloctanamldo) 2-butensdure; Z-2-(3,7-Di=~
methyl-6~octenamido)=2~butensdure; Z-2=-(5-Chlorvaleramido)-
2~-butensaure; Z-2-(3-Chlerbenzoylamido)~-2-butensédure;
Z=2~(2=-Chlorbenzamido)=-2~butensiure; Z-2-Nonanamido-2-
butenséure;TZ~2-(6~Bromhexanamido)~2-butenséure; Z=2=(3,3=
Dimethylpropenamido)=~2~butenséure; Z-2-Benzamidc=-2-zimt~
séure; Z-2-Benzamido~2~pentenséure; Z-2-Benzamido=5=-methoxy=
2~péntenséure; Z~-2~Benzamido=-2=hexendiséure; Z-2-Isovaler-
amido-2-octensdure; Z-2-Isovaleramido-2«zimtsiure; Z-2-
Isovaleramido-2~hexendiséure ;Z-2=Cyclopropancarboxamido-
2-~zimtsdure; Z-2-Cyclopropancarboxamido=2~hexendiséure;
Z=2=(5=Methoxy=3~methylvaleramido)=-2-butensédure; Z-2=
Ethylthioacetamido-2-butensiure; Z-z-(2,2-Dichlorcyclo-
propancarboxamido)~-2~ butensaure, Z-2-(2-Ethy;hexa1am1do)
2-~butensédure; Z-2= D1~1~propylacetam1d0=2 butensaure,

I B: Z=2-(2,2~ Dlmethylcyclooropancarboxan1do)~g~butensaure,
(+)-Z-2-(2, 2-D1methylcyclopropancarboxam1do)~2-butensaure,
Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamnido)-2-pentenséure;
Z-2=(2,2-DimethylcyclopropancaEboxamido)-z-octenséure;
Z=2~(2,2=Dimethylcyclopropancarboxamido)=2~hexenséure;
Z-2-(2,2=Dimethylcyclopropancarboxamido)=2«zimtséure; Z~2~
(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)-5=-methoxy~2=pentenséure;

“
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Z=2~(2,2=-Dimethylcyclopropancarboxamnido)=4,4,4=trifluor-
2-butensédure; Z-2-(2,2-Dimethylcycleoprepancarboxamido)=3-
(2=chlorphenyl}=propensdure; Z~2-(2,2-Dimethylcyclopropan=-
carboxamido)=2~hexendiséure; Z-2-(2-Ethylcyclopropan=
carboxamido)-2~butenséure; Z-2-{2,2~Diethylcyclopropan~
carboxamido)=2~butensdure; Z-2-(2,2-Diethylcyclopropan~
carboxamido)-2~pentensédure; Z-2-(2-Iscpropyl=2-methylcycle-
propancarboxamida)—2nbuténséure; Z~2=~(2=Methylcyclohexan=
carboxamido)=-2-butensiure; Z-5~Cyanb«2~(2g2mDimethylcyclom
propancarboxanido)-2~pentensdure; Z-5-(N,N-Dimethylcarbamoyl)
-2~(2,2~dimethylcyclopropancarboxamido)-zmpanténséure;
Z-2~(2,2=-Dimethylcyclopropancarboxamido)~5~-methansulfonyl-
2=pentenséure; Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)«5-
ethoxy¢arbonyl%2~pentenséure;Z—Zm(2~Methylcyclopropan—
carboxamido)=2~-butenséure; Methyl-Z-2-(2,2~-dimethylcyclo-
propancarboxanido)=2=butencat; Ethy1~Z~2-(2;2ndimethy1~
cyclepropancarboxamido)~2~butenoat; 2-Dimethylaminocethylester
von Z-2-(2,2-Dinethylecyclenpopancarboxamido)-~2~butensiure ;
3=Diethylaminopropylester von Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropan=
carboxemido)~2-pentensiurs ; Z~2~(2,3=Dimethylcyclopropan-
carboxanido)-2~butenséure; Z=~2~(3,3~Dimethylcyclobutan-
-cafboxamido)uanbutehséure: Z~2~(2-8pirocYclcpéntancarbaxamido)
~2-butenséure; Z-2«(2~§~Butyl-3,3~dimethylcyclopropan~
carboxamido)-2=-butenséure; ZaZu(Z,2mDiméthylcyClopropane
carbdxamido)n4umethyl~2—pentenséure;,Z~2—(2ut-Butylcyclo~
propancarbcxamido)~2-butenséure; Z=2=(2~Phenylcyclopropan=

- carboxamido)~2-butensdure; Z-3-Cyclohexyl=2~(2,2-Dimethyl-
cyclopropancarboxamido)«propenséure;'Z~5~Carboxyn5-(2,2-
dimethylcyclopropancarboxamido)=4-pentenanidin; Zm5=Din
methylamino=2~(2;2-dimethylcyclopropancarboxanideo )}2=pentens=
sdure; ZnZ—CyclnproleMZa(z;Z-dimethylcyclcpropancarboxamido)
~ =propenséure; Zm2w(2,27Dimethylcyélapropancarbcxamido)—2;5-
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hexadiengéure; 2-2-(2,2~Dimethylcycloprdpancarboxamido)~4~
‘phenyl-zubutenséure;'Z—2-(2,2=Dimethylcycloprcpancarboxamido)
-6-nercapto-2-hexenséure; Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropan~-
carboxamido)-5~methylthio=2-pentensiure Z~2-(2,2=Dimethyl=
cycloprcpancarboxamido)-5~phosphono~2—pentenséure; Zm2
(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)-zéheptenséure; Z=2-
(2,2—Dimethylcyclopropancarboxamido)-5=phenyl-2~pentenséufa;
2—2-(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)~2-nonenséure:
Z-2~-(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamidy-2-decenséure ;
Z-2~(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)~2-tridecenséure;
'Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropancarbcxamido)-6-methoxy~2-
hexens&dure (und -5~methoexy~2~pentensiure) ; Z~2-(2,2-Dimethy1-
cyclopropancarboxamido)-6—methyl—2~heptenséure;’Z~4~Cyclo—
hexylAzé(Z,2~diméthylcyclopropancarboxamido)~2~butenséure;

IC: 2«2-Cyclobutylacetamido-z-buténséure; Z=2=Cyclopentyl=

Py

acetemido=2~butenséure; Z~2—Cyc10hexylacetamido-2~butaﬂséure;
Z~2~(4-Cyclbhexylbutyramido)~2~butenséure;'Z~2-Cyclopropyl-
acetamido-zmbUtenséure;-Z~2—Cyclopropylacetamido~2-penten~
sdure; Z-2~(3—Cyclopenty1propionamido)«2~butenséure; Z=2~
{3-Cyclohexylpropionamido)-2~butensaure ; Zw2-[4~(2~Thienyl)=-
butyramidoj¥2~butens§ure; Z~2-(4~Phenylbutyramido)~2-buten-
saure-(D,L~ £ -lipoamido)~2-pentensiure; Z~2-(D,L~ ot =lipo-
amido)aé-zimtséure; Z~24[3-(2nTetrahYdrofuryl)npropionamido]
- =2=~butenséure,

Besonders bevorzugte Substituenten innerhalb der Definition
von R? sind z. B, die‘2,2-Dimethylcyclopropyl~ und die |
2,2~Dichlorcyclopropylgruppee

Innerhalb der Definition von R° sind bésonders'bevorzugte
Gruppen von Verbindungen z., B. N-Alkyla (1 bis 9 Kohlenstoff-
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~atome) und N-Methyle (1 bis 9 Kohlenstoffatome) Verbindungen, .
die einen endsténdigen Substituenten haben, der ein

_ quaternéres Stickstoffatom, ein Aminderivat oder eine von
einer Aminoséure abgeleitete Gruppe ist.

Unter der Bezeichnung. "quaternsrer Stickstoff" soll ein
tetrasubstituiertes oder heteroaromatisches Stickstoffatom
verstanden werden, das positiv geladen ist. Eine Ammonium-
gruppierung, die mit Kohlenwasserstoffgruppen mit 1 bis 7
Kohlenstoffatomen, die gleich oder verschieden sein kénnen,
substituiert ist, ist bedeutungsvoll,

Unter der Bezeichnung "Aminoderivat" ist eine Gruppe, wie
eine Amino=, Acylamino-, Ureido-, Amidino-, Guanidino- oder
Alkylderivatgruppe daven, zu verstehen.

Unter der Bezeichnung “sich von einer Amlnosaure ableltende
Gruppe” soll eine Cruppierung, wie z. B. Cysteinyl _
[ =SCH CH(NH JCOOH] oder Carcosyl [- N(CH )CH CooHT , ver-
standen werden, bei der ein Wassersto{fatom, das an 0, N
oder S der bekannten Aminosduren gebunden ist, ersetzt
worden ist, .
EeSOnder” bevorzugte Verbindunoen der am meisten bevorzugten '
Gruppen der Substituenten R? und R® sind solche, bei denen ‘

.. R? 2,2-Dimethylcyclopropyl oder 2,2~ chhlorcyclopropyl

bedeutet und R3 fir eine Kohlenwasserstoffkette mit 3 bis 7
Kohlenstoffatomen ohne einen endstandigen Substituenten
oder mit einem endsténdigen Substituenten, der Trimethyl-
ammenium, Amidino, Guanidino, 2- =Amino-2~carboxyethylthio
~oder Ureido ist, steht, Spezifische Beispiele fir diese

. Verbindungen eind z, B,: '
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Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)~8-trimethyl-
ammoniumhydroxid-2-octenséure~inneres salz;

Z=2~(2, 2—chhlorcyclopropancarboyamldo) 8-tr1methy1~ ‘
ammoniumhydroxid-2-octenséure-inneres salz; '
Z~2-(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido}~ 8~am1d3no-2~
octenséure;

Z-2=(2,2=Dimethylcyclopropancarboxamido)= 8~guan1d1no~2-
octensaure;

Z-2=(2, 2-Dlmethylcyclopropancarboxamldo) 8-ureido=-2-
octensauxo,
‘Z~8~(L~2=Am1no~2~carboxethylthio)-z-(2,2-dimethyl-
cyclbpropancarboxamido)-Z-octenséure;

Z=2=(2, 2-Dimethylcyclopropancarboxamjdo)-zaoctenséure
(racemische und rechtsdrehende Formen); und

Z-2~(2 2-chhlorcyclopropancarboxamldo) 2~octensadrea

Die Z~Konfiguration [J., E. Blackwood et al, J. Am, Chém,
Sec., 90, S. 509 (1968)] wird den obigen Verbindungen
aufg?und ihrer NFR~Spektren analog den Arbeiten von A,
'Srlnavaoan et al [Tetraheoron Ltt., 891 (19/6)} zugeschrie-
ben.

1 far H
steht, als freie Séuren beschrieben und benannt werden,

Obgleich diese Verbindungen der Formel I, wenn R

wird fur den Fachmann ersichtlich, daR verschiedene pharma-
~zeutisch annehmbare Derivate, z. B. die Alkali- und Erd-
alkalimetall~, Ammonium=- oder Aminsalze oder dgl.,‘als
Aquivalente bierzu'verwendet werden konnen. Salze, wie die
Natrium-, Kalium~-, Calcium~ oder Tetramethylammoniumsalze, .
sind geeignet, ' '

A
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Wie oben beschrieben, sind die erfindungsgemd® hergestellten
Verbindungen Dipeptidase (E.C.3.4313.11)mInhibitoreh, und
sio kénnen in Kombination mit antibakteriellen Verbindungen, -
_ die einem Abbau in der Niere unterworfen sind, verwendet
werden. Die Gruppe von Antibiotika, die derzeit von primérer
Wichtigkeit zur Verwendung in Kombination mit den erfin~
‘dungsgem&l hergestellten Z-2~Acylamino~3-monosubst.=pro-
pionaten eind, sind die Verbindungen der Thienamycinklasse.

- Die Bezeichnung "Verbindungen der Thienamycinklasse® wird
dazu verwendet, um eine Anzahl von natirlich vorkommenden,
halbsynthetischen oder synthetischen Derivaten oder analogen
Verbindungen mit einem kondensierten Ring~B~Lactam-Kern
zu‘identifiziefen° Diese Verbindungen kdnnen gattungsgemal

v als 6~ und (gegebenenfalls) 2-subst,-Pen-2-em=3~carbonsiuren
und 1-Carbadethia-pen-2-em-3~-carbonséuren oder i-Zza-bicyclo
fZ;QEOJ hept~2-en-7non—2~carbonséuren bezeichnet werden,

Spezielle Verbindungen, die fir die Erfindung besonders gut
geeignet sind, werden ihrer Struktur nach durch die folgende
Formel II '

R6 —_ X~ R2 ‘
_ ' (11),

in der X fUr'CH2 oder S stehen kann, R fir Wasserstoff,
~S~CH20H?NHR3, wobei R® die Bedeutung Wasserstoff, Acetyl,

Foermimidoyl, Acetimidoyl hat, ~S(0)~~CH==CHNHCOCH3 oder
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-S-CH:CHNHCOCH3 stéhen'kann, und Re.fUr --CHCH3 steht, wobeil
, é7

R’ die Bedeutung Wasserstoff, Hydroxy oder Sulfonyloxy hat,
oder RO fir H steht, angegeben. Alle mogllchen stereo-~
isomeren Formen sollen unter die obige Strukturdefinition
fallen.

Alle diese Verbindungen der Formel II sind bereits in der
Literatur bgschrieben.VWBnn X fir CH, und R® far SCH,,CH,,=
NH,, und RO Tﬂr CH(OH)CH3 steht, dann ist die Verbindung
als Thienamycin bekannt, das ein Antibiotikum ist, welches
durch Fermentation von S. cattleya (hinterlegt als NRRL
8057 bei Northern Regional Research Laboratories US-
Departmegg_of Agriculture, Preoria, Illindis, USA, am

18, November 1974) hergestellt wird, wie es in der US~PS

3 950 357 beschrieben wird. Die N-substituierten Derivate
von Thienamycin, d, h., Verbindungen der Formel II, bei
denen R3 eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, werden
in schwebenden US-Anmeldungen und ihren entsprechenden
Auslandsanmeldungen beschrleben. Das Fermentationsprodukt
N-Acetylthienamycin [R = CH(OH)CH3, und R® = Acetyl],

das auch als 924A bezeichnat wird, ist in der BE-PS 848 346
beschrieben. Die N-Imidoylderivate werden in der BE-PS

848 545 beschrieben, Die Verbindung, die die ungeséttigte
Seitenkette enthdlt und die auch als N-Acetyl-dehydro-
thienamycin ‘oder 924A, bezeichnet wird, ist ein Fermenta-
tionsprodukt von S, cattleya (NRRL 8057), beschrieben in
der US-PA SN 788 491 (DE-CS ) vom 18, April
-1977 und auch in der BE~PS 866 035. Epimere Formen von
_N—Acetylthienamycin, die adch als 890A und 890A., bezeichnet

. 3
werden, wowie Desacetyl-890A und Desacetyl-B9OA3 werden in
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der FR-0S 763 887 und in der BE-PS 848 349 beschrieben,
Epimere Formen des ungeséttigten Thienamycins, auch als
890A, und 890A; bezeichnet, werden in der FR-0S
beschrieben. Die eine 6=-Sulfonyloxygruppe enthaltenden
N-Acetylverbindungen, auch als 89044 oder. 890A10 bezeichnet,
werden in den FR~08 7 734 456 und 7 734 457 beschrieben,
Desacetyl=-Analoge von 890A9 und 890A10 werden in der

US-PA SN 767 723 vom 11, Februar 1977 (DE-~OS 28 05 701)

und ihirer Cip~Anmeldung SN 860 665 vow 15. Dezember 1977
(DE-OS - ) und auch in der US-PA SN 767 920
vom 11. Fefruar 1977 (DE~OS 28 05 724) und 1hrer Cip=An-
meldung US-SN 006 959 vom 25. Januar 1979 (DE-0S )
und auch in der FR-PA 7 803 667 beschrieben. Einige der

' g~ und 8904,
auch als Derivate von Olivansaure bekannt (vergl. Corbett et
al, 3. Chem. Soc. Chem., Commun., 1977, Nr, 24, Seiten 2953 - H4)

Verbindungen der obigen Formel I, bei denen R2 fir Wasserstoff

letzteren Verbindungen in der 890A -=Reihe sind

steht, die auch als Descysteaminyl-thienamycine bezeichnet
werden, sind in der US~PA SN 668 898 vom 22, Marz 1976
(DE-0S , ") und ihrer Cip-US-Anmeldung

SN 847 297 vom 3i. Oktober 1977 (DEwOS 28 20 055) scwis in
der B:nPS 867 227 beschrleben.

Wennvr“\;6 fir Wasserstoff und X fﬁf CH2 steht, dann sind,dieée )
Verbindungen in der US~PA SN 843 171 vom 1. Januar 1977

(DE-0S 2 751 624,.1) beschrieben,

Als Antibiotikum vom Thienaﬁycintyp; bei dem R2 fur
—SCHZCHzNHAc und R6 far CZHS steht, ist schon die Substanz
- P&=5 _beschrieher worden, die von K, Okaimura et al in

- J. Antibiotics 31, S. 480 (1 578); besckrlebon worden ist;

vgl. auch BE-PE 865 578,
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Die Verbindungen, bei denen X fir S steht und die auch als
"Penem-Verbindungen" bezeichnet werden, werden von
Ro B. Vloodward in "Recent Advances in the Chemistry of
B-Lactam Antibiotics", J, Elks (Ed.), The Chemical Society,
London, 1977, S. 167; R. B. Woodward, Abstracts of Uppsala
“ University 500 Years Symposium on Current Topics in Drug
Research, Uppsala, Schweden, Oktober 1921, 1977: Acta Pharn.
 Suecica, Band 14, Supplement, S. 23, sowie in der Us-Ps

4 070 477 beschrieben, ' |

i
]

Die Verbinduhgen der Formel I werden in der Weise hergestellt,
I

dab man Sy

(a) eine 2-Kstosdure oder einen niedrig-Alkylester davon

mit einem Amid

0 0

g 1] v 1]
RS CH..~CCO,. H .  RECNH

2 2 2

kondensiert, wobei die allgemeinen Bedingungen die Vermi~

- schung von ungeféhr 1 bis 4:1 Teilen Ketosiure oder Ester

zu Amid in elnem inerten Losungsmittel, wie Toluol oder
Methylisovalerat, Erhitzen am RUckfluB und azeotrope Entfernung
von Wasser wdhrend 3 bis 48 h, vorzugsweise 5 bis 24 h, ein-

schliéBen, oder
G

]
(b) ein Saurechlorid R2-CCL

mit einem t-Butylester einer ol-Aminoséure
H .
3
R ~CH2—?-COO-C(CH3)3

NH2 :
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84480

in Gegenwarf einer Base umsetzt und anschliefend eine
oxidative Addition von Natriummethoxid und Behandlung des
resultierenden Zwischenproduktes mit wasserfreier Salzséure
durchfihrt, wobedi R? und R° die angegebenen Bedeutungen
haben. | '

Besonders bevorzugte Glisder in der Thienamycinklasse von
‘Verbindungen sind die N=Formimidoyl- und N~Acetamidoyl-
derivate von Thienamycin. Die kristalline Form von N-Form=-
'imidoylfhienamycin, die vor kurzem beschrieben worden ist,
~ist ebenfalls fir die Durchfﬁhrung dieser Erfindung ge=
gignet. Ein bevorzugter Weg zur Herstellung dieser Ver=-
bindung wird in dem folgenden Beispiel beschrieben.

Beispiel

Kristallines N-Formimidoylthienamvecin

Stufe A: Benzvlformimidat-hydrochlorid

Ein 3-l-Dreihalskolben, der mit einem Zugabetrichter, einem
Kopfrihrer und einem RickfluBkihler versehen war, wurde_mit
einem Gemisch aus Benzylalkohol (125 g, 1,15 Mol), Formamid
(51 g, 1,12 Mol) und wasserfreiem Ether (1200 ml) beschickt‘.
Das Gemisch wurde neftiy bei Raumtemperatur (20 bis 25 OC),
unter einer Stickstoffatmosphére gerihrt, und Benzoylchlorid
(157 g, 1,12 Mol) in 50 ml wasserfreiem ESther wurde tropfen-
weise unter Verwendung des Zugabetrichters zugesetzt,
‘Die Zugabe erforderte etwa 50 min. '

Das Reaktionsgemisch wurde weitere 60 min bei Raumtemperatur
gerihrt, Der Ether wurde durch Dekantieren entfernt, und

300 ml Essigsdureanhydrid in 500 ml wasserfreiem Ether wure
den zugesetzt., Das Gemisch wurde 30 min bei Raumtemperatur
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gerlihrt, Den Niederschlag lieB man sich absetzen, und das
Ether-Essigsédureanhydrid-Gemisch wurde erneut durch Dekan-
tieren entfernt. Der Feststoff wurde durch Filtrieren
gesammelt, mit 500 ml Ether gewaschen und im Vakuum {ber
KOH bei 25 °C wshrend 2 h getrocknet, wodurch 130 g (67 %
Benzylformimidat~hydrochlorid als weiBer Feststoff erhalten
wurde,

Das Produkt wurde durch NMR & (DMSO) 5,7 (S, 2H, BCH,), 7,5
(s, 5H, @), 9,0 (S, 1H, HC=N) analysiert. Das Produkt ist
thermisch instabil. Es zersetzt sich in Formamid und
Benzylchlorid bei O °C und dariber, Jedoch wurde bei zwei-~
monatipr Lagerung bei -20 ®C keine nennenswerte Zersetzung
festgestellt, ' |

Stufe B: Derivatisierung von Thienamycin

Thienamycin (in Form eines Konzentrats von 6 1 einer »
wébrigen Lésung mit einem pH=Vert von 6,5 von der Fermenta-
tionsbrihe, enthaltend 28 g Thienamycin) wurde in ein groBes
Becherglas (12 1) gegeben und auf 0 °C abgekithlt, Das '
Becherglas war mit einem pH=Meter und einem wirksamen Hoch=-
geschwindigkeitsrihrer ausgeriistet. Der pH-Wert wurde auf °
8,5 durch sorgféltige Zugabe von 3N KOH erhdht (das KOH
wurde tropfenweise mittels einer Spritze in die gerlhrte
Lésung eingegeben)., Die Ldsung wurde mit G Aquiv. von

festem Benzylformimidat~hydrochlorid (~ 100 g) in Portionen
behandelt, wéhrend der pH-Wert bei 8,5 + 0,3 durch Zugabe
von 3N KOH (200 ml) unter Verwendung einer Spritze gehalten
wurde, Die Zugabe erforderte 3 bis 5 min., Das Reaktions-
gemisch wurde 6 min bei 0 °C gerihrt und sodann durch
Flﬁssigkeitschromatographie untersucht, um die Vervolletdn—
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digung der Reaktion zu gewshrleisten. Die L&sung wurde mit
1N HCl auf einen pH von 7 eingestellt. Das Volumen des
Reaktionsgemisches wurde gemessen, und. die Lésung wurde
durch UV analysiert. Das. neutralisierte Reaktlonugemlsch
wurde in einer Umkehrosmoseeinheit bei <10 °C auf 15 g/1
konzentriert, Das Volumen des Konzentrats wurde gemessen,
und der pH=\Wert wurde erforderlichenfalls auf 7,2 bis 7,4
eingestellt. Das Konzentrat wurde durch einen Sinterglas-
trichter mittlerer Porositat filtriert, um irgendwelche
Feststoffe, die nach der Konzentration noch vorhanden waren,
zuientfernen. ‘ |

Stufe C: Chromatoagraphie mit Dowex 50W x 2

Das Konzentrat (750 bis 1000 ml, 15 bis 20 g) wurde bei O °c
auf eine vorgekihlte 18-l-~S&ule von Dowex 50V x 2 im
Kaliumzyklue (Harz mit 200 bis 400 Mesh) aufgegeben, und

die Sdule wurde bei O bis 5 ¢ mit destilliertem, ent-
‘ionisiertem \asser mit einer FlieBgeschwindigkeit von

90 ml/min und einem Kopfdruck von O bis 3, 16 atl (45 p3¢g)
eluiert.

Vorfraktionen von 4 1, 2 1 und 1 1 wurden gesammelt. Dann

- wurden 18 Fraktionen mit jeweils 450 ml und eine Endfraktion
mit 2 1 gesammelt. Jede Fraktion Wurde durch UV-Licht
'analy31ert (1/400 Verdinnung, NH20H ~Extinktion wurden weg~
gelassen). Die Gesamtmenge an NFT in jeder Fraktion wurde
errechnet. Die Anfangs- und Endfraktionen wurden auf die
Flissig~Chromatographiereinheit untersucht, und die ge-
witnschten, reichen Schnittfraktionen wurden kombiniert,

Der pH=Vart der kombinierten, reichen Schnittfraktionen
wurde sowohl mit einem pH=-Meter als auch mit Bromthymol-
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blau-Indikationslésungen bestimmt, und er wurde erforder~
lichenfalls auf pH 7,2 bis 7,4 eingestellt. Die kombinier-
ten, reichen Schnittfraktionen (3 bis 4 1) wurden sodann
durch UV-Licht analysiert, und der gesamte Formamidingehalt
" wurde bestimmt; 15 bis 16 g, 75 % Ausbeute von der Sdule.
Die reichen Schnittfraktionen wurden in der Umkehrosmose-
éinheit,bei < 10 °C so weit wie mdglich konzentriert, und
sodann wurde .die Konzentrierung auf 33 g/l auf einem Dreh-
verdampfer bei weniger als 28 °C vervollsténdigt. Ein
Geéamtvolumen von etwa 500 ml Konzentrat wurde erhalten.

Stufe D: Kristallisation von N~Formimidoylthienamycin

Das Konzentrat der vorhergegangenen Stufe wurde erforder-
lichenfalls auf 7,3 eingestellt, und der N-Formimidoyl~
‘thienamycingehalt, bestimmt durch UV=Analyse, betrug etwa
85 bis 90 Y. Das Konzentrat wurde durch einen Sintergias-
trichter (mittlere Porosit&t) in einen groBen Erlenmeyer-
kolben filtriert. Finf Volumina (~ 2200 ml) 3A Ethanol

wurden in das Konzentrat eingefiltert, und die Lésung wurde
bei Raumtemperatur 10 min und bei 0 °C 12 bis 24 h gerthrt.’

Die Kristalle wurden abgesaugt und mit 0,1 Volumen

(~250 ml) O °c 80 % 3A Ethancol, gefolgt von 1/25 Volumen
(100 ml) 3A Ethanol von Raumtemperatur gewaschen. Die
Kristalle wurden im Vakuum 12 bis 24 h getrocknet, wodurch
ungefdhr eine Gesamtausbeute von 40 % an N-Formimidoyl~
thienamycin (10 bis 12 g) erhalten wurde.

ch Analysenergebnlsse eines 50 g~Pemlsches von N-Form=-
. :j.mzq.doyl'ch.:.enamycm,7 hergeétellt wie oben beschrieben,
sind wie folgt: ‘ '
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c Theorie 45,42 Y gefunden 45,82 %
H " 6,03 % " 5,72 %
N " 13,24 % " 13,10 3
'S " 10,10 % - Yo 10,14 % .

Verbrnnnunogruckatand, vorhergesagt 0,5, gefunden 0,47 %;
[e(]o = 89,4%; T.G, = 6,8 % W N . 300 MM, E % = 328,

Wie oben ausgefihrt, wird die Verbindung vom Thlenamyc1naTyp
'in Kombination mit dem Dipeptidese-Inhibitor verwendet, Das
Komblnatlonhprodukt wird in der parallelen Anveldung

AP A 61 K/214 580 beschrieben.

Die Kombina%ion der neuen chemischen Inhibitoren géméﬁ der
Erfindung und der Vérbindung der Thienamycinklasse kann

in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung, dle die zwei
Verbi ndungen in einem pharmazeutisch annhkembaren Trager ente-
hélt, verabreicht werden. Die zwei Substanzen kénnen in
solchen Mengen verwendet werden, daB das Gewichtsverhaltnis
von Verbindung der Thienamycinklasse zu Inhibitor 1:3 bis
'30:1 und vorzugsweise 1:1 bis 5:1 betrigt,

Die Kompénenten kdnnen auch gesondert verabreicht werden.

So kann z. B, die Verbindung der Thienamycinklasse intra-
muskuldr oder intravénés in Mengen ven 1 bis 100 mg/kg/Tag,
vorzugsweise 1 bis 20 mg/kg/Tag, oder 1 bis 5 mg/kg/Tag

in aufqetﬂllten Dosierungsformen, z. B, drei- oder viermal
téglich, verabreicht werden, Der Inhibitor kann gesondert
oral, intramuskulidr oder iv. in Mengen von 1 bis 100 mg/kg/Tag
vorzugsweise 1 bis 30 ng/ka/rac, oder 1 bis 5 mg/kg/Tag
verabreicht werden, Die Pengen der zwel Komponenten, die
wéhrend eines Tages verabreicht werden, liegen idealerweise

~
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innerhalb der oben angegebenen Grenzen,

Die am meisten bevorzugte Dosierung, die derzeit bekannt
ist, ist die Dosierung in einer einzigen Dosis der zwei
kristallinen Verbindungen, wobei die eine N-Formimidoyl~-
thienamycin und die andere (+)-Z-2-(2,2-Dimethylcyclo~
propancarboxamido)=2~0ctenséure ist und wobei die Verab-
reichung in einer sterilen, w&Rrigen iv.-Injektionsform
{Natriumsalz) mit einem Gehalt von 150 mg Thienamycin und
entweder 75 oder 150 mg Octensdure erfolgt. Diese Dosis
wird Menschen (angenommen jeweils ein Kérpergewicht von
etwa 80 kg) ein~ bis viermal téglich verabreicht., Es kdnnen
auch 2 bis 8 mg/kg/Tag Verbindung der Thienamycinklasse
und 1 bis 8 mg/kg/Tag Inhibitor verabreicht werden.,

Die Komponenten, ungeachtet ob sie gesondert oder mitein-
ander verabreicht werdeﬁ, werden in pharmazeutisch annehm-
baren -Trdgern verwendet, z. B. herkémmlichen Trégern fir

die orale Verabreichung, wie Kapseln, Tabletten oder flissi-
ge Losungen oder Suspensionen, Die Komponenten kénnen ge-
sondert oder zusammen auch in einem Tr&ger aufgelést werden,
der flr die Verabreichung durch Injektion‘geeignet ist.
Ceeignete Zubercitungen fir dis orale Verabreichung koénnen
Verdunnungsmittel, Granulierungsmittel, Konservierungsmittel,
Bindemittel, Aromatisierungsmittel und Beschichtungsmittel
. enthalten. Ein Beispiel fiir eine Zusammensetzung fur die
“orale Verahreichung ist eine Kombination der Wirkstoffe

oder der Séurekomponénte allein, vermischt im trockenen,
pulverférmigen Zustand mit Gelatine, Stérke, Magnesium-
stearat und Alginsédure und verpreBt zu einer Tablette.

Wie oben ausgefihrt, ist die derzeit bevorzugte Methode

die parenterale Verabreichung der Verbindung der Thien-
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amycinklasse und entweder eine co-parenterale Verabreichung
oder eine orale Verabreichung der Inhibitorverbindung.

‘Nachstehend werden Testmethoden der Kombination des anti-
bakteriellen Mittels beschrieben.,

Wie bereits ausgefiihrt, haben Dispositionsuntersuchungen

mit Thienamycin, seinen natiirlichen Analogen und seinen
halbsynthetischen Derivaten bei den verschiedenen unter-

. suchten Arten (Maus, Ratte, Hund, Schimpanse, Rhésusaffe)
ergeben, daB die Entfernung dieser Vérbindungen zum groéberen
Teil durch metabolischen Abbau erfolgt. Das AusmaR dieses
metabolischen Abbaus spiegelt sich in einer niedrigen Rick-
gewinnung aus dem Urin und kurzen Plasmahalbwertszeiten wider.
‘Die Natur dieses Abbaus als Lactamspaltung durch renale
Dipeptidase (E.C.3.4.13.11) wurde erstmals von Bergmann'und
H. Schleich, Z. Physiol, Chem., 205, 65 (1932), beschrieben;
vgl. auch J, P, Greenstein, Advances in Enzymology, Band '

. VIII,,Wiley-Interscience (1948), New York, und B, J, Campbell,
Y, C. Lin, R, V. Davis und E, Ballew, "The Purification and
Properties of Particulate Renal Dipeptidase?, Biochim,
Biophys. Acta, 118, 371 (1966).

Um die Fahigkeit der Verbindungen der Formel I, die Wirkurg
des renzlen Dipeptidaseenzyms zu unterdricken, zu zeigen,
wurde eine in vitro Screen-Methode angewendet. Bei dieser
~wurde die F&higkeit der Verbindungeﬁhgemessen; die Hydrolyse
von Glycyldehydrophenylalahin-(GDP).durch eine solubili-
sierte Préaparation von Dipeptidase, isoliert aus Schweine-
-nieren, zu hemmen. Es wird wie folgt verfahren: Zu einem
1-ml-System, enthaltend 50 mM "MOPS" [ 3-(N-Morpholino)-

propansulfonséaure] -Puffer, pH 7,1, werden 5 Hg lyophili-
, " . , {
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siertes Enzym und die Testverbindung mit einer Endkonzen-
tration von 0,1 mM gegeben., Nach einer Sminiitigen Inkuba-
tion bei 37 OCLwird GDP zu einer Endkonzentration von
0,05 mM zugesetzt, Die Inkubation wird 10 min bei 37 °
weitergefiihrt, und die Hydrolyse von GDP wird durch Ver=
&nderung der optischen Dichte mit der Zeit bei 275 nm ge-
messen, Die Inhibierung des Enzyms wird durch Vergleich
mit einem Standardversuch ohne Inhibitor gemessen und als
Inhibitof—Bindekonstante, Ki’ ausgedrickt, Dies ist die
Konzentration des Inhibitors, die eine 50%ige Inhibierung
des Enzyms bewirkt.

Das Substrat GDP wird bei diesem Screenversuch gegeniiber
Thienamycin bevorzugt angewendet, da es eine héhere maximale
Hydrolysegeschwindigkeit durch die renale Dipeptidasevhat,
wodurch die Menge des erforderlichen Enzyms vermindert wird,
Sowohl GDP als auch Thienamycin haben eine &hnliche Aifini~
tét fur renale Dipeptidase. Dazu kommt noch, dal die Ky =
Werte der getesteten Inhibitoren fir die zwei Substrate
identisch sind.

Zusétzlich zu dieser in vitro Screen-Hethode wurde eine

in vivo Screen-Methode durchgefiihrt, um die Fahigkeit der
Testverbindungen zu messen, den Stoffwechsel, ausgedriickt

als Erhéhung der Rickgewinnung von Thienamycin aus dem

Urin der Maus,bzu inhibieren. Hierbei érfolgte eine gemein-
same intravendse oder subkutane Verabreichung von 10 bis

100 mg/kg der Testverbindung und 10 mg/kg Thienamycin.

Die Thlenamy01nruckgew1nnung aus dem Urin Uber einen Zeit-
raum von 4 h wird sodann mlt der Gewlnnung 'in einer hontroll-
gruppe ohne Verabrelchung der Testverbindung verglichen.
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Die Urinrﬁckgewinnung von Thienamycin wurde in allen Fé&llen
mit einer Zylinder~ oder Scheiben-Diffusionsanalyse ge-
messsen, welche gem&B der US=PS 3 950 357 vorgenommen wurde.
Dieser Biocassay, bei dem Staphylococcus aureus ATCC 6538
als Testorganismus verwendet wird, hat einen verwsrtbaren
Beantwortungsbereich von 0,04 bis 3,0 ug/ml,

Ausfithrungsbeispiel

Die Erfindung wird in den Ausfiihrungsbeispielen erlautert.

Beiégiel 1

in vitro=Testwerte

Ein 1 ml-System von 50 mM "MOPS"~Puffer, pH 7,1, wird ver=-
wendet. Hisrzu werden 5 ug Schweinerenalenzym und eine Menge
der Tastverbindung, daB die Endkonzentration auf 0,1 nM
gebracht wird, gegeben. Nach 5minﬁtiger InkubationAbei

37 °C wird eine Menge an DDP zugesetzt, um die Endkonzen-
tration auf 0,0é mM zu bringen. Das System wird erneut

10 min bei 37 °C ihkubiert. Die Hydroiyse von GDP wird durch
 Verénderung der cptischen Dichte mit der Zeit bei 275 nm
gemessen, Die Hemmung des Enzyms wird durch Vergleich mit
einem Standardversuch ohne Inhibitor gemessen und als
Prozentuale Hemmung ausgedrickt. Der K;-Wert ist eine Kon~ .
stante, die diejenige Konzentration des Inhibitors darstellt,
die erforderlich'iét,-um gine 50%ige Hemmung des Enzyms zu '
bewirken., Sie ist ein errechneter Wért, erhalten durch mehr-
~ fache Durchfihrung der in vitro-Analysen, wie oben beschrie-
ben, bei Konzentrationen, die zu einer Inhibierung unterhalb
und oberhalb des 50 ¢ Hemmungspunktes resultieren. Die er-
haltenen Ergebnisse sind in Tabelle I zusammengestellt.
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Tabelle I
COC0H

3

2

. o
Verbindung R” = C = C - NHCOR

Dipeptidase-~ R

R % Hemmung K.
Inhibitor

-4 1
bei 107%M  (pM)

N d£f§¥:g33 98 0,18

3

2% . CH3 ~ d¢f§;< gSB 98 0,39
| 2 , |

2a* CH, .Aé:§<:0H3 100 0,12
CH,
. I~ ]
ob* CH. _zf§;<—c”3 19,8
| 3
' CH
3. CH AN g2 1,7
... oo / Cl\i3 T
4  CH.CH.,  CH.~CH 87 3,2
ot 2~
| CH
3
5 CH, ~CH,CH-CH,C(CH )y 81 4,4
CH,
v CH ‘
) - 2 .
6 Chly | 4523»-0H3 B 46

. . .
Die Verbindungen 2, 2a und 2b sind die racemische, rechts-

drehende bzw, linksdrehende Form,
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Tabelle I (Fortsetzung)

s % Hemmung K,

Dipeptidase R , R i
Inhibitor : bei 10™%M (M)
o  CHg :
7 CHg ~CH=CH 91 6
3

10 f CHy, . _N\ g7 g

C11 C_H3 ~CH2~CH~CH CH 82 10

P 273
LH3
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Tabelle I (Fortsetzung)
' Dioents 3 2
ipeptidase R : R™ - % Hemmung Ki
Inhibitor . bei 107 (M)
‘ | oL |
12 ~(OHy ) Oy WA o .03
: \.'. o .
13 ~(CH, ) 5N" (CH )5 AN
. cl
+ : AV
14 ~(CHy )N (CHy ) , 3 1,11
| CH,
CH |
.o~ Yz L
15 -(CH, ) o=NH~=C=NH AV
4 2l S o
| 3
16 ~(CH, ) ~NH=-C~N* (CH,),, 2N\ M5
NH 3
” JPUUVE CH
17 = (CH,, )= S=CH,,=C=CO0™ -szﬁa: 3 0,21
g )=5=Clip~e o
+ 3
NH. |
18 . CH, | =CH,C(CHy )4 75 20
. : - Y .
19 cHy (CHy ) CHy 72 26
20 cHy o - (CHy) 0, 69 30
21 CHy ~(CH, )4 ~<:> 68 30

22 Ol BEEEL ~CH, AN - 64 22
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Dipeptidase R R | - % Hemmuhg Ki
Inhibitor bei 1074 (pit)
23 oHy {CHZ)SCH3 64 32
24 cH, —(jJ? 59 30
25 CH ~(CH,) 4CH{CHy),, 57
26 CHy -CHZCHz“i:j 56
27 CHy ’-CHZCH2-<:> | 54
28 CH, -CH2~{CH2)3CH3 54 39
. 29 QH3 '~(CHZ)50H3 ‘ 49
30 CHSi ‘—CH(CHZCHz)CHZCHZCHZCﬂs 33
31 - CoHy -CH(CHéCH2CQ3)2» 13
32 Cil, jCH(CHS)é 31
33 HOO-CH,CH ;Afiﬁ. %0 5
34 CH, '-CHZ«?H~CHZCHéOCH3‘ 88 o
. CHy |
35 cH, CHZCHECHZéHZCHZBr‘ 70 19
36 cH 'CH,,CH,,CH,, CH,,CL 64 20

HpbiipLiaMs
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Tabelle I (Fortsetzung)
0 . 3 2 e
ipeptidase R R % Hemmung Ki
Fnhibitor bei 107 (M)
%7 CH CH20H20H2 | 72 11
.38  CH, fxq 90 6,5
C(CHy )4
. 39 CHy(CH,), CH,=CH(CH), 95 2,6
40 CH, ‘<l_CHZCH3 100 0,45
QH3
41 (CHy ) ,CH —<1_ CHa 98 0,54
CH
3
42 CHy _<4—~CH2CH3 08 0,86
CH,,CH,
43 CHy -<4 96 1,6
CH,Chi
44 CH <1_ 95 3
3 N CH(CHy ) 92
CH,
45 - CHyCH, |- CHy 98 0,18
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Dipeptidase RS RS % Hemmung 'Ki
Inhibitor bei 107 (pi)
46 Ph {Q_cHs 100 0,62
CHy
47 CH4CH,CH,, <:1_CH3 98 0,11
i CH
CH, 3 |
. ~ !
48 | CHeH, <1_CH3 97 0,23
o |
R CH
' ] 3
49 CH, (CH,) 100 0,11
| 31723 <1-CH3 et
CH,
50 CHy(CHy), <qa'CH3 100 0,17
CHy
51 HOOCCH,CH .<%;CH3 98 0,145
, CHs -
52 {O-cny <q,_c_H3 | 100 - ° 0,15
53 PhCH,CH, < e, 906 0,33
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Tabelle I (Fortsetzung)
Dipeptidase R3 R2 % Hemmung Ki
Inhibitor ‘ bei 10™%M (pm)
[t ol
54 CH 5GH,,CH,, < cu, 99 0,12
- U
55 CH4 80, CH,,CH, ,._<q_ ca, 96 0,5
| '  Chyg |
56 ICH5(CHy) g <q_ CHy 98 07149
; © CHy '
57 CHy (CH,) g <1_.CH3 99 0,092 -
| CHy
58 CHy (CHy )g < on, 96 0,14
_ CHy
55 PhCH, <1- CHy 98 0,44
| CHy
60 CHyO(CHy), <q_ CH, 0,28
\ CHy -
61 CH OCH,,CH,, <1— CH, 08 0,32
| CH3 |
62 (CH ) 4COH, <L on, 0,34
- ocH,
63 (CH3 ) 5 CHCH, CH <4_ CH, 98 0,15
CH
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Tabelle I (Fortsetzung)

Dipeptidase- R g2 % Hemmung Ki
Inhibitor ’ bei 10™“M ()
64 Hzoé(cﬂz)3 | <4n=CH3V g 0,048
‘ | Gy
65 Lok on, < oHy 0,39
| | CH,

Beispiel 2

in vivo-Testwerte

+

Eine in vivo-Untersuchung bei der Maus wurde wie folgt
durchgefihrt: Weibliche Charles-River-CO=~Miuse mit 20 g
erhielten durch subkutane Injektion die ausgewdhlte Dosis
‘des chemischen Inhibitors. Etwa 2 min spater wurde intré—
vends die Dosis von Thienamycin verabreicht. Eine Kon=-
trolle von Thlenamy01n wie oben wurde gleichfalle durchge-
fuhrt. Der Gehglt an Thienamycin im Urin, ausgedriickt als
‘Prozent der Dosis, wurde nach einer Bioassaytechnik ge=-
messen., Die Ergebnisse sind in Tabelle II zusammengestellt,
Die Nummern der zwei Testverbindungen sind diejenigen der
Tabelle I, Die Vérbindung 7 ist 2~Isovdleranido-2 buten=-
séure, und die Verblndung 10 ist Z-2~ Cyclopropylcarboxamldo-
2~ butensaure.
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Tabelle II

Verbin~ Dosis, mg/kg Dosis, mg/kg % UrihaWiedergewin-
dung Verbindung  Thienamycin nung von Thienamycin
7 ' 50 | 10 ' - 53
7 10 " 10 . . ' 53
10 50 10 56
Vergleich = 10 | 25 - 30

Beispisl 3

Die Verbindungen 2-Isovaleramido~2-butensédure, Verbindung 7,
und Z~2~(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)~-2=~butenséure
wurden genauer in vivo in Kombination mit Thienamycin (THM)
bei der Maus untersucht, Die allgemeine Testmethode war
&hnlich wie in Beispiel 2, Die Ergebnisse sind in den
Tabellen III und IV zusammengestellt, |

Tabelle TII
Effekt der gemeinsamen Verabreichung von 2-Isovaleramido-

butenséure (Verbindung7) auf die Urin-Wiedergewinnung von
Thienamycin bei der Maus (a) '

weg(P) . mg/kg Dosie Urin-Wiederge-
Verbindung 7 THM __ Verbindung 7 THM  winnung v.THM,%
- iv od.sc - 10 © 30+5
Sc sc 0,3 10 33
sc iv 2 - 10 o 42
se s - 2 - 10 47
sc v 10 10 - . B3
'sC sC . 50 - 10 54
scC AV 50 10 53
‘éc : sc - 80 10 . 59

sc scC .. 100 10 81
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(a) weibliche Charles-River-CDinMéuse mit 20 g
(b) gemeinsame Verabreichung

Tabelle IV |
Effekt der gemeinsamen Verabreichung von Z-2~(2,2-Dimethyl-
- cyclopropancarboxamido)-butensdure (Verbindung 2) auf die

Urin-Wiedergewinnung von Thienamycin bei der Maus (a)

Weg(b) mg/kg Dosis Urin~\Wiedergewin-
Verbind, 2 THM Verbind, 2 THM nung von THM, <

- sc - .10 3045

 sc sc 0,1 10 35

sC . 8C 0,3 10 40

scC ‘ sC 1 10 46

sc . sC ' 10 10 60

sC sCc - 30 ' - 40 73
(a) weibliche Charles-River—CDi-Méuse mit 20 g

—

(b) gemeinsame Verabreichung

Beisgiel 4

Bei einer weiteren Untersuchung bei der Maus wurde die
systemische antibakterielle Aktivitédt von Thienamycin un-
gefdhr dreifach verstédrkt, indem 2~Isovaleramido~2-buten-
sdure gemeinsam damit verabreicht wurde; vgl, Tabelle V.,

» A Tabelle V
Effekt der Qemeihsamen Verabreichung von 2-Isovaleramidos
2-~butensédure auf die systemische Wirksamkeit von Thien=
~amycin bei der Behandlung von Infektionen mit Stéphylocoécus
aureus S '

EDSO' mg/kg

THM ' _ allein . 0,2
+- 100 mg/kg Inhibitor 0,06
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Ein mannlicher kleiner'Sparhund wurde bei einer Untersuchung
des Effekits von Dipeptidase-Inhibitoren auf die Urin-
Wiedergewinnung von N=Formimidoyl-~thienamycin verwendet.

Bei der Kontrolluntersuchung erhielt der Hund 5 mg/kg iv
von N=Formimidoyl-thienamycin ohne Inhibitor, Bei einem
zweiten Versuch wurde die gleiche Menge von N-Formimidoyl-

- thienamycin verwendet, jedoch wurde auch Z-2-Isovaleramido=~
2-butenséure in drei Dosen, die jeweils 20 mg/kg der Ver=
bindung ergaben, verabreicht, Die erste Dosis wurde gerade
nach der Inﬁektion von N=Formimidoyl-thienamycin verabreicht;
die zweite erfolgte nach 40 min und die dritte nach 60 min.
Bei der dritfen Untersuchung wurde eine einzige Dosis
(2 mg/kg) von Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido )2~
butenséure verwendet, welche gerade vor der Injektion von
N-Formimidoyl-thienamycin verabreicht wurde, Die Ergebnisse
sind in Tabelle VI zusammengestellt.

» Tabelle VI
Urin-Wiedergewinnung 3 h nach der Verabreichung von N-
Formimidoyl-thienamycin (5 mg/kg iv) an ménnliche kleine
‘Spiirhunde |

Testverbindung - % Urin=\Wiedergewinnung
N-Formimidoyl-thienamycin ' : .- 7.8
plus Z-2-Isovaleramido-2-butensédure 46

plus Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropan=
carboxamido)~-2-butenséure , ‘ - B3

Naéhfolgend_wird die chemische Herstellung der erfindungs~
geméBen Substanzen beschrieben,.
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Die Inhibitorverbindungen werden dadurch hergestellt, daf
man direkt die entsprechende 2-Ketosédure oder Ester mit
einem Amid kondensiert:

0 ' 0
PR 2! .
R CHZCCO?R + “RTCNH, B )
2 , ‘. . : .
IIr . IV
R® und R® haben die oben angegebenen Bedeutungen, wéhrend R

fir Wasserstoff oder Alkyl steht. Die allgemeinen Reaktions-
bedingungen sehen die Vermischung von etwa 1 bis 4:i Teilen
Sdure zu Amid in einem inerten Ldsungémittel, wie Toluol
oder Methylisovalerat, und das Erhitzen am Rickflufl unter
azeotroper Entfernung von Wasser Uber 3 bis 48 h, vorzugs~
weise 5 bis 24 h, vor. Die Lésung ergibt, wenn sie normal
abgekiihlt wird, das Produkt in kristalliner Form, Das Pro-
dukt kann aber auch unter Anwendung eines Basenextraktions-
prozesses isoliert werden. Das Produkt kann durch allgemeih ‘
bekannte Techniken umkristallisiert werden. Die Kondensa- -
tionen von Ketoestern erfordern die Verwendung einer ge-
ringen Menge von p~Toluolsulfonséure als Katalysator., Der
Katalysator tragt auch fir einige Kondensationen mit Keto-
sduren bei, ' ' o

Bei einem weiteren Weg zu den neuen Inhibitoryérbindungen
wird ein t»Butylester einer o{~Aminosdure mit einem Siure-
“ chlorid umgesetzt: . : . ' S V
0 S H

2 ] , 3 \ ,?
R™=CC1 +. i R fCh2~?~COO~C(CH3)3' |
. : NH2 o .

Y; - . VI
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Diese Reaktion erfolgt in Gegenwart einer Base, wie Tri-
ethylamin, in einem Losungemittel, wie Methylenchlorid,

Das resultierende, N-acylierte Produkt (VII) wird sodann
durch’ Behandlung mit t-Butylhypochlorid oxidiert, und
hierauf wird Natriummethoxid zugesetzt. Dies ergibt das
2~Methoxyderivat (VIII) und/oder sein Eliminierungsprcdukt,
den ol ,B-unges&ttigten Ester (IR). Die weitere Behandlung
mit wasserfreier Salzsdure wandelt entwedeerIII oder IX
(oder das Gemisch von beiden Substanzen) in die gewiinschte
& ,B-ungesdttigte freie Saure (II) um,

OCH
|3.
3 U 3
R®CH, CHOO,C(CH, ) R.LH2?COQC(CH3)3
NH?RZ NH%RZ
s 0
vII | B VIII
10 RPCH=CCO,C(CH, )
[ 2o g3
NHERZ |
i
X

"~ -~ Einige Verbindungen, bei denen Rz‘einen endsténdigen Sub-
stituenten, der Amino, quaternarer Sticksfoff, Thioderivat,
Alkoxy, Guanidino, Acyloxy oder Cyand ist, bedeutet, kénnen
sehr zweckmdBig aus einem Zwischenprodukt mit einem end-
sténdigen Bromatom hergestellt werden. Derivatisiertes
Amino, wie Formamidono, Ureido oder Acylamido (Acetamido),
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kénnen aus den Verbindungen mit einer Aminogruppe herge-
stellt werden, indem man mit Benzylfcrmimidat HCl, Kalium-
cyanat und dem entsprechenden Acylanhydrid (Essigs&urean-
hydrid) umsetzt, ‘ '

Néhere Einzelheiten' Uber die Herstellung finden sich in
den folgenden Beispielen,

Beispiel 6

Z~2=1sovaleramido-~2=-butensiure

Eine Lésung von 1,07 g (10,5 mMol) von 2=-Ketobuttersiure-
und 0,71 g (7,0 mMol) Isovaleramid in 15 ml Toluol wurde

am RickfluB geriihrt, wopei H,0 in einer kleinen Dean—Starkn
Falle gesammelt wurde. Nach 5 h wurde die L&sung abgekihlt,
woraus eine ziemlich heftige Kristallisation resultierte.
Nach dem Stehenlassen wurde der Feststoff auf einem Filter
. gesammelt und mit Toluel und sodann mit CH2C12 gewaschen,
Ausbeute an weifen Kristallen = 0,47 g Fp. 172 bis 174 °c
(geringe vorléufige Erweichung). Das Material wurde aus |

- Diisopropyliketon umkristallisiert, Die TLC (4:1 Toluol-AcOH)
zeigte nun eine schwache Spur des anderen Isomeren,
Ausbeure an weiBen Kristallen = 0,32 g (25 %), Fp. 175 % .
(geringe vorldufige Erweichung). Das NMR zeigté‘im wesent-
lichen ausschlieBlich das Z~Isomere. '

Analyse (CgH15N03) ‘ . :
berechnet: C 58,36 % H 8,16 % N 7,56 %
gefunden: 58,56 - 8,55 7.,43.
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Beisgiel 7

Z—Z-(Z,2=Dimethylcyclopropancarboxamidb)~2~pentenséure

Eine LOsung von 1,74 g (i5 mMol) 2-Ketovaleriansdure und
1,13 g (10 mMol) 2,2-Dimethylcyclopropancarboxamid in 20 ml
Toluol wurde unter Rihren am RiuckfluB gekocht, wobzsi H20

in einer kleinen Dean~StarksFalle gesammelt wurde. Nach

20 h wurde die L&sung abgekiihlt und mit einem mé&Rigen
Stickstoffstrom behandelt. Vor dem Verdampfenh eines er-
‘heblichen Teils des Losungsmittels wurde die Kristallisation
durch Krat4=n eingeleitet, Nach dem Stehenlassen wurde .
der Feststoff auf einem Filter gesammelt und mit Toluol

und etwas Et,0 gewaschen. Ausbeute an weiben Kristallen =
0,63 g (30 %), Fp. 154,5 bis 155,5 °C (geringe vorliufige
Erweichung). Die TLC (4:1 Toluol-AcOH) zeigte nur eine
extrem schwache Spur des anderen Isomeren., Das NMR stand
mit der Z-Konfiguration im Einklang. |

Analyse (C11 17N03)

berechnet: C 62,53 % H 8,11 % N 6,63 %
gefunden: 62,86 8,27 6,75,
Beispiel 8

Z=2=-(3=-Cyclopentylnrepionanido)~2-hutenséure

Eine LOsung von 1,41 g (10 mMol) 3~Cyclopentylpropionamid
und 1,53 g (45 mMol) 2-Ketobuttersdure wurde unter einer
kleinen Dean~Stark-Falle gerlhrt und am RickfluB erhitzt.
Nach 8 h wurde die Lésung abgekihlt, wodurch eine heftige
Kristallisation erfolgte, Der Feststoff wurde auf einem
Filter gesammelt und mit'Toluol und CH Cl2 gewaschen,
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Ausbeuie an weiBen Kristallen = 1,44 g, Fp. 180,5 bis

182 °¢ (vorliufige Erweichung). Das Material wurde aus
Methylethylketon umkristallisiert, Ausbeute an weilen
Nadeln = 0,63 9 (28 %), Fp. 184 bis 185 °c (geringe vor-
léufige Erweichung). Die TLC (4:1 Toluol~AcOH) zeigte

nun eineh,einzigen Flecken, Das NMR zeigte 'im wesentlichen
reines Z-Isomeres, ' '

Analyse (012H19N03)
berechnet: ¢ 63,97 % H 8,50 % N 6,22 ¢

) gefunden: s 63'99 8367 6'271

Beiéeiel 9

Z~2~(2~Ethylhexanamido)-Z-butenséure

10 g 2-Ethylhexanoylchlorid wurden tropfenweise unter
Rihren zu 25 ml kalter konzentrierter NH4OB4Lésung gegeben,
wodurch eine sofortige Ausféllung stattfand, Das Gemisch .

wurde 2 h geriihrt und sodann filtriert und an der Luft

(15 mMol) wurden in 25 ml Toluol 15 h unter Enffernung von
Wasser am Rickflug erhitit. Das'Reaktionsgemisch wurde
ahgekiihlt und teilweise mit einem Strom von N2 eingedampft,
Die Kristallisation des Produkts erfolgte nach 3stindigem
Stehenlassen, Die Kristalle wurden geéammelt, dreimal mit
Toluol gewaschen und an der Luft getrocknet, Es wurden
1,13 g (50 %) Produkt, Fp. 160 bis 162 °C, isoliert. pas
NMR stand inm Einklang mit der'zugeschriebenen Struktur und
ZQigte_.<\5 % E~Isomeres an. TLC (4:1 Toluol-AcOH) zeigte
einen einzigen Flecken, '

Analyse (012H21NO3) .

berechnet: C 63,40 % H9,300% N 6,16 %

gefunden: 63,63 9,43 5,88,

N
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Beispiel 10

Z-2~-{2,2-Dimethylcyclopropancarboxamide)=2-butensiure

1,53 g (15 mMol) 2-Ketobuttersdure, 1,13°g (10 miMol)
'2,2-Dimethylcyclopropancarboxamid und 20 ml Toluol wurden
10 h am RickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der aus=
kristallisierte Feststoff abfiltriert und mit Toluol

(3 x 10 ml) gewaschen und getrocknet, wodurch 1,06 g
Produkt, Fp. 140 bis 141 oC',‘erhalt‘en wurden. TLC (4:1,
Toluol=AcOH) zeigte im wesentlichen einen Flecken, und das
NMR-Spektrum stimmte mit der gewlinschten Struktur {berein,

Die Umkristallisation aus EtOAc lieferte nhach dem Trocknen
0,533 g des Produktes, Fp. 142 bis 143,5 OC, Die TLC~
Analyse zeigte, daPb dieses homogen war,

Analyse (CiDHlshoz)
berechnet: C 60,90 % H 7,67 % N 7,10 ¢

gefunden: 60,92 7,71 7,38,

‘

Beispiel 11

an-(2,2~Dimethylcyclopropancarboxamida)—znhexendiséure

Ein Gemisch aus 1,0 g 2,2-Dimethylcyclopropancarboxanid,

2,4 g 2-Ketoadipinsdure und 25 ml Methylisovaleraf wurde

4 h an Rgckfluﬁ erhitzt, wobei H,0 durch eine modifizierte
Dean~Stark-Falle entfernt wurde, die Molekularsiebe (4A) »
~enthielt. Nach Stehenlassen bei Raumtehparatur liber Nacht
wurde der kristalline Niederschlag filtriert, mit Ether
gewasbheh und aus Ethylacetat umkristallisiert, wodurch
0,23 g Produkt, Fp. 163 bis 165 °C, erhalten wurden. Das ‘
NMR~Spektrum stand mit dqr gewlinschten Struktur im'Einklang.
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I re.
Analyse \012H17N05) | |
berechnet: C 56,46 % H 6,714 % N 5,49 %
gefunden: 56,20 6,83 5,32,

Beispiel 12

Z-z-(z,2-Di@thyl¢yciopropancarboxamido)—z-butenséure

Ein Gemisch aus 2,3 g 2~-Ketobuttersiure, 2,0 g 2,2-Diethyl-
cyclopropancarboxamid und 25 ml Toluol wurde 16 h am Rlck=-
fiuB erhitft, wobei HZO mit einer modifizierten Dean-Stark-
Falle entfernt wurde, die Molekularsiebe (4A) enthielt. _
Nach dem Aﬁkﬁhlen tiel kein Produkt aus. Ether (25 ml) wurde
zugesetzt,;und das Gemisch wurde mit geséttigter NaHC034
Ldsung (dreimal) extrahiert, Die kombinierten Extrakte
wurden mit konz, HCl_éngeSéuert. Der gummiartige Nieder=-
schlag kristallisierte beim Verrihren mit Wasser. Die Um~
kristallisation aus Ethylacetat lieferte O,31fg Produkt,
Fp. 129 bis 130 OC. Das NMR~Spektrum stand mit der ge=
wiinschten Struktur im Einklang, ’ :

Aﬁalyse (012H19N03) “
- berechnet: C 63,98 % H 8,50 4 N 6,22 %

- ‘gefunden: 64,01 8,62 6,21.

Beispiel 13

2~(2,2=-Dimethylcyclopropancarboxamido)~2~hexenséure

Stufe A: DL-Norleucinut-butylester

Allgemeine Verfahrensweise von R. Roeske, J. Crg. Chem. 28,
1251 (1963). ‘ -
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Zu einer Suspension vom 9,82 g (75 mMol) DL=-Norleucin in
80 ml Dioxan in einer 500-ml-Druckflasche, die in einem
Eisbad gekithlt war, wurden langsam (unter Umschwenken)
8 ml konz, H,80, gegeben, Das resultierende Gemisch wurde
in einem Trockeneisbad gekithlt, und 80 ml flissiges
Isobutylen wurden zugesetzt. Man lieB das Gemisch sich
Aauf‘RaUmtemperatur erwarmen und schiittelte es unter
autogenem Druck etwa 23 h, Nachdem der groBte Teil des
-Isobutylens abgelassen worden war, wurde die leicht tribe
Losung in Eis abgekihlt und hierauf zu einem kalten
Gemisch von 400 ml 1N NaOH und 500 ml Et 50 gegeben. Nach-
Schitteln 1h einem Scheldetrlchter wurden die Schichten
vonelnander,getrennt, und die wéBrige Fraktion wurde mit
weiteren 100 ml EtZO gewaschen, Die EtzomLﬁsung wurde mit
150 ml O,5N HCl geschiittelt. Die saure, waBrige Fraktion
wurde mit 2,5 N NaOH behandelt, bis sie étark basisch war,
und sodann mit 250 ml Et,0 geschuttelt.«Die Et,0-Lbsung
wurde getrocknet (MgSOA), filtriert und auf einem Dreh~
verdampfer konzentriert, Nach verléngertem Pumpen im
Hochvakuum Uber einem Dampfbad betrug die Endausbedte an
‘einem klaren, farblosen, zurickbleibenden Ul 9,04 g (65 %
Das NMR zeigte nur eine Spur von Dioxan. TLC (9:1 .
CHCl3w4eOH) zeigte einen einzigen Flecken.

Stufe B Ne(2,2~ DLnethyJﬂyc]onronaﬁcarbonyl) DLunorleuc1n—
t-butyleater

Zu einer Lésung von 8,98 g (48 mMol) DL-Norleucin~t-butyl-
ester und 5,05 g (50 mMol) Triethylamin in 100 ml CHZClz'
die in einem Eisbad unter einem Trockenronr gerihrt wurde,

wurde tropfenweise (im Ver‘luur vcn 75 min) eine Lbsung von
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6,39 g (48 mhol) 2 2~Dimeth 1cyclopropancarbonylchlorid
[cB-PS 1 260 847] in 50 ml CH2C12 zugegeben. Die Ausfallung
von Et3N.HCl erfolgte wéhrend der Zugabe und insbesondere
in Richtung auf das Ende., Beim allm&hlichen Schmelzen dese
Eises lieB man das Gemisch sich auf Raumtemperatur er-
warmen, Nach 16 h wurde das Gemisch mit 20C ml O,5N HCl
geschittelt, Die CH2C12eFraktibn wurde mit weiteren 200 ml
0,5N HCl, hierauf mit 2 x 200 ml 0,5N NaOH und schlieBlich
mit 200 ml Wasser gewaschen; Die CH2012-Fraktion wurde mit
MgSO4 getrocknet, mit Holzkohle behandelt und durch Celite
filtriert, Das Filtrat wurde auf einem Drehverdampfer (am
SchluB unter Hochvakuum) konzentriert. Ausbeute an hell=
orangem, zuruckbleibendem 0l = 141,93 g (88 %). Das TLC

(2:1 Hexan~EtOAc) zeigte einen minzigen Flecken, Das NMR-
und das IR~-Spektrum standen mit der zugeschriebenen Struktur
-dm Einklang. Nach mehrtdgigem Stehenlassen kristallisierte
der nichtverwendete Teil dieses Materials, Fp, 52 bis

>65 °c, |

Stufe C' t-Butyl 2-(2, 2~Dlmethylcvclopropancarboxamldo) 2
,methoyyhexanoat

Nach der Verfahrensweise von H. Poisel und V. Séhmidt,
Chem, Ber., 108, 2547 (1975). ’

Zu einer Lésung von 6,37 g (22,5 mMol) N-(2,2~Dimethylcy¢l§~
propancarbonyl)-DLenorléucin-t~butylester in 35 ml Etzo,
gerihrt bei“Raumtemperatur.unter N, im Dunkeln, wurden

2,69 ml (2,45 g, 22,5 mMol) t-Butylhypochlorit gegeben,

Nach 15 min wurde eine Lééung von Natriummethoxid, herge-
stellt durch Auflésen ven 0,52 g (22,6 mMol) Natgiumin

35 ml MeOH, zugesetzf° Un_ter'N2 wurde im Dunkeln bei Um-
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;gebungStemperatur"weitergeruhrt. Nach 16,5 h wurde das
ausgef&éllte NaCl abfiltriert. Das Filtrat wurde mit Et,0
verdinnt und nacheinander mit 3 x 50 ml 0,5N HCl, 50 ml
gesattigter Nazcoz-Lésung und 2 X 50 ml Wasser gewaschen._
Die EtZO-Phase wurde (ber MgSO4 getrocknet und filtriert,
Das Filtrat wurde guf einem Drehverdampfer konzentriert,

Das helle, goldgelbe, zuriickbleibende Ul )6,45 g) wurde

. einer préparativen Hochdruck-Flissigkeitschromatographie

AN
B .

unterworfen, wodurch 273 mg und 496 mg der zwei Diastereo=
meren von t-Butyl-2-(2,2=-dimethylcyclopropancarboxamido)-

° und

2-methcxyhexanoat (jeweilige Fp-Punkte 114 bis 118
124 bis_125,5 o) sowie 1,97 g eines einzigen Isomsren
(offenbar Z) von t=Butyl-2-(2,2~dimethylcyclopropancarbox~

amidb)-Z-hexenoat (farbloses Ul) erhalten wurden.

Stufe D: 2-(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)~-2~hexensiure

Eine.Lésung'von 0,84 g (3,0 mhol) t-Butyl-2-(2,2-dimethyl~ -
cyclopropancarboxamido)-2~hexenoat in 10 ml Et,0, geséttigt
mit wasserfreiem HCL, wurce bei Raumtemperatur unter einem
Trockenrohr stehengelassen., Nach 17 h wurde die Lésung
eingedampft, und der zurickgebleiebene Gummi wurde in o
10 ml gesé&ttigter NaHCO3-Lésung'aufgelést. Diese Ldsung wurde-
mit weiteren 15 ml O,5N HCLl gewaschen, sodann getrocknet

(MgSOA),“filtriert und konzentriert, wodurch ein viskoses

- 01 erhalten wurde. Das Ul wurde aus Toluol kristallisiert,

Ausbeute an weiben Kristallen = 0,32 g (47 %), Fp. 119 bis
122 °C. Das TLC (4:1 Toluol-AcOH) zeigte einen einzigen
Flecken. Das NMR zeigte im wesentlichen reines Z-Isomeres
an. [ Bemerkung: Die Behandlung des Methanoladduktes,
t-Butyl-Z—(Z,2~dimethylcyclOpropancarboxamido)~2—methoxyu
‘hexencat, mit wasserfreiem HCL in Et,0 unter &hnlichen Be~
dingungen lieferte das gleiche Produkt,]
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Beispiel 14

(+)=Z=2=(2, 2—Dlmethylcyclonronancarbonylamldo) -2-0ctenséure,

Natriumsalz

Die ‘Reagenzien, (+)-2,2-Dimethylcyclopropéndarboxamid,
7,0 g; 2-Keto-octansdure-ethylester, 14,7 g; 50 mg p-Toluol-
sulfonsdure; und 100 ml Toluol, wurden in einen 250 ml-
Dreihalskolben unter einer Dean-Stark-Falle eingebracht, der
mehrere Molekularsiebpellets enthielt, Das Gemisch wurde
27 h heftig am RickfluB erhitzt, Die resultierende hellgelbe
Losung wurde abgekiihlt und im Vakuum bei einer Wasserbad-
temperatur von 45 °Cc und in Gegenwart von Wasser, um die
Entfernung von Toluol zu unterstitzen, konzentriert. Der
gummiartige Ruckstand wurde in 230 ml 2N NaOH. SLspendlert
und 3 h bei 30 °C Qeruhrt. Sodann wurde die Temperatur
weitere 2,5 h auf 35 °C erhdht, bis sich eine klare Lésung
bildete, Die LOsung wurde sodann abgekiihlt, mit 85 ml
Methylenchlorid versetzt, und der pH=Ylert wurde mit 4N HCl
unter Ruhren auf 8,5 eingesteiit. Die organische Schicht
wurde abgetrennt und verworfen. Die waBrige Schicht (366 ml)
wurde durch Flﬁssigkeitschromatographie analysiert, wobei
festgetstellt wurde, daB sie 37,2 mg/ml, 87 % Z-Isomeres '
'enthlelt. Ein weiterer 85-ml-~Teil des CH, Cl wurde sodann
zugesetzt, und der pHmdert wurde unter Puhren auf 4,5
eingestellt, Die organische Sphlcht wurde abgetrennt, und
die wéBrige Schicht wurde mit 50 ml CH2012 re-extrahiert,
wobei der pH-\lert erneut auf 4,5 eingestellt wurde. Die
- kombinierten organlschen Extrakte wurden iber Na, S0, ge-
trocknet, filtriert und zu einem Gummi konzentriert, Dieser
Rickstand wurde in 150 ml: Isopropanocl und 15 ml Wasser ‘
aufgeldst, und der pH-Wert wurde mit 2N NaOH auf 8,2 ein~-
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gestellt. Die resultierende Ldsung wurde zu einem 6ligen
Rickstand konzentriert, der mit Isopropanol gespiilt wurde,
bis er sich zu einem kristallinen Feststoff umwandelte,

was anzeigte, daB der grilte Teil des Wassers entfernt

worden war, Das Produkt wurde aus 120 ml Isbpropamﬂ (in Eis
wahrend 1 h gekiihlt) kristallisiert, filtriert und mit

50 ml kaltem Isopropanol gewaschen und sodann mit reichlichen
- Mengen von Aceton. Das Produkt wurde bei 60 oC/O,1 mm/2h
getrocknet, wodurch 10,74 g (63,2 %) kristallines Material
~erhalten wurden, das bei der Flissigkeitschromatographie

°c

- im wesentlichen einen einzigen Peak zeigte, Fp., 241 bis 243
Das Auégangsmaterial; (+)~2,2-Dimethylcyclopropancarboxamid,
wird am zweckmé&Bigsten durch Auflésung der D,L=-Sdure und
anschlieBende Umsetzung mit Oxalylchlorid und hierauf mit
Ammoniak, wodurch das aufgeliste Amid erhalten wird, herge-
stellt, ' o |

Ein Herstellungsweg des Ausgangsmaterials ist wie folgt:
23,1 g D,L-2,2-Dimethylcyclorpopancarbonsdure wurden in

33 ml Wasser suspendiert, und der pH-\Wlert wurde unter Ver-
wendung von etwa 10 ml 50%iger NaOH auf 8,0 eingestellt,
Hierzu wurde eine L&sung von 38,4 g Chinin in einem Gemisch
aus 60 ml Methanol und 30 ml Wasser gegeben, zu dem etwa

8 ml konz. HCl in weiteren 3C ml Wasser unter Erhalt eines
pH-llertes von 7,1 gegeben worden waren {dies stellte tat-
sachlich eine Lésung'von Chininhydrochlorid dar).

Diese LoOsungen wurden auf einmal unter Rilhren zugesetzt,
Das gummiartige, kristalline Material, das sich gebildet
hatte, wurde erhitzt, wodurch zwei klare Schichten erhalten
wurden, und erneut heftig unter Abkithlen gerihrt, wodurch
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ein kristallines Produkt erhalten wurde. Dieses Produkt
‘wurde 2 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen, Es wurde
sodann filtriert, mit 2 x 10 ml Wasser und 2 x 10 nl
50%igem Methanol gewaschen und unter Saugen an der Luft
‘getrocknet. Die Ausbeute an rohem Chininsalz bétrug 44,8 g
(48,7 % Ausbeuts) Monohydrat, Fp. 113 bis 116 °c, mit

1] 30 = -94,3 °, ¢ = 1,0; cHC,. s
Aceton umkristallisiert, wodurch 24,35 g, Fp. 127 bis 130 "C
erhalten wurden. Dieses gereinigte Chininsalz wurde in die

Dieses Material wurde aus

Sgure durch Umsetzung mit wdBriger Base und Chb¥ofornm
und anschlieldende Behandlung mit S&ure umgewandelt. Es wurden
32,9 g (96 %) Produkt [a&]%o = +146,0 ° erhalten.

Diese S8ure wurde wie folgt in das Amid umgewandelt:

Eine Charge von 30,5 g (+)-Saure wurde im Verlauf von

5 bis 10 min durch einen Tropftrichter zu gekihltem (10 OC)
Oxalylchlorid, 54 ml, das 1 Tropfen Dimethylformamid ent-
hielt, gegeben. Das Gemisch wurde Uber Nacht bei Umgebungé-
‘temperatur gerihrt, Es wurde eine klare Ldsung erhalten,

die zu 100 ml Methylenchlorid zur Verdinnung gegeben wurde.
Oberschiissiges Oxalylchlorid wurde durch Konzentrieren
entfernt, und das Gemisch wurde zweimal mit Methylenchlorid .
gespﬁlf. BN ' ' :

Die resultierende Lﬁsung wurde mit einem gleichen Volumen
an Methylenchlorid verdinnt und kontinuierlich durch einen
. Tropftrichter zu etwa 100 ml wasserfreiem, flissigen
Ammoniak gegeben, das mit 100 ml Methylenchloerid verdinnt
war. Ein Trockeneis~Aceton=-Kiihlbad wurde wahrend der Zugabe
verwendet, Nachdem alles zugegeben worden war, wurde das
Kiihlbad wéggenommen, und das Gemisch wurde etwa /2 h bei
Raumtemperatur gerthrt., Das Gemisch wurde filtriert,; um
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ausgefélltes Ammoniumchlorid zu entfernen, und zur Trockne
~ konzentriert, Das Rohgewicht betrug 26,6 g (88 %), Des
Produkt wurde in Uberschissigem, heiBem Ethylacetat wieder
aafgelést und durch einen vorerhitzten Sinterglastrichter

' filtriert, um Spuren von NH4C1 abzutrennen, Uberéchﬂssiges
Ethylacetat wurde unter Atmosphdrendruck abdestilliert.

Als das halbe Volumen zurickgeblieben war, wurden 130 ml
Heptan zugesetzt, und das Ethylacetat wurde weiter abe-
destd ll¢ert, bis der Siedepunkt anzusteigen begann (auf
nahezu 80 - °c, wobel ein groBer Teil des Produkts sich
bereits auskrlstalllslert hatte), Das Erhitzen wurde unter=
brochen, und das Gemisch lieB man sich allmihlich auf etwa
30 °C abkithlen. Sodann wurde es in einem Eisbad auf O bis
5 °C wahrend etwa 72 h gekiihlt, Das Produkt wurde in Form
von hibschen, silberweiRen Kristallflocken erhalten. Es
wurde mit 3 X Ethylacetat/HexannGemisch, 1/1,5, gewaschen
und an der Luft zum konstanten Gewicht getrocknet, Das
Gewicht betrug 23,3 g (77,1 %) Cesamtausbeute, 87,6 % Aus~
beute aus dem Rohprodukt), Fpe 135 bis 138 % (variiert
entsprechend der Erhitzungsgeschwindigkeit). Der Drehwinkel
wurde bestlmmt, indem 0,0543 g in 10 ml Chloroform aufgelost
wurden; [b&j = T¢OO 9°

' Beiéoio] 15

2=(2,2 -Dichlorcyclonronancarboxamido)= 2-outensaure

‘FSture A: 2,2=Dichlercyclonropancarboxamid

Eine’7,1.géPrcbe von 2,2-Dichlcrcyclopropancafbénylchlorid
(US-PS 3 301 896) wurde tropfenweise zu 75 ml konz. _
Ammoniumhydroxidldsung unter heftigem Rithren gegeben. Die
Temperatur des Reaktionsgemisches wurde in einem Eisbad bei
unterhalb 10 °C gehalten, bas Gemisch wurde 30 min in einem
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Eisbad und dann 1 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das wiBrige
Ammoniak wurde bei vermindertem Druck abgedampft (Badtem=
peratur etwa 50 °C). Der feste Rickstand wurde mit heiRem
Ethylacetat (3 x 30 ml) extrahiert. Die Extrakte wurden auf
40 ml eingeengt und mit 20 ml Hexan versetzt. Nach dem
Abkiihlen in Eis wurde der Feststoff abfiltriert, mit
EthylacetataHexan (1:1) gewaschen und getrocknet, wodurch
2,7 g 2,2-Dichlorcyclopropancarboxamid, Fp. 144 bis 146 °c,
erhalten wurden. Das NMRQSpektrum stand mit der gewiinschten
Struktur im Einklang.

Analyse (CL H.C1,NO)

P | A
berechnet: C 31,20 % H 3,27 % N 9,10 % Cl 46,04 %
gefunden: | 31,26 3,31 9,41 45,79,

Weitere 1,3 g Amid, Fp. 143 bis 145 °, konnten aus dar
Mutterlauge erhalten werden. _ ) e

" Stufe B: Z-2-(2,2-Dichldrcyclopropancarboxamigjnz-butenséure

i
Ein Gemisch von 1,53 g (45 mMol) 2-Ketobuttersdure, 1,54 g
(10 mMol) 2,2-Dichlorcyclopropancarboxamid und 10 ml

‘Toluol wurde 12 h am RiickfluB erhitzt, wobei das Wasser in
einer modifizierten Deén—StarkfFalle entfernt wurde, die
Molekularsiebe.(4A)Nenthielt. Weitere 0,7 g 2-Ketobuttersdure
wurden zugesetzt, und das Reaktionsgemisch wurde weitere 12 h
am Rickflufl erhitzt; Das Gemisch wurde abgekihlt, mit 20 ml
Toluol verdiinnt und mit gesdttigter Natriumbicarbonatlésung
(3 x 10 ml) extrahiert, Die Extrakte wurden kombiniert, mit
Ether geswaschen und auf einen pH von 3 (pH~Meter) mit konz.
Salzsdure angesduert. Eip Gummi fiel aus, der sich bald
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verfestigte. Das Produkt wurde flltFlPrt, mit Wasser ge=
waschen, gatrockneg und aus Nitromethan umkrlgtalllslert,
wodurch 423 mg Z~2u(2,ZnchhlorcyclopropancarbOAamld)-2— |
butenssure, Fp. 188 bis 189,5 OC; erhalten wurden. Das NMR-

Spektrum stand mit der gewiinschten Struktur im Einklang.
Analyse (C8H Cl N03)

berechnet: C 40,36 ¢ H 3,81 % N 5,88 % Cl 29,78 %
“gefunden: 40,48 . 3,80 5,91 29,53,

Beigpiel 16

Z=2-(2,2-Dichlorcyclopropancarboxamido)=2~octensiure

Ein Gemisch von.1,19 g (7,5 mMol) 2-Ketooctansdure, 0,77 g
(5,0 mMol) 2,2~Dichlorcyclopropancarbozamid und 5 ml
Toluol wurde wie im vorstehenden Beispiel umgesetzt. Das
Rohprodukt (537 g) wurde durch Umwandlung in den Methyl=-
ester (BFE/CHBOH), nraparative TLC (Silikagel G, 4:1
Hexan=EtOAc) und Verseifung des reinen Z-Methylesters

(0,3 M LiOH/CHBOH)‘geréinigt, wodurch 88 mg Z-2-(2,2-
Dichlorcyclopropancarboxamido)~2-octensdure als teilweise
kristallier Gummi erhalten wurden, NMRnop ktrum (DWSO ~d )
4 9,68 (S, 1H, NH), 6,50 & (T, 1H, = 1), 2 2,83 o (T,

, H o,
H ), 1,97 (D, 2H,_€j:h ), 0,874 (T, 3H, CHy).s

CiQ‘Cl ' . cl ¢l

Beispiel 17

Zm B Bromn=2 ej2pa~dimethylcvcloprqpancarbaxamido)~2~octenséure

Zu einer Suspensicq aus 14,4 g (0,3 Mol) einer 50%igen
NaH-Dispersion in 350 ml Toluol, gekiihlt in einem Eisbad
und in einer N2~Atmosphére, wurde im Verlauf von 45 min
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sine LOsung aus 146 g (0,6 Mol) 1,6-Dibromhexan und 57,6 g
(0,3 Mol) Ethyl-1,3-dithian~2-carboxylat in 120 ml DMF
gegeben, Das Kiihlbad wurde weggenommen, und das Gemisch
wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Wasser (3 x 120 ml) gewaschen, iber MgSO, ge-
trocknet und unter vermindertem Druck eingedampft, wodurch
179,5 g eines gelben Uls erhalten wurden, das das gewlinschte
anhydratisierte Dithian, 1,6~Dibromhexan und Mineraldl
enthielt, Dicses Rohmaterial wurde in der ndchsten Reaktion
"ohne Reinigung verwendet. | ’

Zu einer Suspension von 426 g (2,4 Mol) N~Bromsuccinamid

in 80O ml Acetonitril und 200 ml Wasser wurde im Verlauf’
von 45 min einebLésung des rohen Dithians in 100 ml Aceto-
nitril gegeben. Die Temperatur des Reaktionsgemisches wurde
unterhalb 25 °C mit einem Eisbad gehalten; Nach 1O0minitigem
Ruhren bei 20 °C wurde das dunkelrote Reaktionsgemisch in
21 Hexan-CH2012 (1:1) gegossen._Die.Lﬁsung wurde mit
gesattigter NaHSOs?Lésung (2 x 400 ml) und Wasser {1 x 500 ml)
geschiittelt, Sodann wurden 400 ml gesdttigte Nazcos-Lésung
in kleinen Portionen zugesetzt (heftige COa-Losung). Nach
Aufhéren des Schiumens wurde der Trichter geschittelt,. und
die waBrige Phase wurde ebgetrennt. Die arganische Schicht
wurde mit gesattlgter NaZCOS-Lﬁsung (400 ml)‘und'Wasser

(500 ml) extrahiert und lber MgSO, getrocknet, Die Ent=-
fernung des LOsungsmittels unter vermindertem Druck liasferte
‘;133 8 g rohen Bromketoester, enthaltend 1,6=Dibromhexan und
Mineralol, Dieses Rohmaterial wurde in der nachsten Rcaktlon

ohne Reinigung verwendet,

Ein Gemisch aus 133,8 g rohem. Dromketocster, 133 ml
50%iger Bromwszsserstofisaure und 267 ml Essigséaure wurde
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auf 90 °C (Innentemperatur) wéhrend 75 min erhitzt. Die
dunkle Losung wurde unter verminderten Druck eingedampft,
bis der gréfte Teil der Essigséure entfernt worden war,

Der Rickstand wurde in 500 ml Ether aufgeldst, mit Viasser

(2 x 100 ml) gewaschen und mit gesittigter NaHCOB-Lésung

(3 x 200 ml) extrahiert. Die kombinierten NaHCO,-Extrakte
wurden mit Ether (2 x 100 ml) extrahiert und mit konz.

HCl angesduert. Das ausgefdllte Ul wurde nit Ether

(3 x 200 ml) extrahiert, Die Etherextrakte wurden mit Vasser
(1 x 100 ml) und geséttigter Kochsalzlésung (1 x 100 ml)
gewaschen ujd tber MoSO4 getrocknet, Die Entfernung des
Ethers bei vermindertem Druck lieferte 46,2 g reine Brome .
ketoséure, Homogen durch TLC (Silikagel, 4:1 Toluol-Essig~
géure)., Das NMR=-Spektrum stand mit dem gewinschten Produkt
im Einklang. |

=2

Ein Gemisch von 46,1'9 (0,194 Mol) Bromketosiure, 17,6 g
(0,156 tlol) 2,2-Dimethylcyclopropancarboxanid und 450 ml
Toluol wurde 13 h am RlckfluB erhitzt, wobei das Vasser

in einer kleinen Dean~Stark-Falle gesammelt wurde. Nach dem
Abkthlen wurde das klare Reaktionsgemisch mit gesdttigter
NaHCOB~Losung (4 x 100 ml) extrahiert. Die komblnlcrten
Extrakte wurden mit Ether (2 x 100 ml) gewaschen, und sodann
wurde der pH-Wert auf 3,5 (pH=lMeter) durch Zugabe von kenz,
HCl eingestellt. Es fiel ein Ul aus, das bald kristallisierte,
Der'Feststoff wurde filtriert, gut mit Waeser gewaschen und
getrocknet. Die Unkristellisation aus Acetonitril ergab

22,5 g Z—8—Brom~2~(2,2~dimethylcyclopropancarboxamido)~2~
octenséure, Fp, 151 bis 153 °c, Homogen durch TLC (4:1 Toluol
Essigséu%e) Das WNMR=-Spektrum stand mit der gewiinschten

L3

Struktur im Einklang.
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Analyse (014 0pBrNO;) | ; |
berechnet: C 50,61 % H 6,67 % N 4,22 % Br 24,05 %

gefunden: 50,66 . 6,96 4,45 23,95,

Nach der gleichen Verrahrenswelse wurden dle folgenden aJ-
Bromverbindungen hergestellt:

Z-6-Brom-2-(2,2~dimethylcyclopropancarboxamido)-heXenséure:
Z~7~Brom—2n(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-heptensénré;
2~9~Brom-2-(2,2-dimethylcyclopEopancarboxamido)-z-nonenséure;'
'Z~10~Brom—2~(2;2-dimethylcyclopropancarboxamido)ndecenséure;_
2-84Brom~2—(2,2~dimethylcyclopropancarboxamido)—octenséure.

Beispiel 18

Z=-8~Dimethylamino-2-(2, 2 dlmethylcycloprcpancarboxam1do)~
2-octensiure ' )

-Eine Losung von 664 mg (2 mMol) Z-8~Brom-2-(2,2~dimethyl-
cyclopropancarboxamido)~2~octenssdure in 10 ml 40%iger »
waBriger Dlmethylamlno-Losung wurde 4 h bei Raumtemperatur
stehengelassen, Die-Lésung wurde auf elne 3,5 x 20 cm Siule
von Dowex 50W=x8 (100 bis 200 Mesh, H') mit einem Ionen-
~austauscherharz gegossen, und die Siule wurde mit \Vasser
eluiert, bis der Abstrom nicht lénger sauer war ( ~ 200 ml).
Die Siule wurde sodann mit 300 ml 2N Ammoniumhydroxid
eluiert, Der Abstrom wurde bei vermindertem Druck abge-
'_dampft, wodurch 600 mg elnes farblosen Glases erhalten
wurden, Dieses Materlal wurde in 3 ml Ethanol aufgeldst,
filtriert und tropfenweise zu 200 ml rasch gerihrtem Aceton
gegeben. Es fiel ein gummiartiger Feststoff aus, der sich
nach zweitégigem Rihren kristallisierte. Der Feststoff wurde
filtriert, mit Aceton gewaschen und getrocknet, wodurch
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445 mg’Z»B-Dimethylamino-Z-(2;2~Dimefhylcy¢lopfopan-
carboxamido)~2-octensiure als farblose, hygroskopische
Kristalle, Fp, 101 bis 112 °c, erhalten wurden, Homogen
durch TLC (Silikagel,_in BuOH, HOAc, HZO 4:1:1). Das NMR-
Spektrum stand mit der gewinschten Struktur im Einklang.

Analyse (C,.H,.N,O H,,0)

16''28 2°3°
berechnet: C-61,12 % H 9,62 % N 8,91 %
gefunden: 61,03 9,28 - 8,67,

Die folgenden 8-Aminoderivate wurden im wesentlichen nach
der gleichen Verfahrensweise hergestellt. “"DCC" bedeutet
2-—(2,2¥=Dimethylcyclopr‘opancarboxamido)0

Z~10-Dimethylamino-DCC~2~decenséure ;
Z=8~Amino~DCC-2~0ctensdure;
Z=8-Dimethylaminc~DCC~2-~0ctenssure ;
Z~7=-Dimethylaminc-DCC-2=heptenséure;
Z=DCC~-7~(N=-methylpiperazinyl)~2~heptensiure ;
Z=DCC~-8-pyrrolidino~2-octensiure ;
Z-DCC~8=(N=methylpiperazinyl)~2-octensiure;
Z=-8=Allylamino-DCC~2~0ctensdure;
Z=DCC-B~-piperidino~2-octensiure ;
Z-DCC~8wpropargylamino-2—oqtenséure; y
Z-S-N-[1~Deoxy-(1—methylamino)mDmglucityl]~DCC~2~octenséure;
" Z~B=(1~Ademantylamino)~DCC-2-octensiure : . T
Z-8-Diallylamino-DCC-2-0ctensdure; |
Z=8~DCC~8~(2~hydroxyéthylmethylamino)-2~octenséure;
Z-8~[{Carquylmethyl)-methylamind}~2~(2,2—DCC)~2~ocfenséure;

-f
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Z-2-(2,2-DCC)~8~diethylamino-2-octenséure;

' Z-2-(2 2~DCC) 8-[trﬂs-(hydroxymethyl) methylam1no]-2-octen~
| séure;
2-2-(2,2—DCC)~10-(N-methylpiperazinyl)~2-decenséure;
Z~2~(2,2-~DCC)~-8~[1~(phosphono)~ethylamino]-2~octenséure,

Beispiel 19

Z=2-(2,2=Dimethylcvclonropancarboxamido)~8-methyl-thio-~2-

octenscdure

Man lieB einen Strom von CHssd-Gas durch eine LOsung ven
162 mg (3 mMol) Natriummethoxid in 5 ml Methanol wéhrend
10 min unter Kihlen in einem Eisbad perlen, lieR die Lésung
sich auf Raumtemperatur erwdrmen und versetzte sie mit

332 mg (1 mMol) 4n8—Brom-2-(2 2~ dlmethylryclopropancarbox-
amloo)-z-octensaure. Die LOsung wurde unter Rickfluf 30 min
in einer N23Atmosphare erhitzt. Der groRte Teil des Methanols
wurde bei vermindertem Druck abgedampft, und der Rickstand
wurde in 10 ml H,0 gelSst und mit 2,5N HCl angesduert. Das-
ausgefédllte Cl wurde mit Ether (3x) extrahiert, Die Ether=
extrakte wurden mit VWasser, geséttigtér Kochsalzldsung -
gewaschen und Gber.MgSO4 getrocknet, Die Entfernung des
Ethers bei:vermindertem Druck lieferte ein farbloses Ul,
das beim Stehenlassen kristélliéierte‘o Das Produkt wurde
aus Ether-Hexan umkristallisiert, wodurch 178 mg Z-2-(2,2~
Dlmethylcyclopropaﬁcarboxamldo) 8-methylthlo-Zaoctenoaure,
Fp. 82 bis 84 ®c, erhalten wurden. Homogen duprch TLC

" (Toluol~ EbSlgsaure, 4:1). Das NMR-Spektrum stand mit der
gewunschten Struktur im Elnklang.

Analyse (C15 ?5NO38)

‘berechnet: C 60,18 % H 8,42 %5 N 4,68 % S 10,62 9
-gefunden: 60,36 . 8,68 - 4,59 10,87.
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‘Die folgenden Verblndungen wurden nach #hnlichen Methoden
hergestellt. "DCC" bedeutet 2-(2,2—D1methylcyclopropan-
carboxanido).

Z~DCC-8~ethoxythiocarbonylthio-2-octenséure;
Z-DCC-8~(1~-methyl-5~tetrazolylthio)-2~octensiure;
Z-DCC-7~{Etmethocharbonyl)-methyl]~thio}~2-heptenséure:
Z-8-Acetylthio-DCC~2~0ctenséure ;
Ze7=[(2=Anino-2-ox0dthyl)=thic]~DCC-2-heptensdure ;
6~(L~2=-Anino~2~carboxy&thylthio)-2-(2,2-DCC~2=hexensiure ;
2~8~(Carbomethoxymethylthio)-2-(2,2-DCC)~2~0ctenséure ;
Z-6~(Carbomethoxymethylthio)-2-(2,2~DCC)~2=hexenséure ;

. Z=2~(2,2-DCC)=6~(phosphonomethylthio)-2~hexensiure,

. Beispiel 20

R A DlmeLhylcchQpropancarboxamldo) B-trimethyl-

ammon11AHVdro 1d~a~occenvdure~1nnercq Salz

Eine L&sung ven €96 mg (3 mbol) Z-8=Brom-2~(2,2-Dimethyl-
cyclopropancarboxamido)~2noctenséure in 15 ml 25%igem
wabrigem Trimethylamin wurde 3 h bei Raumtemperatur stchen-
gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde auf eine 2 x 25 cm
Saule von IRA-410 (50 bis 100 Mesh) OH™) Tonenaustaiuscher-
harz gegossen und mit Wasser sluiert, bis der Abstrom nicht
- lénger basisch war., Der Abstrem wurde dann bei verminderten
Druck vetdampft, wodurch 800 mg eines farblosen Glases ‘
_ernachn wurden. Dieses Material wurde in 20 ml Ethgnol
ﬂufgeloat, f;ltrlcrt und mit 600 ml Aceton verdinnt., Nach=-
dem das Gemisch (ber Hacht bei Raumtemperatur stehengelaseen
worden war, wurde der abgeschiedene, kristalline Feststoff

3

¥
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abfiltriert, mit Acefpn gewaschen und getrocknet, wodurch
720 mg Z-2~(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)~8~trimethyl=-
ammoniumhydroxid-2-octenséure~inneres Salz in Form von
hygroskopischen Kristallen, Fp, 220 bis 222 °C, erhalten
wurden, Homogen durch TLC (Slllkagel, in BuOH, HOAc, HZO’

~ 4:1:1), Das hMRnSpektrum stand mit der gewunschten Struktur
im Einklang,.

Analyse (017 30 2 3)
berechnet: C 65,77 % H 9,74 % N 9,02
gefunden: ‘ 65,78 . 9,98 . 8,92,

. i .
Andere qua;ernére Derivate wurden im wesentlichen nach der
gleichen Verfahrensweise hergestellt, Es.handelte sich um:

Zu2={2, 2-Dimethylcycldpropancarboxamido)-8-trimethyl~
ammoniumhydroxid-2~octensédure-inneres salz; ‘ ‘
Z=-2-(2, 2-D=methyluyclopropancarboxamldo)~8-pyridinium-
hydroxid-2~octenséure; | '

Z=2=(2, 2-D1methylcyclopropancarboxamldo) 8—(2-hydroxy-
ethyldimethylammoniumhydroxid)~2-octenséure-inneres salz;
-Z=2-(2, 2-Dimethylcyclopropancérboxamido) ~10~trimethyl=
'ammonlumhydrox1d-2-decensaure~1nneres salz; '
Z-8~{Benzyldimethylammoniumhydroxid)~2=(2, 2-d1methylcyclo-w
propancarboxamido)-2~octensédure~inneres salz; '
Z=10~(Benzyldimethylammoniumhydroxid)=~2~ (2,2-dimethyl-'
cyclopropancarbokamido)~-2~decenséure~inneres salz;

Z-2-(2 2-Dinethylcyclopropancarboxamido)49-trimethyl-
ammonlumhydroxmd-’-nonensaure-mnneres salz; A
Z-8-(2-Dimethylaninoethyldimethylammoniumhydroxid)-2-
(2,2~dimethylcyclopropancarboxamido)~-2~octenséure-inneres
salz; | ) }
Z-2-(2,2-DichlcrcyclopropanCarboxamido)-S-trimetbyln
ammoniumhydroxiduz-octenséureninneres salzy
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Beiepiel 21

Z=2~(2,2~Dimethylcyclopronancarboxamido)~8~Tormamnidino~

?=octensiure

Eine 350 mg~Probe von Z;8~Amino-2—(2,2~dimeﬁhylcyclopropan~
carboxamido)~2-octensdure wurde in 10 mnl Wasser aufgeldst,
und der pH=Vigrt wurde mit 2,5N NaOH auf 8,5 eingestellt,
Insgesamt 947 mg Benzylformimidat~hydrochlorid wurden bei
Raumtemperatur in kleinen Portionen im Verlauf von 20 min
zugesétzt, wahrend der pH-Wert bei 8 bis 9 durch Zugabe

von 2,5N NaGH gehalten wurde, Nach 30miniitigem Rihren bei
RaumtemperaQur wurde das tribeReaktionsgemisch mit Ether =
(3x) extrahfert und auf eine 2 x 2,5 cm Sdule von G50W-X4 -
(Na+, 200 bis 400 Mesh) Harz aufgegeben., Nach der Elution mit
Wasser wurden die das Produkt enthaltenden Fraktionen ge-
sammelt und bei vermindertem Druck eingedampft. Dieses
Material wurde in Wasser.aufgeldst und auf eine 2 x 25 cm=
Séule aus G1X8 (Hcog , 200 bis 400 Mesh) Harz aufgebracht.,

- Nach der Elution mit Vlasser wurden die das reine Produkt
enthaltenden Fraktionen gesammelt und bei versmindertenm
Druck eingedampft° Der Rickstand wurde in einigen wenigen

ml wargem Ethanol aufgeldst, filtriert und tropfenweise

zu 200 ml Ether unter raschen Rihren gegeben. Das Filtrieren
uhd’Waschen mit Ether‘liéferte 243 mg Z-2-(2,2~Dimethyl-
cyclopropancarboxamido)~8-formamidino=-2~octensiure 'in Form
gines amorphen Feststoffes. Homogen durch TLC (n-BuOH, |
HOAc, HZO' 431:1). Das NMR—Spektrum stand, mit deﬁ-gewﬂnsch—?
ten Struktur im Einklang. '

Analyee (C15H25N303,1/3H20)

berechnet: C 59,69 % H 8,52 % N 13,92 % : -
gefunden: 60,04 3,64  13,57.
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Dic folgenden Amldlnoverbindungen wurden nach ahnllcnen
Verfahrenswelsen hergestellt:

Z-8-Acetam1d1no-2-(2 2= dlnethylcyclopropancarboxamldo) ~2-
octenséure;
Z—8-Benzylamidino-2-(2,2-dimethylcyclopropanCarboxamido)—2-
octensiure; ‘

Z=2=(2, 2-Dlmethylcyclopropancarboxamldo) ~10=-formamidino- - .
2-decensédure;
Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)-8-(2-imidazoyln2-
yl-amino)=-2~octenséure,

Beigpiel 22
Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropancarbozamido)=8~guanidino~2~

octensiure

Zu einer Ldsung von 2 mMol Guanidin (hergestellt aus 432 g
Guanidinsulfat und 630 mg Bariumhydroxid-octahydfat) in

7 ml Wasser wurden 332 mg (1 mMol) 8-Brom-2-{2, 2-d1me;hyl-
,cyclopropanoarboxamldo)uoctensaure zugesetzt, und die A
Lésung wurde 1 h bei 70 °c in Stickstoffatmosphére erh3t7t.
Das Reaktionsgemisch wurde auf eine 2 x 25 cm S&ule von
Dowex 50Vi=X8 (H*, 100 bis 200 Mesh) aufgebracht. Nach der -
Eluierung mit VWasser wurden die das Produkt enthaltenden
Frakticnen geéammelt und bei vermindertem Druck eingedampft.,
Der Rickstand wurde in mehreren ml warmem Ethanol aufge- “
1lést und tropfenweise zu 100 ml Ether unter raschem Rihren

- zugegében. Das Filt}ieran ynd‘Waschen mit Ether lieferte

107 mg Z-2-(2,2~Dimethylcyclopropancarboxamnido)~8-guanidino=-
2~-octensdure in Form eines amorphen, elektrostatischen o

Pulvers. HOmogen.durqh_TLC (n=BuCH, HOAC, H20, 4:1:1).

R
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- | y
NMR (D,0, NaOD): 6,48 (T, 1H, =’H ), 3,10 4 (M, 2H, CHN-),

2,10 £ (M, 2H, ’0”2 ) 1,47(S, 3H, 9. .
. | - oon] cony

Die folgende Guanidinoverbindung wurde nach der gleichen
Verfahrensweise hergestellt:

‘Z~2-(2,2~Dimethylcyclopropancarboxamidc)-S-(N,N-dimethyl-
guanidine)=~2~octenséure.

Beispiel 23

Z=2-(2, 2mD1methylcyclopropancarbo:amido)nS-methyl-Z-

octensiure

Zu einer Lésung von 2,43 mMol Natriummethoxid in 5 ml
Methanol gab man 332 mg (1 mMol) B8-Brom~2-{2,2-dimethyl-
cyclopropancarboxamido)-2~octensédure, Die Losung wurde 1 h,
in einer Stickstoffatmosphdre am Rickflul erhitzt, Das
Reaktionsgemisch wurde bei vermindertem Druck eingedampft,
der Rickstand wurde in Wasser aufgeldst und mit 2,5N Salz-
séure angeséuert, Das ausgeféallte Ul wurde mit Ether‘(EX)
extrahiert. Die Etherextrakte wurden mit VWasser und geé
sattigter Kochsalzl@sung gewaschen und iber MgS0,, getraknet.
Die Entfernung des Ethers bei vermindertem Druck lieferte _
ein farbldses ©Ol, das nach dem Stehenlassen kristallisierte.
Es wurde aus Ethnra cxan unkristallisiert, wodurch 140 mg
'Z-2~(2,z~D1ne.th°choproaancarooxamme) 8~-nethox XY =2
odtenséure, Fp. 71 bis 72 OC, erhalten wurden, Hemogen durch
TLC (Toluol-HOAc, 4:1). Das NM\~upektrun stand mit dor
_gewﬂnséhten Struktur im Eini 1anc1o
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Analyse (C15H25N04)
berachnet: C 63,58 % H 8,80 % N 4,94 %
gefunden: . 63,54 9,12 5,16,

Nach éhnlichen.Verfahrensweisen'wurden die folgenden Ver=-
bindungen hergestellt: ‘ | '

' Z-8-Cyano-2-(? 2—d1methvlcyclopropancarboxamldo) 2—octen-
edure ;

Z~7-Cyano-2 (2, 2—d1methylcyclopropancarooxamldo) 2-Hepuen-
séure; '
Z-9~Cyano~2~(2,2~-dimethylcyclopropancarboxamido)=-nonen=
sédure; )
2-2-(2,24Dimethylcyclopropancarboxamido)-7-sulfo-2uhepten~
-s#ure-natriumsalz; ' ' )
Z«2=(2,2=-Dimethylcyclopropancarboxamido)~8~sulfo=-2~octen=
 s#ure-~natriumsalz;

Z-2-(2, 2-D1meth;lcyclopropancarboxamldo) 8~hydroxy-2~

- octensédure;
Z~3~ Acetony—2~(2 2~d1methylcyclopropancarboxamldo) -2=
octensdure,
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der allge-
meinen Formel \

R3 H

\\c yd

Il

,/’ ‘\\

RZCONH coor?

2

in der R™ und R3 far Kohlenwasserstoffreste mit 3 bis 10

bzw. 1 bis 15 Kohlenstoffatomen stehen, wobei in jeder
dieser Kohlenwasserstoffketten R oder R° 1 bis 6 Vasser-
stoffatome durch Halogen ersetzt sein kénnen oder eine
nicht- ~endsténdige Methylengruppe durch Sauerstoff oder
Schwefel mit EinschluR von oxidierten Formen des letzteren
ersetzt sein kann, wobel weiterhin ein endsténdiges
Wasserstoffatom in R° auch durch eine Hydroxyl- oder
Thiclgruppe, die acyliert oder carbamoyliert sein kann,
ersetzt sein kann, oder wobei das Wasserstoffatom durch
eine Aminogruppce, die derivatisiert sein kénn, wie z. B.-
in einer Acylamino=, Ureide-, Amidinc-, Guanidino~ oder
Alkyl~ oder substituierten Aminogruppe mit EinschlufB

von quaterndren Stickstoff fgruppierungen ersetzt sein kann
oder wobei alternativ ein Austausch durch Sduregruppen,
wie Carbonséure-, Phosphonuaurog adayr Sulfonséduregruppen,
oder Ester oder Amide davon sowie durch Cyanogruppen oder -
Kombinationen davon, wie eine endsténdige Aminoséure-
gruppierung, erfolgt sein kann; und Bl flir Wasserstoff
oder niedrig~Alkyl (Ci~6) oder Dialkylaminoalkyl oder

ein pharmazeutisch annechmbarecs Kation steht, nmit der

MaBgabe, dab R nicht die Bedeutung Phenyl oder gerad-
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kettiges niedrig-Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen hat,

‘wenn R fur geradkéttiges niedrig-Alkyl mit 1 bis 4

Kohlenstoffatomen steht, gekennzeichnet dadurch, daB man

(a) eine 2-Ketokette oder einen niedrig~Alkylester davon

"mit einem Amid

o _ 0

3 i , oM
| R QHZ-CCPZH : + R CNH2

kondensiert, wobei die allgemeinen Bedingungen die Ver-
mischung von ungeféhr 1 bis 4:1 Teilen Ketosdure oder
- Ester tu Amid in einem inerten Lésungemittel, wie Toluol
thylisovalerat, Erhitzen am RickfluB und azeotrope
Entfernung von Vasser wihrend 3 bis 48 h, vorzugswelse 5.

oder M

bis 24 h, einschlieBen, oder
(b) ein saurechlorid R -%Cl

mit einem t-Butylester einer £ ~Aminoséure

H .
R?-CHZ-?~coogC(CH3)3* B ,
'NH2 | o
in Gegenwart einer Base umsetzt und anschlieBend eine
. oxidative Addition von Natriummethokid und Behandlung
des resultierenden Zwischenproduktes mit wasserfreier,
‘Salzséure durchfihrt, wobei R® und R3_diehangegebenen
Bedeutungen haben., | ' .
Verfahren nach Punkt %, gekehhzeichnet.dadurch;daB R2
die Bedeutung R4, wobei R4 fiir einen verzweigten oder
cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 10 Kohlen-
"stoffatomen steht; | )
R® RG, wobei R fﬁr Cycleoalkyl mit 3 bis 6 Kohlen=-

stoffatomen steht und RC fir einen oder zwei Alkyl-

-~
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substituenten steht, die miteinander unter Bildung
eines weiteren Ringé auf der Cycloalkylgruppe verbunden
sein kdnnen, oder R® fur 1 oder 2 Chlorsqbstiﬁuenten
steht: oder | ' ' » ,
-R’ Re, wobei R’ fur Alkylen mit- 1 bis 3 Kohlen=

stoffatomen und R° fir Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen-

stoffatomen steht,

haben kann,

Verfahrén nach Punkt 1, gékennzeichnet dadurch, dQB R2
fir eine geradkettige, verzweigte oder Cycloalkylgruppe
mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen mit EinschluB von Alkyi»
cycloalkyl und Dialkyleycloalkyl steht, mit der MaBgabe,

‘daB das an die Carbonylgruppe angrenzende Kohlenstoff-

atom nicht tertifr séin kann,

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB R2
die Bedeutung , '
R0

R® fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff-

hat, wobei
atomen steht und R° far 1 cder 2 Alkylsubstituenten
steht, die unter Bildung eines weiteren Rings auf der
Cycloalkylgruppe verbunden sein kénnen.

. L , . 2
Vertahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daR R

die Bedeutung .

_r7g8.
hat, wobei’R7 fir eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen steht und RS fir Cycloalkyl mit 3 bis 6
Kohlenstoffatomen steht, '
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Verfzhren nach Punki 2, gekennzeichnet dadurch; daB
man dle Verbindung Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropan—
carboxamido)-2-0octenssdure herstellt.

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet daduréh, dafl man
die Verbindung Z-2-(2,2-Dimethyleyclopropancarboxamido )
8-trimethylammonium-2-octensiure herstellt.

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, dafB
man die Verbindung Z~2—(2,E-Dichlorcyclopropancarbox~

“amido)-8~trimethylammonium-2~octenssure herstellt.

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichunet dadurch, -daB

"mén die Verbindung 6n(L~2mamino—2-carboxyéthylthio)—Z— |

(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido )~2-hexensiure

~ herstellit,

10,

Verfahren nach einem der Punkte 2 bis 8, gekennzeichnet
dadureh, daB man die Verbindung in Form des Natrium-
oder Kaliumsalzes herstellt. '
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