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The invention relates to novel derivatives of natural substances, to a methoed for producing said derivatives, to pharmaceutical
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. . Die Erfindung betrifft neue WNaturstoffderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, sie umfassende pharmazeutische Zusammmsamungen
sowie ihre Verwendung béi der Behandlung von Erkrankungen bei Menschen oder Tieren.
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TAN~1057 DERIVATE

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Naturstoffderivate, Verfahren zu ihrer
5 Herstellung, sie umfassende pharmazeutische Zusammensetzungen sowie ihre Ver-

wendung bei der Behandlung von Erkrankungen bei Menschen oder Tieren.

Die EP-A-0339596 offenbart Antibiotika der Formel

NH (I3H3 NR, O
H,N N 2 e ™
NN NN e,
NHR, O
10 : O R2
~die durch Kultivieren eines Mikroorganismus der Gattung Flexibacter erhalten
werden.
15 Spezifisch werden dort auch die folgenden Verbindungen beschrieben
NH CH
J N
S N_A
- HN N/\/Y\”/ SNH O
H
NH, O /;k J—L

in denen das A-Kohlenstoffatom die S-Konfiguration aufweist (TAN-1057A) oder
20 die R-Konfiguration aufweist (TAN-1057B). Y. Funabashi et al.; Tetrahedron 49, 13,
1993 beschreiben die chemische und strukturelle Charakterisierung von TAN-1057A
und TAN-1057. B. N. Katayama et al.; J. Antibiotics, 46, 606, 1993 berichten iiber

die Taxonomie der TAN-1057-erzeugenden Organismen sowie die biologischen
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Eigenschaften des TAN-1057. Totalsynthesen der TAN-1057-Verbindungen wurden
von C. Yuan und R.M. Williams in J.

Am. Chem., Soc. 119, 11777, 1997 und A. de Meijere et al. in Eur. J. Org. Chem.
1998, 777 verdfientlicht. Erste Derivate der TAN-1057-Verbindungen wurden durch
R.M. Williams in J. Antibiotics; 51, 189, 1998 beschrieben, Die Derivatisierungen

betreffen jedoch weitgehend den cyclischen Amidinchamnstoff-Teil des Molekiils. So

werden z.B. Derivate des Typs

)r:li
NHR, O = R
1 o rd

worin R Ac, COPh, COOMe, SO,Me sowie CO,CH,Ph darstellt, beschrieben.

Die nach dem Priorititstag dieser Anmeldung verdffentlichte WO 99/07685 offenbart .
am cyclischen Amidinoharnstoff-Teil des Molekiils acylierte und dariiber hinaus

phosphorylierte Derivate der allgemeinen Formel:

R
{* R,
R1YN ‘ NH
Q //l\
8] N NHR

O Q
1 n_
worin R, —C—R oder ““"*?""R 1si.
OH

2

Lediglich zwei Derivatisierungen (J. Antibiotics; 51, 189, 1998) betreffen den (8)-8-

Homoarginin-Teil:
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ro__.r
N_H
H,N H/\/\/TOIN:/NC ﬁ/ﬁ\NH

i
H,N N _H
\/\n/ I\NH o
0 o NAH)LNHZ

Diese Derivatisierungen fithrten jedoch zu einem vollstindigen Verlust der biolo-

gischen Aktivitat,

Die Erfinder der vorliegenden Erfindung stellten sich die Aufgabe, weitere Derivate
der TAN-1057-Verbindungen zu synthetisieren, um ihre biologischen bzw. pharma-
kologischen Wirkungen zu untersuchen. Den Erfindern gelang es nach Uberwindung
schwieriger synthetischer Probleme weitere neue, im (S)-B-Homoarginin-Teil des
TAN 1057 dertvatisierte Verbindungen nach einem neuen aligemein anwendbaren
Verfahren zu synthetisieren, die {iberraschender Weise bei vergleichbarer Wirk-

samkeit iiber eine wesentlich geringere Toxizitit verfiigen.

Gegenstz'ind der vorliegenden Erfindung sind daher Verbindungen der allgemeinen

Formel:

1

A

N N NH

R
1
Y X N H
7Y~ p~ T N o M
O
O | 2
H
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worin R'  Wasserstoff oder (C,-C()Alkyl ist,

X eine Gruppe der Formel -(CH,), - darstellt, worin m 0, | oder 2 ist,

D ausgewahlt wird aus Gruppen der Formeln D, bis D,

H

D, =
NH,
R® H

D, =
R® NH,

D, =

NH,

worin R’ Wasserstoff oder Hydroxy ist,
R? Wasserstoff ist, oder
R* und R? zusammen eine Oxogruppe bilden,
Y eine geradkettige oder verzweigtkettige (C,-C;)Alkandivl-Gruppe, in der

gegebenenfalls ein Kohlenstoffatom durch -O- oder -NH- ersetzt sein kann

und die gegebenenfalls durch Hydroxy oder Oxo substituiert sein kann, oder

eine Gruppe der folgenden Formeln
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(CH, & D\
(CH,) - = (CH,)7 NCHy) -

und

~ (CH?

5
darstellt, worin r und s gleich oder verschieden sind und 0, 1 oder 2 sind,
Z eine Gruppe darstellt, die ausgewihlt wird aus Gruppen der Formel
10
6 RH
N K
*' 7 /U\ R (CH, \ \
R p
wNT N a/N AR \_
\Rs | \R12
14
N\>‘I\(R Q
15 /U\ % Het
i N \ R \O N/R ~on
\R‘a | Flz”
R18\N/
| und -CN,
R19
15 worin R4, RS, Rﬁ, PJ, RS, R‘?, RIO’ R“, Rl2, Rl3, R.H, le, RI6, R”, RIS und RW

jeweils unabhiingig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, die aus
Wasserstoff, (C,-CoALkyl, (C;-C,)Alkanoyl, t-Butoxycarbonyl.
Benzyloxycarbonyl und Benzyl besteht,
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Q Sauerstoff oder Schwefel darstellt und
p 1, 2, oder 3 darstellt und

Het  eine 5- oder 6-gliedrige, heteroaromatische Gruppe mit 1 bis 4

Stickstoffatomen darstellt,
mit Ausnahme der Verbindungen, worin

R' Methyl ist, m 1 ist, D D, ist, Y -{CH,),- ist, und Z eine Gruppe der Formel

ist
und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon,

Der TAN1057A/B entsprechende Fall, worin R' Methyl ist, m 1 ist, D D, ist, Y
- -(CH,);-1st, und Z eine Gruppe der Formel

ist, der von den erfindungsgemifl beanspruchten Verbindungen ausgenommen ist,
. . . 2 . 1 .
entspricht dem Fall, worin D D, ist, R” und R3 Wasserstoff sind, R° Methyl ist, m

1ist, Y -(CH,),- ist, und Z eine Gruppe der Formel
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ist, der daher ebenfalls von den erfindungsgemiBen Verbindungen ausgenommen ist.

5
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bevorzugt Verbindungen der allge-
meinen Formel:
R‘l
Xt .
Z/Y\D/ \n/ N/ 0 (1)
- Y ’)\ /“\
o) N ril NH,
H
10

worin R! Wasserstoff oder (C,;CG)Alkyl ist,
X eine Gruppe der Formel -(CH,),,- darstellt, worin m 0, 1 oder 2 ist,

15 - D ausgewahit wird aus Gruppen der Formeln D, bis D;
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-8-

H
D, =

NH,

R' H
D, =

R® NH,
Dy =

NH,

worin R? Wasserstoff oder Hydroxy ist,
5 R? Wasserstoff ist, oder
R? und R* zusammen eine Oxogruppe bilden,
Y eine geradkettige oder verzweigtkettige (C,-C;)Alkandiyl-Gruppe, in der
10 gegebenenfalls ein Kohlenstoffatom durch -O- oder -NH- ersetzt sein kann

und die gegebenenfalls durch Hydroxy oder Oxo substituiert sein kann, oder

eine Gruppe der folgenden Formeln

~(CH) o /@\
(CH,) ~ = {CHyf (CHy) -

15 und

- (CHZ) r
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darstellt, worin r und s gleich oder verschieden sind und 0, 1 oder 2 sind,

Z eine Gruppe darstellt, die ausgewshlt wird aus Gruppen der Formel
5
RG R11
v B A
Lo e s
RN N RN N7 Ly
RS , i RQ | \R‘l?
14
”\>_N/R Q
\ RS JJ\ R Hetw_ -
N N~
\R13 [ ilQﬂ, Uﬂd
Rw\N/
’£19
10 worin RY, R, R, R7, R}, R’, R', R", R™ R"”, R", R¥ R'® R", R'® und R"
jeweils unabhingig voneinander ausgewihlt werden aus der Gruppe, die aus
Wasserstoff, (C,-C,)Alkyl, (C,-C,)Alkanoyl, t-Butoxycarbonyl, Benzyloxy-
carbonyl und Benzyl besteht,
15 Q Sauerstoff oder Schwefel darstelit und
p 1, 2, oder 3 darstellt und
Het  eine 5- oder 6-gliedrige, heteroaromatische Gruppe mit 1 bis 4 Stick-
20 stoffatomen darstellt,

mit Ausnahme der Verbindungen, worin
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R’ Methylist, m 1 ist, D D, ist, Y -(CH,),- ist, und Z eine Gruppe der Formel

N
/“\
-~
—N" N
H \ l
H H
5 ist (entsprechend dem Fall, worin D D, ist, R” und R® Wasserstoff sind, R Methyl

ist, m 1 1st, Y -(CH,),- ist, und Z eine Gruppe der Formel

10 ist),
und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon.

m in der Gruppe der Formel -(CH,),~ fur X ist bevorzugt 1 oder 2. Die Gruppe der
15 Formel -(CH,),- fir X schliefit daher bevorzugt eine Methylen- oder eine Ethylen
‘ (Ethan-1,2-diyl)-Gruppe ein. Besonders bevorzugt ist X eine Methylengruppe.

Eine geradkettige oder verzweigtkettige (C,-C)Alkandiyl-Gruppe, in der gegebe-
nenfalls ein Kohlenstoffatom durch -O- oder -NH- ersetzt sein kann und die zusitz-

20 lich gegebenenfalls durch Hydroxy oder Oxo substituiert sein kann, in der Definition
von Y schlieBt beispielsweise geradkettige (C,-C)Alkandiyl-Gruppen ein, wie
Methylen, Ethylen, Propan-1,3-diyl, Butan-1,4-diyl und Pentan-1.5-diyl. Bevorzugt
sind geradkettige (C,-C,)Alkandiyl-Gruppen.
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Eine geradkettige oder verzweigtkettige (C,-C,)Alkandiyl-Gruppe, in der ein Koh-
lenstoffatom durch -O- oder -NH- ersetzt ist und die zusitzlich gegebenenfalls durch

Hydroxy oder Oxo substituiert sein kann, in der Definition von Y schliefen z.B.

Gruppen der Formel ein:

CH |
~ 2
Hzc'i/ .0 4 o CH
O ™~ O | 2|
S c HC. O
H, 2 C
H?.
CH CH
H?_CI?/ Hz?/ i Hz?/ 2
RV ~c-NH H G NH
H, H, H,
N\ é NN
H
Son, o e T T
HZCTO HZCYO HzCTNH
o) o) ©
_ L /
-~ 2
| 7
HZCTNH \H/CHZ
O o)

Dabei kann die Bindung der Gruppen an Z von beiden Seiten aus ecfolgen.

Die Gruppen der Formel
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- (CHy =
o SO, I
(CH —(CH,); (CHz)g' und —(CH,);

2) r

E]

fiir Y schliefen beispielweise symmetrische Reste, in denen r und s gleich sind, oder
unsymmetrische Reste ein, wobei symmetrische Reste, worin r und s 0 sind, also 1,2-

5 Phenylen, 1,3-Phenylen und 1,4 Phenylen bevorzugt sind. Besonders bevorzugt ist

1,3- bzw. m-Phenylen.

In der allgemeinen Formel (1) wird Z ausgew#hit aus Gruppen der Formel

11
R R
5 q AN r\{l
)l\ R’ /l‘L _R* p(CHz) = N
R4/N N/ RB/N N/ \——-N
‘ \s I 9 l N 12
10 R . R R
14
N\ ] Q
y >—~—N\ R'S /LL /Rﬂs Het. -~
|
\R” | . R"” und
R
. SN
Fi{‘g

worin RY, R?, R, R7, R®, R?, R*, R", R, R®, R" RY, R" R"”, R" und RV
15 jeweils unabhéingig voneinander ausgewshlt werden aus der Gruppe, die aus
Wasserstoff, (C,-CyAlkyl, (C,-C)Alkanoyl, t-Butoxycarbonyl, Benzyl-

oxycarbonyl und Benzyl besteht,

Q Sauerstoff oder Schwefel darstellt und
20
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p 1, 2, oder 3 darstellt und

Het  eine 3- oder 6-gliedrige, heteroaromatische Gruppe mit 1 bis 4 Stick-

stoffatomen.
5
Unter diesen Gruppen fiir Z sind
RG
[\!I/
/l\ R’ Het
ré—N T” \f;f/
5 17
R oder R
10 worin R*, R*, R®, R” und R"” wie oben definiert sind, bevorzugt.
Besonders bevorzugt ist Z eine Gruppe der Formel
§
N
X
RN N~
ke |
15
_ worin R*:R*, R® und R” wie oben definiert, bevorzugt Wasserstoff sind.
In der Gruppe der Formel
Het
\T/
17
20 R

fiir Z wird Het zweckmiBig aus der Gruppe ausgewihlt, die besteht aus der Gruppe

der Formeln:

13 PCT/EP99/06124



WO 00/12484

PCT/EP99/06124

N AN N .N\ AN
oy (& >

N

W A
e O

N._ N
RN

N —
H N

Dabei kann die Bindung der Azole, d.h. der fiinfgliedrigen, ungesittigten, hetero-

5 cyclischen Ringsysteme mit 1 bis 4 Stickstoffatomen sowohl tiber ein Kohlenstoff-

als auch ber ein Stickstoffatom erfolgen.

Unter diesen sind sechsgliedrige Heteroaromaten mit 1 bis 3 Stickstoffatornen

bevorzugt.

10

Besonders bevorzugt ist Het Pyridyl, einschlieflich 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-

Pyridyl, wobei 2-Pyridy} besonders bevorzugt ist.

Ganz besonders bevorzugt ist Z

15

I—=

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform ist Z eine Gruppe der Formel

20

worin R'® und R" wie oben definiert sind.

R18
~N
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(C,-Cg)Alkyl in den obigen Definitionen von R' und R* bis R" bedeutet eine
geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen wie
z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, sek.-Butyl, 1so-Butyl,
Pentyl und Hexyl, wobei (C,-C,)Alkyl-Gruppen bevorzugt sind und besonders
Methyl bevorzugt ist.

Bevorzugt stehen R? bis R" fiir Wasserstoff.

(C-C)Alkanoy! in der Definition von R* bis R" steht beispielweise fiirr Formy!,
1y

Acetyl, Propionyl und Butanoyl, wobei Formyl und Acety! bevorzugt sind.
Q steht bevorzugt fitr Sauerstoff.
p steht bevorzugt fiir 1 oder 2.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung steht die Gruppe D fiir

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung steht die Gruppe D

fir

worin R’ und R* wie im oben definiert sind, bevarzugt Wasserstoff sind.
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In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung steht die Gruppe D fiir

D, = A‘

NH,

Darunter sind die Gruppen D, und D, bevorzugter und D, ist noch bevorzugter.

Ferner ist der Fall, worin R’ und R3 in D, beide Wasserstoff sind, bevorzugt.

Geeignete pharmazeutisch vertriigliche Salze der Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) k&nnen konventionelle nicht-giftige Salze sein und schlieen bei-
spielsweise Salze mit Mineralsduren, Carbonsduren oder Sulfonsduren ein. Solche
Sidureadditionssalze schliefen organische Siuresalze (z.B. Acetate, Propionate,
Laktate, Citrate, Benzoate, Triﬂuoraoetate,'Maleate, Tartrate, Fumarate, Methan-
suifonate, Ethansulfonate, Benzolsuifonate, Formiate, Toluolsulfonate, Naphthalin-
disulfonate, etc.) und anorganische Siuresalze (z.B. Hydrochloride, Hydrobromide,

Hydroiodide, Sulfate, Nitrate, Phosphate, elc.) ein.

Die Verbindungen der allgemecinen Formel (I) kénnen in Folge von Doppel-
bindungen und asymmetrischen Kohlenstoffatomen als Stercoisomere, wie cis-,
_trans-Isomere sowie Konfigurationsisomere wie Enantiomere oder Diastereomere

vorliegen, und diese Isomere und Mischungen davon sind im Umfang der vor-

liegenden Erfindung enthalten.

Die Herstellung der erfindungsgemifien Verbindungen erfolgt, in dem man

Verbindungen der Formel (11)

Y X OH
O
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worin X, Y und Z wie oben definiert sind und D’ ausgewdhlt wird aus

Gruppen der Formeln D’, bis D',

DI1

D',

w—

.l
A

R® H
R2

A|

worin R* und R* wie oben definiert sind und A eine konventionell geschiitzte

Aminogruppe ist, mit Verbindungen der Formel (I11)

1

T
N H
— —
yj\ /U\
0 N riz NH,
H

worin R' wie oben definiert ist, in Gegenwart von Kupplungsmitteln,

wahlweise in Gegenwart von Basen umsetzt und in der geschiitzten Amino-

gruppe A die konventionelle Schutzgruppe nach an sich bekannten Verfahren

abspaltet.

Die Verbindung der Formel (IH) wird synthetisiert nach V.V. Sokolov, S.I
Kozhushkov, S. Nikolskaya, V.N. Belov, M. Es-Sayed, A. de Meijere, Eur. J. Org.

Chen. 1998, 777.
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Als Verbindungen der Formel (II) fiir die Amidbildung werden entsprechend
geschiltzte Aminosturen, die z.B. durch Kettenverlangerung aus den a-Aminosiuren
zugdnglich sind (vgl. HHM.M. Bastiaans, A.E. Alewijnse, J.L. van der Baan, H.CJ.
Ottenheijm, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7659), eingesetzt.

Enthilt die geradkettige oder verzweigtkettige (C,-C;)Alkandivl-Gruppe fiir Y
funktionelle Gruppen, wie Hydroxy-, Keto-, Ester- oder Amidfunktionen so erfolgt
deren Einfithrung bzw. Aufbau nach Standardverfahren (s. z.B. Houben-Weyl,

Methoden der organischen Chemie, Band XV/1 und 2.).
10

Beispielsweise erfolgt die Herstellung von 3-(Benzyloxycarbonylamino)-3-{3’-(N-

benzyloxycarbonylguanidino}phenyll-propionséure nach folgendem Schema 1.

OH  MeOH/H* o CbzCl/Base
OZNQ\'/\( ———— OzN/©Y\‘( \CH, —_——

NH, © NH, ©

. "~ SV NH
)i\ o LOHTHFH,O J\ OH
T “CH, N
Cbz EN O
¢ O ~Chz

H ' . i

15 Schema 1

Cbz: C{ \O/RO

MeOH; Methanol
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THF: Tetrahydrofuran
H" Séure

Dabei wird die Verbindung D (E. Proft, F.-J. Becker, J prakt. Chemie 1965, 30, 18)
beispielsweise mit Methanol in Gegenwart von z.B. konzentrierter Schwefelsiure
verestert. Die freie Aminogruppe wird im Zweiphasensystem Dichlormethan/Base,
wie z.B. gesittigte waBrige Natriumhydrogencarbonatidsung mittels Chlorkohlen-
sdurebenzylester in das Benzylcarbamat tiberfithrt. Die Reduktion der aromatischen
Nitrogruppe erfolgt mit Zinn(lI)-chlorid. AnschlieBende Umsetzung mit Bis(benzyl-
oxycarbonyl)-S-methylthioharnstoff (W. Su, Synth. Commun. 1996, 26, 407) in
Gegenwart von Quecksilber(Il)chlorid und Spaltung des Methylesters im Basischen

ergibt die Carbonsiure 1.

In den obigen Reaktionen konnen auch die unten aufgefiihrien allgemein anwend-
baren L&sungsmittel, Sauren und Basen anstelle der hier genannten verwendet

werden.

Die Darstellung der Verbindungen der Formel (II), in denen D D; ist, erfolgt

beispielweise wie an folgendem Beispiel erlautert:




WO 06712484 20 PCT/EP99/06124

CI
cl ¢
. Na/MeOH —= HNBn ,,
cl - COOMe >
cl
5 Bn
N
J K
NBn, NH,.HCI
Pd:C;H 2 | CbzCl/Base
& COOMe — -2, COOMe — . _
/STl Yo
Bn HO
L M
D{"'Cbz CH,50,Cl J><EHC°Z NaN,
\\: COOMe Base \‘\ COOME
Ho‘ MesQ
e}
N SCH,
NHCbz /&
Cb D<_ CbzHN" NCbz
NHCbz PPhy S COOMe : >
" > = HgCi
s COOMe / 2
/T k
Ny ©
P Q

NHCbz
NHCbz Dioxan I>Q
D‘Q _ COOH

~
~
LNy

COOMe  NaOH CbzN
CbzN /—*‘ Wasser FN
N
H
R

CbhzHN
CbzHN

Schema 2

5 Dabei bedeuten:

Bn: -CH,-Ph

Chbz; PhCHz-O-C(O)-
10

Mes: CH,S0,-

Me: Methyl




10

15

WO 00/12484 PCT/EP99/06124

-21 -

Die Umsetzungen erfolgen dabei bevorzugt unter den im experimentellen Teil ge-

schilderten Bedingungen,

Der Aufbau des Restes Z in der Saurekomponente der Formel (11) erfolgt prinzipiell
durch Umsetzung eines S-Methylthioharnstoffderivats mit einer terminalen Amino-
gruppe. Diese Reaktion wird durch basische Reagenzien wie teriiiire Amine oder
Natriumhydroxid gegebenenfalls in  Gegenwart ven Quecksilber(IT)-chlorid

vermittelt.

Ist Z eine Carbamatgruppe, so wird die Carbamatgruppe durch Umsetzung der
terminalen Aminogruppe mit einem Chlorkohlensiureester in Gegeniwart einer Base
(z.B. ein tertidres Amin oder Natrjumhydroxid) erhalten (Schema 3). Die Siure-

funktion kann dabei frei oder durch eine entsprechende Schutzgruppe (z.B. ein

“Alkylester) blockiert vorliegen.
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Schema 3

Die Substituenten bzw. Substituentengruppen sind dabei wie oben definiert, und Hal

bedeutet Halogen, wie Fluor, Chior, Brom und lod.

Im Falle, daB R* R®, RS, R/, R, R%, RY, R", R'2, R, R™, RY, R, RY, R" und R"in
den obigen Verfahren nicht Wasserstoff sondem (C,-C )Alkyl, (C,-C,)Alkanoyl, t-
Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl und Benzyl sind, erfolgt die Alkylierung der
Aminogruppen nach tblichen Verfahren, beispielsweise mit Alkylierungsmitteln,
wie Alkylhalogeniden, Sulfonsdureestern oder substituierten oder unsubstituierten
Dialkyl- oder Diarylsulfonaten, wie Methyliodid oder Dimethylsulfat und die
Einfihrung von (C,-C,)Alkanoyl, t-Butoxycarbony!, Benzyloxycarbonyl und Benzyl,
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bei denen es sich um konventionelle Aminoschutzgruppen handelt, erfolgt nach
iblichen Verfahren (vgl. T.W. Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2. Auflage, John Wiley and Sons, New York, 1991).

Die Abspaltung der konventionellen Aminoschutzgruppe in der konventionell ge-

schiitzten Aminogruppe A erfolgt zweckmaBig nach den unten beschriebenen Ver-

fahren.

Als Kupplungsmittel in der Reaktion der Verbindungen der Formel (1) und (IIl)
kénnen bekannte Reagenzien wie z.B. [O-(7-Azabenzotriazol-1-y})-1,1,3,3-tetra-
methyl-uronium}hexafiuorophosphat (HATU) oder [Bromo-tris-pyrrolidino-phos-
phonium}Jhexa-fluorophosphat (PyBroP) verwendet werden, da mit ihnen die

Kupplung glatt und mit hohen Ausbeuten verlduft.

Als konventionelle Aminoschutzgruppe in der konventionell geschiitzten Amino-
gruppe A (also der konventionell geschiitzten -NH,~-Gruppe) konnen iibliche in der
Peptidchemie verwendete Aminoschutzgruppen eingesetzt werden. Hierzu gehdren
bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 2,4—Dimclhoxybcnzy1()xyéarbon)'l, 4-Methoxy-
benzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, tert. Butoxyvcarbonyl, Allyl-
oxycarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxy-

carbonyl, Formyl, Acetyl, 2-Chloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl,

- 4-Nitrobénzoyl, Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 4-Nitrobenzyl,

2.4-Dinitrobenzyl, 4-Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl oder Triphenylmethyl, wobei

Benzyloxycarbonyl besonders bevorzugt ist.

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe in der konventionell geschiitzten Amino-
gruppe A erfolgt nach konventionellen Verfahren (vgl. T.W. Greene, P.G.M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 2. Auflage, John Wiley and Sons, New
York, 1991), und zwar vorzugsweise tert.-Butyloxycarbonyl mit Salzsdure in Dioxan,
Fluorenyl-9-methoxycarbony! mit Pipenidin und Benzyloxycarbonyl durch Hydro-

genolyse in Gegenwart von Katalysatoren wie z B. mit Raney-Nickel, Palladium,
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Palladium auf Kohle oder Platin oder bevorzugt Palladium(II)chlorid. Gegebenen-
falls in der Gruppe Z ebenfalls vorhandene Aminoschutzgruppen, wie z.B. Benzyl-

oxycarbonyl kdnnen bei dieser Umsetzung ebenfalls abgespalten werden.

Die Reaktionen werden in der vorliegenden Erfindung in inerten organischen L&-
sungsmitteln durchgefiihrt, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verdndern.
Hierzu gehoren Ether wie Diethylether, 1,4-Dioxan oder Tetrahydrofuran, Halogen-
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachiormethan, 1,2-Di-
chlorethan, Trichlorethan oder Tetrachlorethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, Alkohole wie Methanol,
Ethanol oder iso-Propanol, Nitromethan, Dimethylformamid oder Acetonitril.
Ebenso ist es mdglich, Gemische der Losungsmittel einzusetzen. Besonders bevor-

zugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Dioxan, Methanol oder Dimethylform-

amid.

Die Reaktionen werden im aligcmeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis
150°C, bevorzugt von 0°C bis* 70°C durchgefiihrt. Die Umsetzungen kénnen bei
nomalem, erhéhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. 0,5 bis 5

bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck,

Als Basen fiir die erfindungsgemiflen Verfahren kénnen im allgemeinen Natrium-
“oder Litiiiumbistrimethylsilylamid, Alkalimetallhydroxide wie Natriumhydroxid,
Lithiumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Natriumhydrogencarbonat, Natriumhydrid
oder organische (Trialkyl(C,-C,)amine) wie Triethylamin oder Heterocyclen wie 1,4-
Diazabicyctof[5.4,0jundec-7-en (DBU), Pyridin., Diaminopyridin, Methylpiperidin,
oder N-Methylmorpholin eingesetzt werden. Bevorzugt sind Lithiumhydroxid,

Natriumhydrogencarbonat, Pyridin, Diisopropylethylamin und Triethylamin.

Eine geeignete Siure kann eine organische Sdure einschliefen (z.B. Ameisensiure,

Essigsdure, Propionsiure, Trichloressigsdure, Trifluoressigsaure, etc.), eine anorga-
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nische Sidure (z.B. Salzsiure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure, Chlorwasser-

stoff, Bromwasserstoff, Fluorwasserstoff, etc.) etc.

Die Naturstoffderivate der vorliegenden Erfindung weisen interessante pharma-
kologische Wirkungen auf. Insbesondere weisen die Ver‘bindungen der vorliegenden
Erfindung eine antibakterielle Wirkung auf und sind daher bei der Bekampfung von
bakteriellen Infektionen bei Menschen und Tieren wirksam, Desweiteren weisen die
bekannten Verbindungen TAN-1057 A und B das Problem auf, daf} die behandelten
Keime rasch gegeniiber diesen Verbindungen resistent werden, und man ist der
Auffassung, dafl die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bei vergleichbarer

antibakterieller Wirksamkeit weniger rasch zur Resistenzbildung fithren kénnen.

TAN1057 A,B zeigt ausgeprigte Toxizitdt in der Leber und Zellen des Immun-
systems, die einen Einsatz dieser Substanz zur Therapie bakterieller Infektionen
praktisch ausschliefien. Alle Verbindungen der Erfindung zeigen gegeniiber TAN

1057 A,B eine geringere Toxizitdt, was den therapeutischen Einsatz erlauben kdnnte.

Bestimmung der Minimalen Hemmbkonzentration (MHK)

Die MHK wurde im Fliissigdilutionstest bestimmt. Ubernachtkuituren der Testkeime
{(S. aureus 133) in Isosensitest-Bouilton wurden 1:1000 in fotalem Kilberserum
(FKS) oder Isosensitest-Bouillon verdiinnt und mit Verdiinnungen der Testsubstan-

zen (Verdiinnungsstufen 1:2) inkubiert.

Selektion TAN 1057 A,B-resistenter Bakterien

Bakterien des Stammes S. aureus 133 wurden in verschiedenen Konzentrationen von
TAN 1057 A,B fiir 24 Stunden inkubiert. Bakterien, die bei héheren TAN 1057 A, B-
Konzentrationen sichtbares Wachstum zeigten, wurden in neve Kulturflaschen mit
verschiedenen TAN 1057 A,B-Konzentrationen tiberimpft und erneut inkubiert.
Dieses Verfahren wurde {iber mehrere Tage wiederholt und schrittweise Bakterien
mit erhohter Resistenz gegen TAN 1057 A,B selektioniert. Die MHK hochresistenter
S. aureus 133 Bakterien betrug > 100 pg/ml (Ausgangs-MHK: <0,1 pg/ml). Die
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Bakterien aus dieser Selektionsreihe mit einer MHK von <0,1, 0,8, 25, 100, und
>100 pg/m! wurden fiir Testungen eingesetzt. Auf diesem Wege ist es moglich, TAN
1057 A, B-Derivate zu identifizieren, die gegen TAN 1057 A ,B-resistente Zellen anti-

bakterielle Wirkung zeigen.

Toxikologische Untersuchungen

Methodenbeschreibung:

Vertrdglichkeitspriifungen der beispielhaften Verbindungen wurden an Kulturen von
Eukaryontenzellen durchgefiihrt. Dabei wurden Hepatozyten (HepG2) und Maus-
makrophagenzellen (J774.A1) als Indikator fiir organspezifische Toxizitit eingesetzt.
Die eingesetzte Maus-Makrophagen-Zeilinie ist ein besonders sensitiver Indikator fiir

toxische Effekte. Alle getesteten Derivate zeigten geringere Toxizitit als TAN 1057
AB.

Testung mit HepG2-Zellen:

Die Vitalitiit und Funktionalitit von humanen HepG2-Leberzellen wurden nach
Behandlung mit beispielhaften Verbindungen gepriift. Jeweils 2 x 10° - 1 x 10°
Zellen wurden in RPMI 1640 (Whittacker) mit 10% hitzeinaktiviertem f&talen
Kilberserum (Gibco) fiir 40-48 Stunden bei 37°C inkubiert. In dem Inkubations-

volumen von 200 ul waren die Testsubstanzen in den Konzentrationen von 10, 2 und

0,4 pg/ml enthalten.

Die Vitalitiit wurde nach Zugabe von 20 pl Alamar Blue (Biosource, Art. Nr. DAL
1100) durch Messung der Fluoreszenz (Excitation: 544 nm, Emission: 590 nm)

gepriift.

Die Funktionalitiit der HepG2-Zellen wurde durch Messung der Sekretion von apo
B100 und o2-Macroglobulin nach Behandlung gepriift. Dazu wurden der Protein-
gehalt der Kulturitberstinde nach Inkubation fiir 40-48 Stunden mittels ELISA

ermittelt. Apo B100 wurde mittels Kaninchen ahLDL (! mg/ml) gebunden und
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durch Peroxidase-konjugierte monoklonale Antikdrper (ahLDL_POD) unter Zugabe

von TMB/H,0, als Substrat quantifiziert. Die Messung der optischen Dichte erfolgte
bei 450 nm.

Fiir den Nachweis von a2-Macroglobulin wurde das ELISA-System von Biodesign
(ArtNr. H 45205M) eingesetzt. Die Quantifizierung erfolgte ebenfalls mit

TMB/H,0, als Substrat und einer Messung der optischen Dichte bei 450 nm.

Testung mit J774.A1-Zellen:

Jeweils 1,2 x 10* Zellen wurden in fiir 24 Stunden bei 37°C inkubiert. Testsubstanzen
wurden in verschiedenen Konzentrationen zugegeben und die Zellen fiir weitere 72
Stunden inkubiert. Die Zellen wurden dann fir 2 Stunden mit 50 il Neutralrot-
Losung (Sigma, Nr. N 2889) behandelt, mit PBS-Medium gewaschen und einem

Ethanol-Eisessig-Gemisch denaturiert.

Die Kulturen wurden im Elisa-Reader bei 540 nm und 630 nm gemessen. Die 1C-
Werte wurden extrapoliert und geben an, bei welcher Konzentration die Vitalitat der
Zellen im Vergleich zu unbehandelten Kontrollzellen gemessen an der Aufnahme

von Neutralrot auf 50 % reduziert ist.

Ergebnisse:
Die Kulturen wurden bei 37°C fiir 18-24 Stunden inkubiert. Die jeweils niedrigste
Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr auftrat,

wurde als MHK definiert.
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Beispiel | MHKIin FKS (S.aureus; pg/ml)
1 | 0,2
2 | 50
3 100
4 0.4
5 0,1
6 0,8
7 0,8
8 1,6
9 1,6
10 3,2
11 ‘ 3,2
12 ,3
13 12,5
14 12,5
15 100
16 100
17 3
18 12,5
Vergleichsbeispiel

TAN 1057 A, B (1:1-Gemisch der 0,1
beiden Epimere)

Die gegeniiber TAN 1057 A,B intermediiir- und hochresistenten S. aureus 133-
Isolate wurden im Vergleich gegen die Derivate der Erfindung getestet. Bsp. 4 zeigte
im MHK-Test mit dem intermediir TAN 1057 A, B-resistenten Isolat (MHK gegen
TAN 1057 A.B = 0,8 pg/ml) eine bessere antibakterielle Wirkung (MHK gegen
Beispiel 4 = 0,2 pg/ml).
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Testung der antibakteriellen Wirkung in vive

Miuse wurden mit 1x10° Bakterien des Stammes S. aureus 133 in 5 % Mucin (i.p.)
infiziet und 30 Minuten nach der Infektion durch intravendse Gabe der
Testsubstanzen therapiert. Ohne Behandlung starben alle infizierten Tiere. Die
therapeutischen Dosen fiir TAN 1057 A,B und die Verbindung des Beispiels 4, bei
der alle infizierten Tiere fiberlebten (=ED, ), betrug fiir beide Substanzen 1 mg/Kg.

Die Verbindungen der Beispiele 1 und 2 zeigen bis zur héchsten Testkonzentration
keine Hemmung in den Vitalitits- und Funktionalititstests (IC,, > 10 pg/ml). Eine
Hemmung (IC,, 7 pg/ml) wurde fiir TAN 1057 AB im a2-Macroglobulinassay

gefunden.

Im Neutralrot-Vitalitatstest mit J774.A1-Zellen wurde ein 1C,,-Werte fiir TAN 1057 -
AB von 025 pg/ml bestimmt, Alle getesteten Derivate von TAN 1057 der
vorliegenden Erfindung zeigen hthere IC,,-Werte, was die z.T. deutlich bessere

Vertrdglichkeit der Verbindungen anzeigt.

IC;,-Werte sind in der folgenden Tabelle aufgelistet:

Beispiel 1C,-Wert

TAN 1057 A,B (1:1-Gemisch der beiden Epimere) 0,25
1 3
2 6

3 40

4 25
5 6

6 5,5

7 50

g 1,8
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Akute Toxizitiit von TAN 1057 A,B und der Verbindung von Beispiel 4

Die akute Toxizitat der Substanzen wurde durch Bestimmung der Dosis ermittelt, bei
def 50% der behandelten Miuse {iberleben (=LD,,). Nach intraperitonealer Gabe der
Testsubstanzen betrug die LD;, fiir TAN 1057 A,B 100 mg/Kg. Die LD, fiir die
Verbindung von Beispiel 4 war >400 mg/Kg.

Dieses Ergebnis spiegelt die deutlich geringere Toxizitit der erfindungsgemiBen
Verbindungen wieder. Die therapeutische Wirkung in vivo von TAN 1057 A,B und

der Verbindung von Beispiel 4 war hingegen, wie oben beschrieben, vergleichbar.

Die erfindungsgemifien Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) weisen ein
breites antibakterielles Spektrum, speziell gegen gram-positive Keime und einige
gram-negative Bakterien sowie Corynebakterien auf. Diese Eigenschaften ermdég-

lichen ihre Verwendung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der Human- und

Tiermedizin.

Mit ihrer Hilfe kinnen gram-positive Keime (mit besonders guter Wirkung gegen
Staphylokokken, einschlieBlich Methillicin-resistentem Staph. Aureus), gram-
negative Bakterien (z.B. Moraxella catarrahlis) sowie Corynebakterien bekampft

sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, gebessert

und/oder geheilt werden.

Sie sind gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen und systemischen Infek-

tionen in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervor-

gerufen werden.

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen, die neben
niclit-toxischen, inerten, pharmazeutisch geeigneten Trigerstoffen oder Exzipienten
eine oder mehrere erfindungsgemifBe Verbindungen enthalten, oder die aus einem
oder mehreren erfindungsgemifien Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Her-

stellung dieser Zubereitungen.
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Der oder die Wirkstoffe kdnnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben an-

gegebenen Trigerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen.

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefiihrten pharma-
zeutischen Zubereitungen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5,

vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung, vorhanden sein.

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen kénnen auBer den erfin-

dungsgemifen Verbindungen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinirmedizin
als vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemalfien Wirkstoffe in Gesamt-
mengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Kdrpergewicht je
24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der ge-
wiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthilt den oder die erfin-
dungsgemifen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbe-

sondere 3 bis 30 mg/kg, Korpergewicht.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kdnnen zum Zweck der Erweiterung des
Wirkungsspektrums und um eine Wirkungssteigerung zu erreichen, auch mit anderen

- Antibiotika kombiniert werden.
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Beispicle
Abkiirzungen:
DMF N,N-Dimethylformamid
HATU [O-(7-Azabenzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-
tetramethyluronium)hexafivorophosphat
PE Petrolether (Spezialbenzin, Sdp. 40-80°C)
THF Tetrahydrofuran
Beispiel 1
0 H NH

(3’S,5RR,S)-5-[N-Methyi-N-(3’-amine-7’-guanidinoheptanoyl)amino]-5,6-
dihydro-2-urcido-4(1H)-pyrimidon-dihydrochlerid

Eine Lésung von 40 mg (0.216 mmol) (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-2-
ureidopyrimidin-4-on, 131 mg (0.261 mmol) (35)-3-Benzyloxycarbonylamino-7-
[bis-(N-benzyloxycarbonyl)guanidino]heptansiure, 80 mg (0.432 mmol) [O-(7-Aza-
benzotriazol-1-yI)-1,1,3,3-tetramethyluronium]hexafiuorophosphat  (HATU) und
53 mg (0.432 mmol) Diisopropylethylamin in 5 m! DMF wird bei 23°C 16 h geriihrt.
AnschlieBend wird das Lsungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit
2 M Salzsiure verrithrt. Die wilrige Phase wird vom Rickstand abdekantiert. Der
Ritckstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird
zweimal mit 2 M Salzsdure extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Man erhilt 155 mg (93%) des Kupplungsprodukts als weiflen Feststoff
[MS (ESI): 772 (M+H)"]. Der Feststoff wird in 30 ml Methanol gelost. Die Losung

wird mit 65 mg (0.369 mmol) Palladium(Il)chlorid versetzt und 4 h unter einer
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Wasserstoffatmosphire (Normaldruck) gerithrt. Die Losung wird filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird mit Diethylether verriihrt und
abfiltriert. Die Titelverbindung wird als beiger Feststoff erhalten (80 mg, 93%). 'H-
NMR (400 MHz, CD,0D): 1.54 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 2.76 (dd, 1H),
2.98 (td, 1H), 3.17 + 3.36 (s, 3H), 3.21 (dd, 2H), 3.59 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 4.03
(m, 1H), 5.16 (m, 1H). MS (ESI) 370 (M+H)".

Beispiel 2

(3’RS,5RS)-5-{N-Methyl-N-[3’-amino-3-(3-guanidylpheny})propionyljamino}-
5,6-dihydro-2-ureido-4(1H)-pyrimidon-dihydrochlorid

(Verbindungen D bis I bezieht sich auf Schema 1)

Eine Losung von 79.5 g ( 0.378 mol) D, 3-Amino-3-(3-nitrophenyl)propionséure, in
2 1 Methanol wird mit 200 ml Schwefelsaure {konz.) versetzt. Die Lésung wird 1 h
auf Siedetemperatur erwiirmt. Der grofite Teil des Methanols wird im Vakuum
entfernt, der Riickstand wird auf Eiswasser gegeben. Mittels Natriumcarbonat wird
der pH Wert auf 8 eingestellt. Die wifirige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert.
Trocknen der organischen Phase und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
ergibt den Ester E, 3-Amino-3-(3-nitrophenyl)propionsduremethylester, (52.8 g,
62%) als weiBen Feststoff. 10 g (44.6 mmol) E werden in 20 ml DMF gel6st. Man
versetzt mit 12.3 g (88.2 mmol) Kaliumcarbonat und tropft 15.2 g (88.2 mmol)
Chlorameisensiurebenzylester zu. Es wird 2 h bei 23°C geriihrt. Man verdiinnt it

200 m! Toluol, wischt dreimal mit Wasser, trocknet die organische Phase. mit
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Natriumsulfat und engt im Vakuum zum farblosen Ol von 3-Benzyloxy-

carbonylamino-3-(3-nitrophenyl)propionsiuremethylester ein {12.6 g, 79 %). MS
(DCI/NH,): 376 (M+NH,)'.

Eine Losung aus 4 g (11.1 mmol) Verbindung F, 3-Benzyloxycarbonylamino-3-(3-
nitrophenyl)propionséuremethylester in 20- ml Ethanol wird bei 23°C zu einer
Lésung von 12.6 g (55.8 mmol) Zinn(II)chloriddihydrat getropft. Man riihrt 30
Minuten bei 80°C Badtemperatur und entfernt anschlieend die Hauptmenge des
Ethanols im Vakuum. Der Riickstand wird zwischen Wasser und Essigsdureethyl-
ester verteilt. Der pH-Wert der wafrigen Phase wird durch Zugabe von Natrium-
hydrogencarbonat auf 8 eingestelit. Man filtriert durch eine 5 ¢m hohe Schicht von
Celite und wiischt diese mit Essigsdureethylester. Nach Trennung der Phasen wird
die willrige Phase dreimal mt Essigsdureethylester extrahiert. Die organische Phase
wird getrocknet (Natriumsulfat). Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum ergibt
3.8¢ ecines farblosen Ols G, 3-Benzyloxycarbonylamino-3-(3-aminophenyl)-
propionsiure-methyl-ester, das noch Zinnsalze enthilt. "H-NMR (200 MHz, CDCl,):
2.87 (dd, 2H), 3.61 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.11 (s, 2H), 6.60 (m, 3 H), 7.11 {t, 1 H),
7.35 (m, 5 H). MS (DCI/NH,): 346 (M+NH,)".

Eine Lésung aus 0.92 g (2;8 mmol) G, 3-Benzyloxycarbonylamino-3-(3-amino-
phenyl)-propionsduremethylester und 1.0 g (2.8 mmeol) Bis(benzyloxycarbonyl)-S-
methylthioharnstoff in 10 ml DMF wird mit 1.56 ml (11.2 mmol) Triethylamin und .
0.83 g (3.1 mmol) Quecksilber(Il)chlorid versetzt. Man rithrt 1 h bei 23°C, verdiinnt
mit 100 ml Essigsdureethylester und filtriert durch eine 5 cm hohe Celite Schicht.
Man wischt die organische Phase mit gesittigter wiBriger Natriumhydrogen-
carbonatldsung, trocknet (Natriumsulfat) und entfernt die fliichtigen Bestandteile im
Vakuum. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlor-
methan:Essigsiureethylester = 1:1). Man erhilt 1.5 g (84 %) H, 3-Benzyloxy-
carbonyl—arnino—B-[3-(N,N’—bisbenzyloxycarbonylguahidino)pheny})-propionsﬁure-

methylester als weiBen Feststoff. 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 2.86 (m, 2H), 3.60 (s,

PCT/EP99/06124
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3H), 5.17 (m, 7H), 7.09 (d, 1H), 7.35 (m, 17H), 7.65 (d, 2H), 10.26 (s, br, 1H), 11.90
(s, br, 1H). MS (ESI): 639 (M+H)".

Eine Losung von 500 mg (0.78 mmot) von Verbindung H, Benzyloxycarbonylamino-

3-{3-(N ,N'-bisbenzyloxycarbonylguanidino)phenyl)propionsiuremethylester, in 7 ml

' THF und 3.5 ml Wasser wird mit 66 mg (1.56 mmol) Lithiumhydroxidmonohydrat

versetzt. Man erwirmt tiber 16 h bei Siedetemperatur und entfernt anschlieBend das
Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird zwischen Wasser und Essigsaure-
ethylester verteilt. Nach Trennung der Phasen wird die wifirige Phase mit konzen-
trierter Salzsdure auf pH 1 eingestellt. Die wiBrige Phase wird zweimal mit Essig-
siureethylester extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und einkondensiert. Der
Rilckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan/Essigsaure-
ethylester-Gradient). Man erhilt 3-(Benzyloxycarbonylamino)-3-[3-(N-benyloxycar-
bonylguanidino)phenyl}-propionséure (I) (270 mg, 70%) als farbloses Ol. '"H-NMR
(400 MHz, CD,0D): 2.78 (m, 2H), 5.05 (s, 2H), 5.11 (m, 1H), 5.31 (s, 2H), 7.37 (m,
14H). MS (ESI): 491 (M+H)".

Eine Lésung von 20 mg (0.108 mmot) (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-2-
ureidopyrimidin-4-on, 53 mg (0.108 mmol) der Sdure I, 40 mg (0.216 mmol) [O-(7-
Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3 3-tetramethyluronium]hexafluorophosphat (HATU) und
26 mg (0.216 mmol) Diisopropylethylamin in 5 ml DMF wird bet 23°C 16 h geriihrt.

Anschlieffend wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit

- 2 M Salzsidure verriihrt. Die willrige Phase wird vom Riickstand abdekantiert. Der

Rickstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird zwei-
mal mit 2 M Salzsiure extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Man erhilt 70 mg (98%) des Kupplungsprodukts als weillen Feststoff [MS
(ESI): 658 (M+H)"}. Dieser wird in 10 ml Methanol geldst. Die Losung wird mit
38 mg (0.213 mmol) Palladium(Il)chlorid versetzt und 4 h unter einer Wasserstoff-
atmosphire (Normaldruck) geriihrt, Die Lésung wird filtriert und im Vakuum ein-
geengt. Der Riickstand wird mit Diethylether verrieben. Abdekantieren und Trocknen

des Riickstands im Vakuum ergeben die Titelverbindung als farbloses Ol (28 mg,
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57 %). 'H-NMR (400 MHz, CD,0D): 2.81-3.34 (m, 7H), 3.86 + 3.99 (m, 1H), 4.77 +
5.16 (m, 1H), 7.35-7.62 (m, 4H). MS (ESI) 390 (M+H)".

Beispiel 3
CH

' 3
| HZNT“\/,,“ Ar,\\\YNI\NH °
NH NH, O _ NAH /U\NHZ

-2HCH

5-{N-Mecthyl-N-2’-[l-amino-2-(2-guanidincethyl)cyloprepyl]acetamino}-5,6-
dihydro-2-ureido-4(1H)-pyrimidon-dihydrochlorid

Die Umsetzungen erfoigen gemif obigem Schema 2, und die Bezeichnung der

Verbindungen als J bis S erfolgt gemifl Schema 2.

Zu einer frisch bereiteten Losung von 34.0 g Natrium (1.48 mol, 8 Aquiv.) in 250 m!
Methanol wird bei 0°C langsam unter Rihren eine Lésung von 62.9 g (185 mmeol) J
2-(2-Benzyloxyethyl)-1-chlor-1-(1,2,2-trichlorvinyl)cyclopropan in 50 ml wasser-
freiem Methanol zugetropft. Anschlieflend wird 2 d unter Riickfluf} erhitzt. Nach dem
Abkithlen auf Raumtemp. wird mit 700 ml Wasser versetzt und mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum eingeengt und der
-Riickstand mit 300 mi Methanol aufgenommen. Man setzt 25 ml 10proz. Salzsdure
zu und rithrt das Reaktionsgemisch 45 min. AnschlieBend wird mit 300 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung  versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die
Etherextrakte werden iiber Calciumchlorid getrocknet. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum erhilt man ein dunkelbraunes O1. Filtration durch 300 g
Kieselge! (PE:Diethylether 10 : 1) ergibt 24.4 g (47%) K [2-(2-Benzyloxyethyl)-
cyclo-propyliden]chloressigsduremethylester in Form einer hellgelben Fliissigkeit als
ein Gemisch zweier Diastereomeren im Verhiltnis 1: 1.6, — I3C-NMR (62.9 MHz,
CDCl3, zusitzl. DEPT), Isomer A: 8 =11.6 (=), 20.3 (), 31.6 (=), 52.8 (+), 68.8 (-),
72.9 (), 1153 (Cquart), 12749 (+), 127.53 (+), 12833 (+), 1383 (Cquan), 1438
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(Cquart), 162.4 (Cquary). — Isomer B: § = 15.6 (=), 16.1 (+), 31.5 (), 52.8 (+), 69.3
(), 73.0 (), 114.6 (Cquart), 12749 (+), 127.53 (+), 128.3 (+), 143.3 (Cquart), 162.7
(Cquart)- MS (70 eV), m/z (%): 280 (< 1) [M*], 245 (1) [M* - CI], 189 (2) [M* ~
CH3Ph], 91 (100) [CHyPh*). ~ C15H[7ClO3 (280.8): ber. C 64.17, H6.10; gef.
C 63.24,H 5.97.

Eine Losung von 11.98 g (42.7 mmol) K [2-(2-Benyloxyethyl)cyclopropyliden]-
chlor-essigsiuremethylester in 100 ml wasserfrelem Methanol wird unter langsam
mit 8.42 g (42.7 mmol) wasserfreiem N, N-Dibenzylamin versetzt. Nach 16 h Riihren
bei Raumtemperatur wird die Lésung im Vakuum eingeengt. Siulenchromatographie
an 300 g Kieselgel (PE:Diethylether 9 :1) ergibt 15.71 g (77 %) L, (E)-2-[2-(Benzyl-
oxyethyl)-1-(N,N-dibenzyl-amino)cyclopropyl]-2-chloressigsiuremethylester, (hell-
gelbes Ol) als ein Gemisch zweier Diastereomeren im Verhdltnis 1 : 1.6.
- I3C-NMR (62.9 MHz, CDCI3, zusitzl. DEPT), Isomer A: §=23.6 (=), 29.2 (+),
29.4 (=), 51.1 (Cquart), 52.8 (), 56.6 (=), 62.1 (+), 69.8 (=), 72.8 (=), 126.5 (),
126.6 (+), 127.6 (+), 1283 (+), 128.7 (+), 128.8 (+), 138.4 (Cquart), 139.7 (Cquart),
169.1 (Cquart). — Isomer B: §=23.2 (), 26.0 (+), 29.5 (-), 50.4 (Cquart), 52.9 (),
56.6 (=), 64.3 (+), 69.8 (=), 72.9 (=), 126.5 (+), 126.6 (+), 127.6 (¥), 128.3 (+), 128.7
(+), 128.8 (+), 138.4 (Cquart), 139.0 (Cquart), 169.5 (Cquary). MS (70 eV), m/z (%):
442 (<1} [M* - CI}, 386 (<1} [MT — CH9Ph], 91 (100) [CHyPh*]. — CogH372CINO3
(478.0): ber. C 72.87, H 6.75; gef. C 72.53, H 6.84.

Ein Uberdruckgefih wird mit 100 m! Methanol und ca. 2.00 g Palladium auf
Aktivkohle (10 %ig, 50 % Wasser) beschickt, mehrfach mit Wasserstoff gespiilt und
30 min bei 4.5 bar gerithit. Zu dem aktivierten Katalysator wird eine Lésung von
885¢g (18.5mmol) L, (E)-2-[2-(Benzyloxyethyl}-1-(N,N-dibenzylamino)cyclo-
propyl]-2-chloressigsiuremethylester, in 100 m! Methano! gegeben und bei 4.5 bar
fiir 7 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird der Katalysator mittels Filtration
durch Celite abgetrennt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in
110 ml gesiittigter Natriumcarbonatldsung suspendiert und unter kriftigem Riihren

im Eisbad mit 4.51 g (1.43 Aquiv.) Chlorameisensiurebenzylester versetzt und 5h
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bei derselben Temperatur gerithrt. Nach Extraktion mit Essigester und Trocknung
iber Magnesiumsulfat wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethyl-
ethér) gereinigt. Man erhilt so 3.73 g (66%) N, (E)-2-[1-Amino-2-(hydroxyethyl)-
cyclo-propyl)essigsauremethylester-hydrochlorid. - lH-NMR (250 MHz, CDCi3):
8=10.39 {mg, 1 H), 1.00-1.30 (m, 3H), 1.90-2.00 (m, 1H), 2.18 (d, /2=17.3 Hz,
1H,), 3.02 (d, J2 = 17.3 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.74 (mg, 2H), 5.05 (mc, 2H), 5.92 (s,
1H), 7.31 (m¢, 5H). — I13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT): § = 18.0 (-),
24.4 (+), 32.1 (=), 33.6 (Cquar), 374 (), 51.5 (), 61.9 (), 66.9 (), 128.0 (+),
128.1 (+), 128.4 (+), 136.0 (Cquart)’ 157.1 (Cquart), 172.6 (Cquart)- — MS (70 eV),

mifz (%): 307 (<1} [M*], 276 (<1) [M* = OCH3], 172 (8) [M* — OCOCH5Ph], 91
(100) [CH,Ph*).

Eine Losung von 1.600 g (5.209 mmol) N, (E)-2-[1-Amino-2-(hydroxyethyl)cyclo-
propyl]-essigsiuremethylester-hydrochlorid, in 40 ml trockenem Dichlormethan wird
auf 0°C abgekiihlt, mit 1.02 g (2.0 Aquiv.) Triethylamin und 1.19 g (2.0 Aquiv.)
Methansulfonsdurechlorid versetzt und 2 h bei gleicher Temperatur gerithrt. Das L&-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Riickstand mit 50 ml Essigsdureethylester
aufgenommen und mit 40 ml NaHCO3-Lsg. gewaschen. Die wifirige Phase wird mit
Essigsiureethylester extrahiert. Nach Trocknung der organischen Phasen iber
Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhilt man 2.010 g
(quantitativ) von O, (E)-2-[1-Benzyloxycarbonylamino-2-(hydroxyethyl)cyclo-
propyl]—éssigséuremethylester, in Form eines leicht gelblichen Feststoffes. - ! H-NMR
(250 M.Hz, CDCl3): 8 = 0.48 (mg, 1H), 1.05-1.20 (m, 2H), 1.65-1.90 (m, 2H), 2.52
(d, 1H), 2.60 (d, 1H), 2.99 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 4.35 (m¢, 2H), 5.02 (s, 2H), 5.68 (s,

1H), 7.30 (m¢, SH). — C17H3NO7S (385.4): ber. C 5298, H 6.01; gef. C 53.08,
H 6.00.

2.010 g (5.209 mmol) O (E)-2-[1-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxyethyl)cyclo-
propyl}-essigsduremethylester werden in 10 ml trockenem DMF geldst, mit 1.69 g
(5.0 Aquiv.) Natriumazid versetzt und 4 d bei Raumtemp. gerithrt. Nach dem Ent-

fernen des Losungsmittels im Vakuum wird mit 100 m! Wasser versetzt und zweimal
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mit Essigsdureethylester extrahiert, {iber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungs-
mittel im Vakuum entfernt. Saulenchromatographie an Kieselgel (PE:Diethylether
1:1 — DE) ergibt 1.540 g (89%) P, (E)-2-[2-(Azidoethyl)-1-(benzyloxycarbonyl-
amino)cyclopropyljessigsauremethylester in Form eines farblosen Oles. — lH-NMR
(250 MHz, CDCl3): § = 0.48 (mg, 1H), 1.05-1.26 (m, 2H), 1.49 (m, 1H,), 1.75 (mq,
1H), 2.54 (d, J2 = 17 Hz, 1H), 2.69 (d, J2 = 17 Hz, 1H), 3.42 {m¢, 2H), 3.68 (s, 3H),
5.05 (s, 2H), 5.60 (br.s, 1H), 7.33 (m¢, 5H). - I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls,
zusitzl. DEPT): 8 = 19.3 (-}, 23.2 (+), 29.2 (-), 33.5 (C), 36.6 (-), 50.8 (-), 51.8 (+),
66.5 (-), 128.0 (+), 128.5 (+), 136.2 (Cquart), 1558 (Cquart) 1723 (Cquart)- - MS
(DCI, NH3), m/z (%): 350 (100) [M* + NHy}, 333 (10) [M* + H]. - C14H20N404
(332.4): ber. C 57.82, H 6.07; gef. C 57.54, H 5.87.

Eine Losung wvon 1.51'g (4.54 mmol) P, (E)-2-{2-(Azidoethyl)-1-(benzyloxy-
carbonylamino)-cyclopropyl]essigsduremethylester, in 5 ml THF wird bei Raum-
temp. mit 1.19 g (1.0 Aquiv.) Triphenylphosphan und 82 pl (4.54 mmol) Wasser
versetzt und 24 h geriihrt. Das Losungsmitte! wird im Vakuum entfernt. Zum Riick-
stand werden 10 ml einer Mischung aus PE:Diethylether=1 : 1 gegeben und so
lange im Ultraschallbad behandelt, bis Triphenylphosphanoxid ausfilll. Letzteres
wird abfiltriert und mehrfach mit insgesamt 100 ml des L&sungmittelgemisches
gespiilt. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird anschlieflend
in 15ml DMF gelost und mit 1.63 g (1.0 Aquiv.) N,N-Bis(benzyloxycarbonyl)-
S-methylisothioharnstoff, 1.23 g (1.0 Aquiv.) Quecksilber(IT)chlorid sowie 0.92 ¢
(2.0 Aquiv.) Triethylamin versetzt, Nach 2 h Riihren wird iiber Celite filtriert und mit
150 m! Diethylether gespiilt. Nach dem Entfernen der Losungsmitte! im Vakuum
wird der Riickstand mit 200 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 100 m} Wasser
gewaschen. Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat wird saulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt (Dicthylether). Man erhilt so 1.82 g (65%) an R, (E)-2-{2-
[N,N"-(Bisbenzyloxycarbonyl)guanidinojethyl-1-(benzyloxycarbonylamino)cyclo-

propyljessigsiure-methylester in Form eines glasigen Oles. — lH-NMR (250 MHz,
CDCl3): 5= 0.48 (mg, 1H), 1.11 (m¢, 2H), 1.63 (m¢, 2H), 2.52 (d, J2=17.3 Hz,
1H), 2.74 (d, J2 = 17.3 Hz, 1H), 3.40-3.80 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 5.05-5.20 (m, 6H),
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5.69 (s, 1H), 7.2-7.4 (m, 15H), 8.61 (br.s, 1H), 11.75 (br.s, 1H). ~ I3C-NMR
(62.9 MHz, CDCl3): = 19.2, 23.6, 28.8, 33.2, 36.7, 40.5, 51.6, 66.4, 67.0, 67.9,
127.7-128.6 (9xC), 1345, 1362, 1367, 153.5, 1558, 163.6, 172.4.—
C33H34N40g (616.7): ber. C 64.27, H 5.88; gef. C 64.57, H 6.07.

Eine Lasung von 300 mg (0.486 mmol) R, (E)-2-{2-[N,N’-(Bisbenzyloxycarbonyl)-
guanidino]ethyl-1-(benzyloxycarbonylamino)cyclopropyl]essigsauremethylester  in
6 ml Dioxan wird bei Raumtemp. mit 5 ml 2 N Natronlauge versetzt. Nach 1 h wird
mit 50 m] Wasser verdiinnt und mit 50 ml Essigsdureethylester extrahiert. Durch Zu-
10 gabe von 1 M Salzsiure wird mittels pH-Meter (Glaselektrode) auf pH = 5.4 ange-
sivert und mit Dichlormethan extrahiert. Beide organischen Extrakte werden ge-
trennt mit je 30 ml gesdttigter Ammoniumcarbonat-Losung gewaschen, dann ver-
einigt und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wird S (E)-2-{2-[N,N’-(Bisbenzyloxycarbonyl)-guanidinolethyl-1-(benzyl-
15 oxycarbonylamino)cyclopropylJessigsiure als O! erhalten. - lH-NMR (250 MHz,
CDCl3): 6 = 0.46 (mg, 1H), 1.09 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 2.53 (d. J2=17Hz, 1H),
2.75 (d, J2 =17 Hz, 1H), 3.4-3.8 (m, 2H), 5.05-5.20 (m, 6H), 5.83 (s, 1H), 7.2-7.5
(m, 15H), 860 (s, IH), 897 (s, 1H), 11-12 (br.S, 1H).-FAB-MS
(Glycerin-Matrix), m/z (%): 625 (20) [M* +Na}, 603 (45) [M* + H].
20
Die Kupplung von (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-2-ureidopyrimidin-4-
-on und Siure S (E)-2-{2-[N,N’-(Bisbenzyloxycarbonyl)guanidinoJethyl-i-(benzyl-
oxycarbonyl-amino)-cyclopropyl]essigsdure sowie die anschlieflende Abspaltung der
Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppen erfolgt wie bei Beispiel 1 beschrieben. Die Titel-
25 verbindung wird als amorpher Feststoff erhalten (Diastereomerenmischung). — IH-
NMR (250 MHz, D,0): 0.88 (m, 1H), 0.93 (m, 1H), 1.05 (m, 1H), 1.12 (m, ZH),
2.81-3.02 (m, 5H), 3.07 (m, 2H), 3.92 (m, 2H), 4.95 (m, 1H).

J 2-(2-Benzyloxyethyl)-1-chlor-1-(1,2,2-trichlorvinyl)cyclopropan wurde hergestelit
30 nach: M. Es-Sayed, Dissertation, Universitdt Hamburg 1992. — M. Kordes, Diplqm-
arbeit, Universitdt Gottingen 1996.
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Beispiel 4
Me
N
HZNW I\NH 0
ongy N O 0 N/)\EI/U\NH

(3’5,5R,S)-5-[N-Methyl-N-(3',6’-diaminohexanoyl)amino]-3,6-dihydro-2-ureido-
4(1H)-pyrimidon-dihydrochlorid

Eine Lésung von 1.0 g (2.6 mmol) (3S)-3-Benzyloxycarbonylamino-6-tert-butyloxy-
carbonylaminohexansiaure und 5 ml einer 4 M Chlorwasserstofflgsung in Dioxan
wird 30 min bei 23°C geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile werden im Vakuum ent-

fernt. Man erhilt einen ¢ligen Riickstand, der ohne Reinigung weiter umgesetzt wird.

100 mg des Riickstands werden in 3 m! Dichlormethan suspendiert. Es werden 34 mg
(0.316 mmol) Chiortrimethylsilan zugegeben. Nach 1 h Erwirmen auf 40°C wird die
resultierend Ldsung auf 0°Cgekiihlt und nacheinander mit 45 mg (0.474 mmol)
Chlorameisensiurebenzylester und 80 mg (0.789 mmol) Triethylamin versetzt. Es
wird 1 h auf 40°C erwirmt. AnschlieBend werden 0.7 ml Methanol zugegeben. Nach
Riihren bei 23°C fiir 10 min. werden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt.
Der Rickstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Durch Waschen der orga-
nischen Phase mit 2 M Salzsiure, Trocknen der organisclien Phase mit Natriumsulfat
und Entfernen des Ldsungsmittels wird der Riickstand mit Diethylether digeriert.
Durch Abfiltrieren und Trocknen im Vakuum werden 100 mg (35)-3,6-Bis-(benzyl-
oxycarbonylamino)hexansiure als weifler Feststoff erhalten. 'H-NMR (200 MHz,
DMSO): 1.41 (m, 4H), 2.33 (d, 2H), 2.95 (m, 2H), 3.78 (m, 1H), 5.02 (s, 2 H), 7.22
(m, 2 H), 7.33 (m, 5 H). MS (DCI/NH,): 432 (M+NH,)".
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Die Kupplung von (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-2-ureidopyrimidin-4-
on und (35)-3,6-Bis-(benzyloxycarbonylamino)hexansiure sowie die anschlieBende
Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppen erfolgt wie bei Beispiel 1 be-
schrieben. Die Titelverbindung wird als arhorpher Feststoff erhalten. 'H-NMR
(400 MHz, D,0): 0.88 (m, 1H), 0.93 (m, 1H), 1.05 (m, 1H), 1.12 (m, 2H), 2.81-3.02
(m, 5H), 3.07 (m, 2H), 3.92 (m, 2H), 4.95 (m, 1H).

Beispiel 5

I\I/le

HN N
\/\/\l/\n/ I\NH o
2HCi 2 o N H NH,

(3’8,5RR,5)-5-[N-Methyl-N-(3’,7’-diaminoheptanoyl)amino}-5,6-dihydro-2-
ureido-4(1H)-pyrimidon-dihydrochlorid

Die Kupplung von 86 mg (0.47 mmol) {5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-2-
ureidopyrimidin-4-on und 200 mg (0.47 mmol) (35)-3,7-Bis-(benzyloxycarbonyl-
amino)heptan-sidure sowie die anschlieBende Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-
Schutzgruppen erfolgt wie bei Beispiel 1 beschrieben. Die Titelverbindung wird als
weiler Feststoff erhalten (57 mg, 30%). 'H-NMR (400 MHz, CD,0D): 1.55 (m,
2H), 1.74 (m, 4H), 2.75 (m, 1H), 2.96 (m, 3H), 3.14 (m, 3H), 3.58 (m, 1H), 3.89 (m,
1H), 4.01 (m, 1H), 5.14 (m, 1H).

Beispiel 6
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(3’5,5R,S)-5-{N-Methyl-N-[3’-amino-6'-(N’-methylguanidino)hexanoyl}amino}-
5,6-dihydro-Z-ureido-4(1H)-pyrimidon-dibydrochlorid

Eine L&sung von 450 mg (1.1 mmol) (38)~6—Amino~3-bénzyloxycarbonylhexan-
sdure-(2’-trimethylsilylethyl)ester und 400 mg (1.1 mmol) NN’-Dibenzyloxy-
carbonyl-N-methyi-S-methylisothioharnstoff | in 10 m! DMF wird bei Raumtempe-
ratur mit 0.75 ml (5.37 mmol) Triethylamin und 320 mg (1.2 mmo!) Quecksilber(11)-
chlorid versetzt. Man rithrt 17 h bei Raumtemperatur, filtriert vom ausgefallenen
weillen Feststoff ab und entfernt die fliichtigen Bestandteile im Vakuum. Der Riick-
stand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan:Essigséureethylester 10:1
bis 3:1). Man erhilt 470 mg (62%) (3S)-3-Benzyloxycarbonyl-6-[N N’-bis-(benzyl-
oxycarbonyl)-N-methylguanidino]hexansiure-(2’-trimethylsilylethyl)ester als farb-
joses O1. MS (ESI): 705 (M+H)". Dieses Produkt wird in 10 ml THF gelost und bei
Raumtemperatur mit einer Lésung aus 421 mg (1.3 mmol) Tetrabutylammonim-
fluorid-trihydrat in 20 m! THF versetzt. Man rithrt 2 h bei Raumtemperatur und gibt
50 ml Diethylether und 20 ml 2 M Salzséure zu. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden iiber Na,SO, getrocknet. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum gibt
250 mg  (62%)  (38)-3-Benzyloxycarbonyl-6-[N,N’-bis(benzyloxycarbony!)-N-
methylguanidino]hexansiure als farb-loses Ol, MS (ESI): 605 (M+H)".

Die Kupplung von 76.5 mg (0.41 mmol) (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-
2-ureidopyrimidin-4-on mit der beschriebenen Siure sowie die anschlieBende Ab-
spaltung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppen erfolgt wie bei Beispiel 1 beschrie-
ben. Die Titelverbindung wird als beiger Feststoff erhalten (180 mg, 99%). 'H-NMR
(400 MHz, CD,0OD): 1.70 (m, 4H), 2.72-2.94 (m, 2H), 2.84 (s, 3H), 3.14 (s, 3H),
3.23 (m, 2H), 3.61 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 4.02 (dt, 1H}, 5.15 (m, 1H).

PCT/EP99/06124
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Beispiel 7
o
/\ N
H/\/Y\n/ I\NH o
2HCI NH, © o N&|\ J’l\

N~ N,

(3’8,5R,S5)-5-|N-Methyl-N-(3’-amino-6’-cthylaminohexanoyl)amino]-5,6-
dihydro-2-ureido-4(1H)-pyrimidon-dihydrochlorid

1000 mg (3.0 mmol) (38)-6-Amino-3-benzyloxycarbonylaminchexansiuremethyl-
ester werden in 5 m! 1,2-Dichlorethan vorgelegt und bei Raurntemperatur mit 250 pi
(4.5 mmol) Acetaldehyd sowie 190 pul Essigsiure versetzt. Man riihrt 30 min. bei
Raumtempertur, kithlt auf 0°C und gibt 1601 mg (7.6 mmol) Natriumtriacetoxybor-
hydrid zu. Man riihrt 20 h bei Raumtemperatur, verdiinnt mit 30 m! Dichlormethan
und extrahiert mit 1 M Salzséure. Dic'w’zissrige Phase wird mit Natriumhydrogen-
carbonatigsung auf pH 9 gebracht und dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na,SO, getrocknet und
das Lasungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Man erhilt 640 mg (66 %) (35)-3-
Benzyloxycarbonylamino-6-ethylaminohexansiuremethylester als farbloses Ol. 'H-
NMR (200 MHz, DMSO): 0.97 (t, 3H), 1.37 (m, 4H), 2.42 (m, 6H), 3.56 (s, 3H),
3.78 (m,1H), 5.02 (s, 2H), 7.35 (m, 6H). MS (DCI/NH,): 323 (M+H)".

Das bescliriebene Produkt (630 mg, 1.95 mmol) wird in 10 m] Dichlormethan geldst
und bei 0°C mit 300 ! (2.15 mmol) Triethylamin und 310 ul (2.15 mmol) Chlor-
ameisensdurebenzylester versetzt. Man riihrt 16 h bei Raumtemperatur, wischt die
organische Phase zweimal mit Wasser, trocknet {iber Na,SO, und entfernt das Lo-
sungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Essig-
sdureethylester/Cyclohexan 1:1). Man erhilt 515 mg (58%) (3S)-3-Benzyloxy-
carbonylamino-6-[(benzyloxycarbonyl)ethylaminolhexansauremethylester als weifien

Feststoff. '"H-NMR (200 MHz, DMSO): 1.02 (t, 3H), 1.40 (m, 4H), 2.42 (m, 2H),
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3.18 (m, 4H), 3.56 (s, 3H), 3.82 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 7.25 (m, 1H),
7.35 (m, 10H). MS (ESI): 457 (M+H)". |

Das beschriebene Produkt (510 mg, 1.12 mmol) wird in 4 ml Dichlormethan geldst
und bei Raumtemperatur mit 158 mg (1.30 mmol) Kaliumtrimethylsilanolat versetzt.
Man rithrt 16 h bei Raumntemperatur, verdiinnt mit 20 ml Dichlormethan, wischt mit
1 M Salzsiure, trocknet die organische Phase tiber Na,SO, und entfernt die fliichtigen
Komponenten im Vakuum. Es resultieren 463 mg (94 %) (35)-3-Benzyloxy-
carbonylamino-6-{(benzyloxycarbonyl)-ethyllaminohexansiure als weiBer Feststoff.
'H-NMR (200 MHz, DMSO): 1.02 (t, 3H), 1.40 (m, 4H), 2.35 (m, 2H), 3.20 (m, 4H),
3.81 (m, 1H), 5.00 (s, 2H), 5.05 (s, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.33 (i, 10H). MS (ESI): 443
(M+H)Y",

Die Kupplung von 42 mg (0.27 mmol) (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-2-
ureidopyrimidin-4-on und 100 mg (0.27 mmol) der beschriebenen Siure sowie die
anschlieBende Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppen erfolgt wie bei
Beispiel 1 beschrieben. Die Titelverbindung wird als weiler Feststoff erhalten
(60 mg, 64 %). '"H-NMR (400 MHz, CD,0D): 1.32 (t, 3H), 1.83 (m, 4H), 2.80 (dd,
1H), 2.95-3.18 (im, SH), 3.19 (s, 3H), 3.61 (m, 1H), 3.90 (ddd, 1H), 4.03 (dt, 1H),
5.18 (m, 1H). MS (ESI): 342 (M+H)".

i

Beispiel 8

=

e

N
H, \/\‘/\n/ ]A/\NH o
NH, O 4i\ ,ﬂ\
2HCI ? 07" "NT CNT UNH,

Z—

(3’5,5R,S)-5-{N-Methyl-N-(3’,5’-diaminopentanoyl)amino}-5,6-dihydro-2-
ureido-4{1H)-pyrimidon-dihydrochlorid
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Die Kupplung von 46 mg (0.25 mmol) (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-2-
ureidopyrimidin-4-on und 100 mg (0.25 mmol) (3S)-3,5-Bis-(benzyloxy-carbonyl-
amino)pentansiure sowie die anschlieflfende Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-
Schutzgrﬁppen erfolgt wie bei Beispiel 1 beschrieben. Die Titelverbindung wird als
weifler Feststoff erhalten (25 mg, 27%). '"H-NMR (400 MHz, CD,0D): 2.10 (m,
2H), 2.86 (dd, 1H), 3.04 {m, 1H), 3.10 (dd, 2H), 3.18 (s, 3H), 3.72 (m, 1H), 3.89
(ddd, 1H), 4.02 (dt, 1H), 5.19 (m, 1H).

Beispiel 9

(3’R,3R,S)-5-[N-(3’-amino-6’-guanidinohcxanoyl)aminol-5,6-dihydro-2-ureido-
4(1H)-pyrimidon-dihydrochlorid

Die Darstellung der Titelverbindung und der benstigten Komponente {5R,S)-3,4,5,6-
Tetrahydro-5-amino-2-ureidopyrimidin-4-on erfolgten analog zu beschriebenen
Synthesen (vgl. V.V. Sokolov, S.I. Kozhushkov, S. Nikolskaya, V.N. Belov, M. Es-
Sayed, A. de Meijere, Eur. J. Org. Chem. 1998, 777). 'H-NMR (200 MHz, D,0): “
1.45-1.65 (m, 4H), 2.55-2.70 (m, 2H), 3-05-3.13 (m, 2H), 3.55 (m, 1H), 3.62 (dd,
1H), 3.71 (dd, 1H), 4.87 (dd, 1H).
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Beispiel 10

5 (3'S,5R,S8)-5-{N-Ethyl-N-(3’,6’-diaminohexanoyl)amino)-5,6-dihydro-2-ureido-
4(1H)-pyrimidon-dihydrochlorid

Die Kupplung von 120 mg (0.60 mmol) (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-ethylantino-2-
uretdopyrimidin-4-on (synthetisiert in Analogie zur Methylverbindung: vgl. V.V.

10 Sokolov, S.1. Kozhushkov, S. Nikolskaya, V.N. Belov, M. Es-Sayed, A. de Meijere,
Ewr, J. Org. Chem. 1998, 777) und 250 mg (0.60 mmol) (35)-3,6-Bis-(benzyloxy-
carbonylamino)hexansdure sowie die anschliefende Abspaltung der Benzyloxy-
carbonyl-Schutzgruppen erfolgt wie bei Beispiel 1 beschrieben. Die Titelverbindung
wird als amorpher Feststoff erhalten (115 mg, 48%). ' H-NMR (400 MHz, CD,0D):

15 1.26 (t, 3H), 1.78 (m, 4H), 2.62-2.90 (m, 2F), 2.98 (m, 2H), 3.49 (m, 1H), 3.63 (m,
2H), 3.89 (m, 1H), 4.08 (m, 1H), 4.62 (m, 1H). MS (ESI): 328 (M+H)".

Beispiel 11

NH, !\Ille
H,N : N
\/\/\/Y I\NH o
o 2
2HCI 0 N N NH,
20

(4’S,5R,S8)-5-|N-Methyl-N-(4",7’-diaminoheptanoyl}amino]-5,6-dihydro-2-
ureido-4(1H)-pyrimiden-dihydrochlorid
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Die Synthese von- (4S)-4,7-Bis-(benzyloxycarbonylamino)heptansaure erfolgt aus
(35)-3,6-Bis-(benzyloxycarbonylamino)hexansiure (vgl. Beispiel 4) in Analogic zu
einem Literaturbeispiel (H.M.M. Bastiaans, A.E. Alewijnse, J.L. van der Baan,
H.CJ. Ottenhetyn, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7659). Die Kupplung von 22 mg
(0.12 mmol) (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-2-ureidopyrimidin-4-on und
50 mg (0.12 mmo!) der entsprechenden Saure sowie die anschlieBende Abspaltung
der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppen erfolgt wie bei Beispiel 1 beschrieben. Die

Titelverbindung wird als weiller Feststoff erhalten (25 mg, 52 %). MS (ESI): 328
(M+H)".

Beispiel 12

Me
|
N
HZN/\/W I\NH 0
NH, © /
2HCI 2 fe) N

(3’R,5R,S8)-5-[N-Methyl-N-(3’,6’-diaminohexanoyl)amino}-5,6-dihydro-2-
ureido-4(1H)-pyrimidon-dihydrochlorid

Die Kupplung von 112 mg (0.60 mmotl) (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-
2-ureidopyrimidin-4-on und 250 mg (0.60 mmol) (3R)-3,6-Bis-(benzyloxycarbonyl-
amino)hexansidure sowie die anschlieflende Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-
Schutzgruppen erfolgt wie bei Beispiel 1 beschrieben. Die Titelverbindung wird als
beiger Feststoff erhalien (204 mg, 88%).' H-NMR (400 MHz, CD,0OD): 1.78 (m,
4H), 2.80 (m, 2H), 2.96 (m, 2H), 3.17 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 3.92 (m, 1H), 4.03 (m,
1H), 5.18 (m, 1H).
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Beis_giel 13
0 hlne
N
FHN’JL\”’/\\T//N\TF, ;;[:,\\NH Q
NH, O
'HCI 2 o) N¢‘\H JJ\NHZ

(3'R,5R,S)-5-[N-Methyl-N-(3’-amino-5’-carbamoyl-pentanoyl)amino]-5,6-
dihydre-2-ureido-4(1H)-pyrimidon-dihydrochlorid

Die Kupplung von 157 mg (0.85 mmol} (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-S-methylamino-
10 2-ureidopyrimidin-4-on und 250 mg (0.85 mmol) (3R)-3-(Benzyloxycarbonyl-

amino)-5-carbamoylpentansiure sowie die anschlieBende Abspaltung der Benzyloxy-

carbonyl-Schutzgruppen erfolgt wie bei Beispiel 1 beschrieben. Die Titelverbindung

wird als beiger Feststoff erhalten (81 mg, 26%). ' H-NMR (400 MHz, CD,0D): 1.94

(m, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.72 (m, 1H), 2.91 (m, 1H), 3.09 (s, 3H), 3.61 (m, 1H), 3.78
15 (ddd, 1H), 3.94 (m, 1H), 5.15 (m, 1H).

Beispiel 14

: - A

HZNW I\NH 0
LT TR

2HCH NTONTOhA,
20
(3’R,5R,S)-5-]N-(3’,6’-Diaminchexanoyl)amino}-5,6-dihydro-2-urcido-4(1H)-
pyrimidon-dihiydrochlorid
Die Kupplung von 62 mg (0.36 mmotl) (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-3-amino-2-ureido-
25 pyrimidin-4-on (vgl. Beispiel 10) und 150 mg (0.36 mmol) (35)-3,6-Bis-(benzyloxy-

carbonylamino)hexansdure sowie die anschliefende Abspaltung der Benzyloxy-
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carbonyl-Schutzgruppen erfolgt wie bet Beispiel 1 beschrieben. Die Titelverbindung
wird als weifler Feststoff erhalten (110 mg, 82 %). '"H-NMR (400 MHz, CD,0D):
1.82 (m, 4H), 2.75 (dd, 1H), 2.80 (dd, 1H), 2.99 (m, 2H), 3.62 (m, 1H), 3.78 (m,
1H), 3.94 (m, 1H), 5.02 (m, 1H).

Beispiel 15

(3°S,5R,S)-5-[N-Ethyl-N-(3’-amino-6’-guanidinchexanoyl)amino]-5,6-dihydro-2-
ureido-4(1H)-pyrimidon-dihydrochlorid

Die Synthese von (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-ethylamino-2-ureidopyrimidin-4-on
und die Umsetzung dieses Bausteins mit (38)-1—Diazo—S-benzyloxycarbonyi-G—
[N,N’-bis-(benzyloxycarbonyl)guanidino]hexan-2-on erfoigen analog 2zu einer
publizierten Vorschrift (vgl. V.V. Sokolov, S.I. Kozhushkov, S. Nikolskaya, V.N.
Belov, M. Es-Sayed, A. de Meijere, Eur. J Org. Chem. 1998, 777). Als
Ausgangsmeaterial wird N-Ethyl-DL-asparagin verwendet (Y. Liwschitz, Y. Edlitz-
Pfeffermann, Y. Lapidoth, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 3069). Die anschlieflende
Abspalturig der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppen erfolgt wie fiir Beispiel 1 be-
schrieben. Die Titelverbindung wird als weifler Feststoff erhalten. Schmelzpunkt:
170-172°C. %). 'H-NMR (250 MHz, D,0): 1.03 (1, 3H), 1.33-1.55 (m, 4H),
2.25-2.45 (m, 2H), 2.95-3.05 (m, 2H), 3.30-3.77 (m, 5H), 4.42 (m, 1H). MS (FAB):
370 (M+H)".
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Beispiel 16
0 Me
I,
M N
E\O/ILH/\/\(\H/ I\NH 0
NH O

(3’S,5R,S)-5-[N-Methyl-N-(3’-amino-6’-methoxycarbonylaminchexanoyl)-
amino]-5,6-dihydro-2-ureido-4(1H)-pyrimidon-hydrochlorid

Die Kupplung von 104 mg (0.56 mmol) (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-
2-ureidopyrimidin-4-on und 190 mg (0.56 mmol) (3S)-3-Benzyloxycarbonylamino-
6-methoxycarbonylaminohexansiure sowie die anschliefende Abspaltung der
Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe erfolgt wie bei Beispiel 1 beschrieben. Die Titel-
‘verbindung wird als weiBer Feststoff erhalten (30 mg, 13%). ' H-NMR (400 MHz,
CD,0D): 1.58 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 2.65-3.07 (m, 4H), 3.14 (m, 3H), 3.57 (m,
1H), 3.63 (s, 3H), 3.88 (m, 1H), 4.03 (m, 1H), 5.18 (m, 1H). MS (ESI): 372 (M+H)".

Beispiel 17

Me

NH

0 ~
2HCl 2

N NH,
(3‘R,S,5R,S)-5-[N-Methyl-N-(3°,8’-diaminecctanoyl)amino]-5,6-dihydroe-2-
ureido-4(1H)-pyrimidon-dihydrochlorid

3.70 g (14.7 mmo!) 6-Benzyloxycarbonylamino-1-hexanol (S. Fernandez, E.
Menendez, V. Gotar, Synthesis 1991, 713-716) und 14.9 g (147 mmol) Triethylamin

werden in 50 ml Dichlormethan gelsst. Die Losung wird auf 0°C gekiihlt und mit




10

15

20

25

]

WO 00/12484 PCT/EP99/06124

-5

7.03 g (44.2 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridinkomplex in 44 ml Dimethylsulfoxid
versetzt. AnschlieBend wird auf Raumtemperatur erwéirmt und 25 min. geriihrt. Man
gibt die Losung in 400 ml Eiswasser und extrahiert mehrfach mit Diethylether. Die
vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit 1 M Salzssure und je einmal mit
Wasser und gesittigter wibriger NaCl-Lésung gewaschen, iiber Na,S0O, getrocknet
und im Vakuum vom Lésungsmitte! befreit. Das resultierende farblose Ol (3.50 g)
wird in 20 ml THF gelést (Losung A). Separat werden 3.54 g (16.9 mmol) Diethyl-
phosphonoessigsiuremethylester in 40 ml THF bei 0°C mit 17 ml einer 1 M THF-
Lésung von Natrium(bistrimethylsilyl)amid versetzt. Man rithrt 45 min. und gibt
Losung A bei 0°C zu. Die resultierende Losung wird auf Raumtemperatur erwérmt,
2h gerithrt und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel
chromatographiert (Essigsiaureethylester/Cyclohexan 1:4 bis 1:2). Man erhilt 1.73 g
(34%) (Z)-8-Benzyloxycarbonylamino-2-octencarbonsduremethylester als farbloses
Ol. '"H-NMR (200 MHz, DMSO): 1.17-1.49 (m, 6H), 2.18 {q, 2H), 2.95 (q, 2H), 3.66

(s, 3H), 5.00 (s, 2H), 5.87 (d, 1H), 6.89 (td, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.34 (m, SH). MS
(DCUNH,): 323 (M+NH,)".

0.88 g (2.9 mmol) des Esters werden zu 9 ml gesittigter ammoniakalischer Ethanol-
16sung gegeben. Im geschlossenen Gefdl wird 6 h auf 100°C (Badtemperatur)
erwirmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden die flichticen Komponenten
im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in 15 ml Dichlormethan aufgenommen.
Die resultierende Losung wird auf 0°C gekiihlt und nacheinander mit 0.58 m! (4.2
mmol) Triethylamin und 0.51 m! (3.6 mmol) Chlorameisensiurebenzylester versetzt.
Man 14t auf Raumtemperatur erwérmen und rihrt 15 h nach. Man verdiinnt mit
50 m! Dichlormethan, wischt mit 1 M Salzséure, trocknet die organische Phase iiber
Na,SO, und entfernt die flichtigen Komponenten im Vakuum. Chromatographie des
Riickstands an Kieselgel (Essigsiureethylester/Cyclohexan 1:3 bis 1:2) gibt 194 mg
(14%) (3R,S)-3,8-Bis(benzyloxycarbonylamino)octansiureethylester [MS (ESI): 471
(M+H)Y'] und 248 mg (19%) (3R,S)-3,8-Bis(benzyloxycarbonylamino)octan-
sauremethylester (MS (ESI): 457 (M+H)'] in Form farbloser Ole. Die beiden Pro-

dukte werden zusammengegeben, in 10 ml Dichlormethan gelost und mit 280 mg
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(1.9 mmol) Kaliumtrimethylsilanolat versetzt. Man riithrt 1 h bei RT, gibt weitere
100 mg Kaliumtrimethylsilanotat zu und 148t eine weitere Stunde rithren. Man ver-
diinnt mit 20 mi Dichlormethan, wischt die organische Phase mir 2 M Salzsiure,
trocknet iiber Na,SO, und dampft das Losungsmittel im Vakuum ab. Man erhilt
393 mg (93%) (3R,S)—3,S-Bis(benzy10xycarb0nyiamino)octahséiure als weillen Fest-
stoff. "H-NMR (300 MHz, DMSO): 1.21 (m, 4H), 1.38 (m, 4}), 2.36 (m, 2H), 2.95
(q, 2H), 3.77 {(m, 1H), 5.01 (s, 4H), 7.14 (m, 1H), 7.35 (m, 10H), 12.08 (s, 1H).

Die Kupplung von 200 mg (0.45 mmol) der so hergestellten Sdure mit 84 mg (0.45

- mmol) (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-2-ureidopyrimidin-4-on sowie die

anschliefende Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppen erfolgt wie bei
Beispiel | beschrieben. Die Titelverbindung wird als weifler Feststoff erhalten
(175 mg, 94 %). '"H-NMR (400 MHz, CD,0OD): 1.47 (m, 4H), 1.72 (m, 4H), 2.75 (m,
1H), 2.94 (mn, 3H), 3.15 (m, 3H), 3.58 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 4.03 (m, 1H), 5.18 (m,
1H). MS (ESI): 342 (M+H)".

Beispiel 18

l\llle
P N
Nﬁ\/\(\'_( I\NH o
o
HCI NH, 0 o N

(3‘R,S,5R,S)-5-[N-Methyl-N-(3'-amine-5’-cyanopentanoyl)amino]-5,6-dihydro-

~ 2-urcido-4(1H)-pyrimidon-hydrochlorid

Eine Losung von 1.00 g (10.1 mmo!) 3-Cyanopropansiure-Natriumsalz in 50 ml
Dichlormethan wurde mit 30 ml einer 1 molaren Salzs#ure extrahiert. Die organsiche
Phase wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Die rohe 3-Cyanopropansaure wurde im Hoch-

vakuum von Lésungsmittelresten befreit.
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Es wurde in 15 ml THF aufgenommen und bei 0°C mit 1.96 g (12.1 mmol) N,N-
Carbonyldiimidazol portionsweise versetzt. Man lieB eine Stunde bei Raum-

temperatur nachrithren (L&sung A).

In einem zweiten Kolben wurde eine Ldsung von 960 mg (10.1 mmol) Magnesium-
chlorid und 2.75 g (15.1 mmol) Malonsiureethylester-Kaliumsalz in 25 ml THF fiir 4
Stunden auf 50°C erwirmt. Es wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und an-
schlieBend tropfenweise mit der zuvor hergestellten Losung A versetzt. Man lieB

tiber Nacht bei Raumtemperatur rithren.

Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert und der Riickstand
wurde in 20 ml Wasser und 50 ml Dichlormethan .aufgenomrnen. Die organische
Phase wurde iiber Kieselgur filtriert und iiber Natriumsulfat getrocknet. Der Riick-
stand wurde {iber eine Flash-Siule gereinigt (Kieselgel, Laufmittel Cyclo-
hexan/Essigester 10:1 polarer werdend auf 1:1). Es wurden 617 mg (36%) 5-Cyano-
3-oxopentansiureethylester erhalten. '"H-NMR (300 MHz, DMSO)  1.19 (t, 3H).
2.60(t, 2H), 2.95 (t, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.10 {q, 2H). MS (El): 169 (M)".

Es wurden 3.80 g (224 mmol)‘ 5-Cyano-3-oxopentansiureethylester in 5 ml einer
gesittigten ethanolische Ammoniak-Losung aufgenommen und 24 h bei Raum-
”temperatﬁr gerithrt. Die fliichtigen Bestandteile wurden am Rotationsverdampfer
abdestilliert und man erhielt 3.60 g (95 %) 3-Amino-5-cyano-2-pentensiureethyl-
ester. '"H-NMR (300 MHz, DMSO) 1.16 (t, 3H), 2.37 (t, 2H), 2.75 (t, 2H}, 3.99 (q,
2H), 4.41 (s, 1H), 6.96 (s, breit, 1H), 7.69 (s, breit, 1H). MS (DCI/NH,): 169
(M+H)', 186 (M+ NH,)", 337 @M+H)".

Bei 0°C wurde zu einer Lésung von 56.0 mg (892 pumol) Natriumeyanoborhydrid in
1 m! abs. Methanol eine Losung von 50.0 mg (297 pmol) 3-Amino-3-cyano-2-

pentensiure-ethylester in 1 ml Methanol tropfenweise zugegeben. Man versetzte _mit
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6 Tropfen Eisessig und entfernte das Kithlbad und lieB 2 h bei Raumtemperatur
nachrithren.

Es wurde mit 1 ml einer ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung versetzt und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die wissrige Phase wurde zweimal mit je 5 ml
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es verblieben
39.9 mg (79%) des gewiinschten 3-Amino-5-cyanopentansiureethylester. 'H-NMR
(300 MHz, DMSQO) 1.19 (t, 3H), 1.49 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 2.27 (dd, 1H), 2.40 (dd,
1H), 2.55 (t, 2H), 3.00 (m, 1H), 4.08 (q, 2H). MS (DCI/NH;): 171 (M+H)",

Zu einer Losung von 470 mg (2.76 mmol) 3-Amino-5-cyanopentansiureethylester
und 458 mg (3.31 mmol) Kaliumcarbonat in 10 ml Dioxan/Wasser (1:1) wurde bei
Raumtemperatur eine Losung von 723 mg (3.31 mmol) BOC-Anhydrid in 0.5 ml]
Dioxan zugetropfl. Die fliichtigen Bestandteile wurden am Rotationsverdampfer
abdestilliert und der Riickstand wurde zweimal mit je 5 ml Dichlormethan extrahiert.
Die organische Phase wurde tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde tiber eine Flash-
Saule gereinigt (Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/Essigester 20:1 polarer werdend
auf 1:1). Man erhielt 505 mg (68%) 3-[(fert-butoxycarbonyl)amino]-5-cyanopentan-
sdureethylester. 'H-NMR (300 MHz, DMSO) 1.19 (t, 3H), 1.35 (s, 9H), 1.70 (m,

2H), 2.48 (m, 4H), 3.81 (m, 1H), 4.02 (g, 2H), 6.80 (m, 1H). MS (DCI/NH,): 288

(M+NH,)".

Zu einer Losung von 300 mg (1.11 mmol) 3-{(rert-butoxycarbonyl)amine}-5-cyano-
pentansdureethylester in 1 m! Dichlormethan wurden 213 mg (1.66 mmol) Kalium-
trimethylsilanolat gegeben und es wurde bei Raumtemperatur gerihrt. Nach 2
Stunden wurden erneut 213 mg ) Kaliumtrimethylsilanolat zugesetzt und es wurde

30 min nachgerihrt.
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Man versetzte mit 1 ml einer ges. Ammoniumchlorid-Ldsung und extrahierte mit
2 ml Dichlormethan. Die wissrige Pahse wurde mit 1 molarer Slzsdure auf pH 1
gcsiellt und zweimal mit je 3 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
vom L&sungsmittel befreit, Man erhielt 177 mg (66 %) der gewiinschten 3-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]-5-cyanopentansiure. '"H-NMR (300 MHz, d--DMSO0) 1.38 (s,
9H), 1.65 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 2.38 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 3.79 (m, 1H), 6.80 (d,
1H), 12.20 (s, breit, 1H). MS (DCI/NH,): 260 (M+NH,)".

Die Kupplung von 15 mg (82 pmol) 3-[(ter-butoxycarbonyl)amino}-5-cyanopentan-
siure mit (5R,S)-3,4,5,6-Tetrahydro-5-methylamino-2-ureidopyrimidin-4-on crfolgte
wie bei Beispiel 1 beschrieben. Die Ausbeute betrug 32%. Zur Abspaltung der BOC-
Gruppe nahm man das Rohprodukt in 1 m! 4 molarer HC! in Dioxan auf und riihrte
30 min bei Raumtemperatur. Alle fliichtigen Bestandteile wurden am Rotations-
verdampfer abdestilliert. Der Riickstand wurde in Methanol aufgenommen und
tropfenweise mit Aceton versetzt bis ein Niederschlag aufirat. Es wurde dekantiert
und der verbleibende weiBe Feststoff wurde im Olpumpenvakuum von L&sungs-

mittelresten befreit. Man erhielt 2.1 mg (28%) der Titelverbindung. MS (DCI): 311
(M+H)".
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Patentanspriiche

Verbindungen der allgemeinen Formel:

R‘I

|
Y X N H
2" ~p~ Y N g (1
O /A /U\
o N7 N NH,
|
H

worin

R\

Wasserstoff oder (C,-C/,)Alkyl ist,

eine Gruppe der Formel -(CH,),,- darstellt, worin m 0, 1 oder 2 ist,

ausgewihlt wird aus Gruppen der Formeln D, bis D,

H
D, =

NH,

R® H
D, =

R* NH,
D; =

NH

worin R? Wasserstoff oder Hydroxy ist,
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R3 Wasserstoff ist, oder
R? und R? zusammen eine Oxogruppe bilden,
Y eine geradkettige oder verzweigtkettige (C,-C;)Alkandiyl-Gruppe, in
der gegebenenfalls ein Kohlenstoffatom durch -O- oder -NH- ersetzt

sein kann und die gegebenenfalls durch Hydroxy oder Oxo substituiert

sein kann, oder eine Gruppe der folgenden Formeln

(CH),) C —(CH,) (CHz)s—

r .

10

und

~ (CH,)7

15 darstelit, worin r und s gleich oder verschieden sind und 0, 1 oder 2

sind,
z eine Gruppe darstellt, die ausgewihlt wird aus Gruppen der Formel

Rs R11
v 9 N
4~ 8
R \R5 | R \R9 I N\R12
20 :
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-50.
14
@[N\%Jf‘ I e e
e
N\ \ R\O N,R \T/
R" . | RY
R18
\N/
1!219

worin R.d, Ri, Rﬁ’ R?’ RS, R‘?, RIG’ R.”, RIZ’ R”, RH, R”, RIG, R”, RIS und
R' jeweils unabhingig voneinander ausgewihlt werden aus der
Gruppe, die aus Wasserstoff, (C,-C,)Alkyl, (C,-C,)Alkanoyl, t-

Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl und Benzy! besteht,
Q Sauerstoff oder Schwefel darstellt und
p 1, 2, oder 3 darstellt und

Het eine 5- oder 6-gliedrige, heteroaromatische Gruppe mit 1 bis 4

Stickstoffatomen darstellt,
mit Ausnahme der Verbindungen, worln

R' Methyl ist, m 1 ist, D D, ist, Y ~(CH,);- ist, und Z eine Gruppe der

Formel

N’H
/l\ -~
—N N
H \H |
H ist,

und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon.
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2. Verbindungen nach Anspruch 1 der aligemeinen Formel (1),

worin
5 R Wasserstoff oder (C,-C,)Alkyl ist,

X eine Gruppe der Formel -(CH,),,~ darstelit, worin m 0, | oder 2 ist,

D ausgewdhlt wird aus Gruppen der Formeln D, bis D,
10

NH,
. © worin R*? Wasserstoff oder Hydroxy ist,
15 R* Wasserstoff ist, oder
R’ und R’ zusammen eine Oxogruppe bilden,
Y eine geradkettige oder verzweigtkettige (C,-C,)Alkandiyl-Gruppe, in
20 der gegebenenfalls ein Kohlenstoffatom durch -O- oder -NH- ersetzt

sein kann und die gegebenenfalls durch Hydroxy oder Oxo substituiert

sein kann, oder eine Gruppe der folgenden Formeln
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(CH,) r- - (CHz)r (CHz)S_

und

e (CHz) r

5
darstellt, worin r und s gleich oder verschieden sind und 0, 1 oder 2
sind,
Z eine Gruppe darstellt, die ausgewiahit wird aus Gruppen der Formel
10
RG RH
N~ Q N /
e N
)I\ R’ J’L R P (CH,) \Y ~
R4/N\ N/ RB/N\ N/ \—N
RS I ‘ Re ] ‘ \R12 .
N RM
NN i
. N \ Rts\oj‘l\ R el
Vi 7
R , o RT 4
R1B
\T/
R
15 worin RY, R*, RS, R’ R, R%, R">, R"', R">, R R" R R R",R" und

R' jeweils unabhiingig voneinander ausgewihit werden aus der
Gruppe, die aus Wasserstoff, (C-C/)Alkyl, (C,-C,)Alkanoyl, t-

Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl und Benzy! besteht,
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Q Sauerstoff oder Schwefel darstellt und
p 1, 2, oder 3 darstellt und

Het eine 5- oder G-gliedrige, heteroaromatische Gruppe mit 1 bis 4

Stickstoffatormen darstellt,
mit Ausnahme der Verbindungen, worin

R' Methylist, m 11ist, D D, ist, Y -(CH,);- ist, und Z eine Gruppe der

Formel

1st,

und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon.
Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin m 1 oder 2 ist.

Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin Y eine geradkettige oder

verzweigtkettige (C,-C;)Alkandiyl-Gruppe ist.

Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4 worin Y eine Gruppe der Formel

~ (CH,) (CH,) -
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1st, worin r und s wie oben definiert sind.

6. Verbindungen nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 5, worin Y m-Phenylen
ist.
5
7. Verbindungen nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 5, worin r und s 0 sind.
8. Verbindungen nach irgend etnem der Anspriiche 1 bis 7, worin Z eine Gruppe
der Formel
R'
\'i‘/
19
10 R
darstellt, worin R™ und R" wie im Anspruch 1 definiert sind.
9. Verbindungen nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 7, worin Z eine Gruppe
15 der Formeln
N’Rs
RN T/ |
5 7
R oder R
darstellt, worin R*, R®, R%, R”, und R"” wie im Anspruch 1 definiert sind.
20 10.  Verbindungen nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 7 und 9, worin Z eine

Gruppe der Formel

r‘—N

N’R6
|
X«
L |
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darstellt, worin R', R, R® und R’ wie im Anspruch 1 definiert sind.

1. Vcrbindungcn nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 7 und 9, worin Z eine
5 Gruppe der Formel
Het
\N/
L

ist, worin Het ausgewihlt wird aus der Gruppe, die besteht aus Gruppen der

Formeln:
10
N N N
[‘ /} I N/} o N = N\//«'N
“\N NQ‘N N%\ (’ N\N ?(H\/\l
\
\ (= W
und R" wie im Anspruch 1 definiert ist.
15 12, Verbindungen nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 7, 9 und 11, worin Z

eine Gruppe der Formel
Het
\N/

7

ist, worin Het 2-Pyridyl, 3-Pyridyl oder 4-Pyridyl ist und R" wie im
20 Anspruch 1 definiert ist.
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13.

5
14.

10
15.

15
16.

20
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Verbindungen nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 7, 9, 11 und 12, worin
Z eine Gruppe der Formel
Het
\N/

I|?17
ist, worin Het 2-Pyridyl ist und R'” Wasserstoff ist,

Verbindungen nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 13, worin D eine

Gruppe der Formel

ist.

Verbindungen nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 13, worin D eine

Gruppe der Formel

ist.

Verbindungen nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 13, worin D eine

Gruppe der Formel

ist.
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17.  Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 der Formel

M
|

e
N
HZN/\/Y\H/ NH O
NH, O /A /u\
07 N N N,

und deren pharmazeutisch vertrégliche Salze,

18.  Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 der Formel
i\{le
H,N N
\/\/Y\I‘r I\NH o
NH, O
LA,

und deren pharmagzeutisch vertrigliche Salze.

19.  Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, daf man Verbindungen der Formel (1)

Y _X OH

O

worin X, Y und Z wie im Anspruch 1 definiert sind und D’ ausgewihlt wird

aus Gruppen der Formeln D, bis D’
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H
D, = +
A
R® H
D', = __!_‘_
R? A
D, =
A

worin R* und R? wie im Anspruch 1 sind und A eine konventionell geschiitzte

Aminogruppe ist, mit Verbindungen der Formel (I1I)

—
0

worin R' wie im Anspruch 1 definiert ist, in Gegenwart von Kupplungs-
mitteln, wahlweise in Gegenwart von Basen, umsetzt und in der geschiitzten
Aminogruppe A die konventionelle Schutzgruppe nach an sich bekannten

Verfahren abspaltet.
Verfahren nach Anspruch 19, worin das Kupplungsmittel ausgewahlt wird
aus [O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium]hexafluorophos-

phat (HATU) oder [Bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium}hexafluorophosphat
(PyBroP).

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 zur Verwendung als Arzneimittel.
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22.  Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung nach Anspruch 1

oder 2 zusammen mit pharmazeutisch vertriglichen Trigem oder Exzipienten

umfaft;

5 23.  Verwendung einer Verbindung nach Ansprich 1 oder 2 fiir die Herstellung

emnes Arzneimittels.

24.  Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 fiir die Herstellung

eines Arzneimittels zur Behandlung und Privention bakterieller Infektionen

10 bei Menschen oder Tieren.
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XM V. V. Sokolov, S. I. Kozhushkov, S. Nikolskaya, V. N.
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M, Al RHR O-(T-R A X =-1-%£)-1,1,3,3-w 7 &
uronium (HATU) & ~ $.5%% [#-= - &5 F &£ -%] (PyBroP), B
HRAMEHNTARES = $4 + B84,

EERARFPORL A (FFARPG-NL AH) PETFRAGF
AEEAFFRAIRLEPHEAGTFAALAGPE, ILXFPELRE
#H O FREE 24 -TFARFREA, - TFTARFAELR. T4H
A, ZEEE RTREEL HAAEA AX-T8E, 2,2,2-=
ALAEE A 9-FAEL. oA, ai 2-fomit, ¥
Pack, 4-KFEFRE, 4-RETPRE 4-AAETHRE KX-F
BERE, FRBEAXFTREEFTE - MEFE 2,4-—AEFR,
4-FERFR, 4-FREFES=ZXETE, A PHNHASZEFRAE
X,

BAFRFEREZFARPHREA PHRERFEFRL TV
Greene, P.G.M. Wuts, A4 R T &#H ¥ X (Protective Groups in
Organic Synthesis), % 2 &, John Wiley and Soms, New York,
1991), FPEA A —BRTALAMBR I RTRERL, ARRBREIHA
-O-FAEE, UAALEBEALANH AL, £, REeEREIBE5ET.
RERBAERAVEB(IDAETEAL IR LI TFERELE, FHRE T
ARE S FHEEA I FPHALARYPE, ApFTARE.

BEEEAP, ETEEFHTARAEXAZTLGHEERANERN FIE17
BE. TEENOLERALIE. 1,4~ SRAwE %S, HREH
R/ FR., ZEAFR. wRALE, 1,2 LR ZHLILRIIK
Lk, BHw¥, FEX, 9% OR. RORAFHBBS, B
PE., LEXRFAE, AMATR, —FRATRERLZH. ETA4&EA
BEEMNGRSY. FARAGLT _HFR, Wwihkdh, W, ¥
B FLAYELE.

ERBBFEEOC-150C, K&K 0T -T70CHRAETHAT. BB
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B REXRETHT.

ERTFAEPF AR AFRA--ZFEAFEREELA AR ==
PRAVARLALE, BLEAALBHEARLA. ARLERK
fibér, BREAH, SAARANCEREC-COBR) A= LE, X

17




10

15

20

25

30

--------------

2 Hlde 1, 4-— K2 MIK[5.4.0]+—-7-% (DBU). wtx. — R &%
W, FERRRR N-FPE O, KRS ZTEAALE RBRAH. 9ok,
—hAELENZ LK.

EEANROUEANR (APER. LB, AR. ZRTE. =4
LEF) . A (el A%, A%k, RWAEA. BLEA. &
A F) F.

AEAPRBREUHAEBAAREELOBFHAR. HAZ, £4AW
WA AERGHER, BRATOAFHAG LA DO @HEE. 1
sb, B4ibSM TAN-1057 A H B 5 & P M2 P75 57 59 % o iR ik =
ki FELRNE, BALALS S TAEEM G LR E KK,
R REAABELILG R B EHE.

TAN-1057 A. B AL ELZAMBRAARFO SR, FLLH
RTREWRALFmERE PO EM. 5 TAN-1057 A, BAak, A
AALEPHSHAETRBKGFRFB TR TEATEA.

B % F AL H) R E (MIC)

FRREHEBRARRNE MIC. AR H (2 KERHEHRH S
aureus 133) ) & Isosensitest HA P REHk, BEBABF oF
(FSC) & Isosensitest A HE 1:1000 F 5 XBHRGHFER(1:2
MASERTR) —REBF.

TAN 1057 A. B-#p @ ek

#% S. aureus 133 5 RFE X E & TAN 1057 AL B—2E%BF 24 4
BF. B AEIEHY TAN 1067 A, BRETAEATRAKYMERARLSA
FF TAN 1057 A, BRENANEFMTIFFRARET. HRERFIZELL
£, ¥ st TAN 1057 A, BAAE LB HE. AAHAR
M S. aureus 133 # MIC > 100pug/ml (#n%& MIC: < 0. lpg/ml).
Wik £ 75545 MIC {8<0.1. 0.8, 25. 100 #>100pg/ml #)%s
YA TFHARE., HAXTRARAZLAN TAN 1057 A, B-RHEMBEA K
&M TAN 1057 A. B A,
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RAABBREFRDHIT TS HSBERE XS, K (HepG2)
PREEMR (JIT4AAREZTERARESRGR TN, LAEEaE
FRESFHRAERAOERNMENE TN, MMEABROHAITELHHERY
2 7~4&F TAN 1057 A, B9 & B,

A HepG2 %3 Bo 3t 47X, 5

ERFHALSHEITRAEZE, BEZA HepG2 Hiw 3 s
B, EAHHEAT, H# 2x 10 -1 x 10°AWBESH 105mEX
ERF 7 (Gibco) 89 RPMI 1640 (Whittacker) . F 37CHM# 40
— 48 BE. 200p] KRABBEFH P EARES 10, 24 0. 4ug/ml 63X
BWR.

A A 20u1 Alamar ¥ (Biosource, Art. No. DAL 1100)Z &,
B R EFRAGKK: 544 nm, EH: 590 nm), RMEFEH.

B EZ R apo Bl100 fea2-ERE G453, B E HepG2
Mt ek, E4 ke, EWBF 40-48 5, @ ELISA AR
ALERTEEGLE. ML ahlDL (1 mg/ml) %4 apo B100, # A
R AR R L ER A (ahlDL_POD) TR ¥, R P A AW
TMB/H,0,. ¥ 450 nm & &9 %2 K.

ATMEa2-ERE G, £ MA4F 8 Biodesign (Art. No. H 45205M)
# ELISA-A %. FA{E R TMB/N0, Kt 7 £ E, 3% 450 nn &
X EE.

A J774. Al et AT K%

EE3HHEALT, H 1.2x10'AMwl A 3TCHEF 24 1. AKX
Rk EGXBEWR, AR/ ABEARE 7208, REA S0ul vH
4r3% % (Sigma, No. N 2889) & ®impg 2 /J-w, B PBS Rk,
RUB/AEERRSPHELTHE.

A Elisa % 2%, T 540nm # 630nm #3& F it iTM 2. M3
ICs, i, EWBE AV T HEALAEANBaRMIL, MEHFILETER
ERE 50% XZHEPHLGERIFTRELY.
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A K& R R AR B Z L H MIC.

R 30CHK 18-24 b, ABZHEAT, BEATALE

KA

? #FCS%’JMIC (S.aureus; pg/ml)
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100
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100
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~J

6.3

18

12.5

PR

TAN 1057 A, B ( m# £ G574
HH1:1R454)

fo1

A 2f TAN 1057 A, BRAF A HH e S. aureus 133 4 A it
TRE, SAXNST AT, ER2 55 TAN 1057 A. BRAK ¥
BEHHE (TAN 1057 A. B & MIC=0.8u/ml) ¥ 4% & & MIC X8 P,
FHRM AR TR EIFORGES (M 46 MIC-0.2p/ml) .
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ARG EHXE

HAAESYREAFE 1x10°4 S. aureus 133 AL (R
M), HEEEE 30 94, BRAZHABRWRRITHT. £8%
FOMABRLI WG, TAN 1057 A. BRE## A M ERA

QQQQQ

HBEGRLEDIW PHAEFTMNE (CED) ¥ A 1 ng/ke.

BRI RO REREAEHRP L2 EFThPhRERT L
BErBWHMER (IC, > 10pg/ml) . Eo2-EXEEGHH T, K

%) TAN 1057 A. BegwHl4EM (ICs Tug/ml) .

AR J774.A1 B PTG PREFEH TR P, REF TAN 1057
A. B# IC, 484 0.25pg/ml. #ATX By KX AP A TAN 1057 #7
APHBFEEHEE IC 1, XAPIXELASHAEALEHATAANRE

FIATeh A E .
ICs, &% FF & F:

364 1Cso i
TAN 1057 AB (m# £ 4 FMANL1RAS) | 025
1 3
2 6
3 40
4 25
5 6
6 55
7 50
8 18

TAN 1057 A. BA 4 4 b5 Po5HHH

AR GORBKB R PEANFEMNE(FLD,), MEBRAGEHR
AW, SHEBENXLWEE, TAN 1057 A, B & LDs 44 100 mg/kg.
L #p) 4 4046 LD 18>400 meg/kg.

GRREERBRALXEALSHAEAV K FH. Ki, L
#, TAN1057A. BE E#AFA 4 LS BN RAZFTERIMELILA,

AZPHAX (DA AF ERGERA KARKLEZRAYE
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AfXEfL2KARE, ETARBRAFE. HTFXEBRE, N7
AEARFEREH THELLT ERLEY.

B, TREFAFEZKBAER(SHHEE. € #K nethillicin
HEXENHEBERAARANTOHA) . FLREEE (AP X
33 (Moraxella catarrhalis) ) ## X H B, UARE. i/ /
RACHIEHARZBIIRGLER.

BREBRAKXERATARNALERN BB TR TAHHIILHAHIIR
BN G REHRAEG FiLyr 6.

FEXPodghady, AT TAERETE AR EILKEH
Zo, BH—FAEFHEALBNLE Y, ALEERL Y —HASH
AXAERLS AR, AR S MG &T k.

ik, FRUGIETUARZALR —FREARKTHAKE
89 9% X.

EErRXBEHBoSPY, BAERNRSIHRERESLEREDE
FE64 0.1-99.5% EHh#EY 0.5- 95%.

BRTAXAAS D2, LRESALSBHETALHFAEEHE
b 44

BEER, RERARBIREMBH, L% 0.5 £45 500. £& 5
% 100mg/kg hE/24 MHHESTHEAELLPERLS T TR
THERRAAG, £k, SHERFATEREH. FREHKES
A4 15480, #AR3-30mg/kg hEGRKLPERALLS.

ATHEERBERAAE G FNE, ETARALALESHE R
b ERAEA.

5% 364

%5

DMF N, N-—F & FRE

HATU @ SASRO0-(T-RL¥HF=4-1-£)-1,1,3,3-w¥ Xk
uronium]

PE Lm (rzkeyish, ¥.E 40-80T)

THF v £,k

22




10

15

20

25

[ ]
llllllllllllll

k%4 1

-2HC! ChH,

(3'S,5R, S)-5-[N-FE-N-(3-FA-7T-BEEHE)HL]-5 6-=
A-2-BB-4(ND)-FXR- L%l |

# 40 wg (0.216 mmol) (5R,S)-3,4,5,6-w&K-5-FLE*-2-
BB -4-8. 131 mg (0.261 mmol) (3S)-3-FABEAEFR-7-[=
~(N-FE&FEL)M A%, 80 mg (0.432 mmol) ~ A M 0-(T-8 2%
XH=vk-1-%X)- 1,1,3,3- 9 FE uronium (HATU) # 53 mg (0. 432
mmol) —F A E LA Sl DMF P89 % £ 23CHHE 16 0. RE
BERIEMN., eSS oM —-BEH. RAE 4 T E KA.
BARRDEBE_LTRY. ANBAZNERERBLR, AARAH
FIR I ERE. BT 155 ng (93%) 184 7%, H A& BEAKMS
(ESI): 772 (M+H)"]. W BEAZEB L 300l P8V, AHFERDE 65
mg (0.369 mmol) £ (I R4, FEAARA (KXAE) THRHE 4
. BERIBHAXERE. IFAsBS L —-BERFLE.
B 36 7% 3]k & B K iE M AL 44 (80 mg, 93%). 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) :
1.54 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 2.76 (dd, 1H), 2.98
(td, 1H), 3.17 + 3.36 (s, 3H), 3.21 (dd, 2H), 3.59 (m, 1H),
3.89 (m, 1H), 4.03 (m, 1H), 5.16 (m, 1 H). MS (ESI) 370 (M+H)".

L4 2

/ﬁf Ji]\xf\'riHs A
o NH; O OIN\/:ENJ\NH

2HCI

(3’RS, 5RS)-5-N-F X -N-(3'-RE-3-G-BEEXE)HFBHLE]RE-
5,6-—&A~2-FA-4(IH)—FxR-—L & i
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CAE- BDERE XS Y- T8 B))

# 79.5 g (0.378 mol) D. 3-8 A-3-G-HEAERYIME 2 #
FTEHEPHERSL 200 nl RARRS. REERADE K 1 b,
BREREXFLTE, FRALDBALAKRYT. ARHAY pH B E
8. KA FRER. ¥ANMTFRAZERLEN, FI&E,
PP 3-RA-3-G-AAEXE)AR TR (52.8 g, 62%), Ha& B4,
# 10 g (44. 6 mmol) EX M A 20ml DMF J. A% %5 12.3 g (88. 2
mmol) E B 4F R4, HH 152 g (88.2 mmol) R MR T 8. Eas
A 23CHH 208, A200 0l PE#FKBS, FAKEEI R Fh
HMAARATHRAZERRE, FHEEHKRY S-FREXLELRL-3-(3-
AEFER)ARFTE (12.6 g, 79%). MS (DCI/NH,): 376 (M+NH,)".

&£23C, %4 g (11.1 mmol) 4% F. 3-FRABEL AL 3-(3-
AEFXE)ABRPEAEA 20D ZHTHXRFBEME 12.6 g (55. 8 nmol)
ZARAERBIDERF. ESOCHEERBERSWIONSE, RE
BEREXRSLE. BLUEAP LR LEZRN SR, @idmAsk
BMEAKAKBY pHEAYT E28. BREGYES5 cntyd ¥ L ERE,
ML LE®HRE. EANE, REALBRLEFRAKIE I K. Ahim
RARBH TR REBREEN, F£%3.8gALEWHG6 HI-FERE
fEI-C-REFXK) M TPE, X PHRSAE L. 'H-NMR (200 Mz,
CDCl;): 2.87 (dd, 2H), 3.61 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.11 (s,
2H), 6.60 (m, 3H), 7.11 (t, 1H), 7.35 (m, 5H). MS (DCI/NH,):
346 (M+NH,)'.

#0.92 g (2.8 mmol) G. 3-FAEEKE-3-G-&E¥2%)-5
BRPEF 1.0 g (2.8 mmol) = (FREX)-S-FRABMKA 10 nl DNF
Fe% &S5 1.56 ml (11.2 mmol) =T K4 0.83 g (3.1 mmol) &4t
FAD)RA. £ 23CHRHFEZRSYH 1A, B 100u]l ZRLERKE,
Z5cm BEITETE. AR AFREAHKEREE, AR
BRATHR, AEREBEANRS. B EERE#F4HL (T
LETE=1 :1). 49 1.5 g (84%) H, ¥ 3-FABEAEX-3-
[3-(NN-—FREZEBRB)ZXL)-AETFTE, Haé&BHK. 'H-NMR
(200 MHz, CDCl,): 2.86 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 5.17 (m, 7H),
7.09 (d, 1H), 7.35 (m, 17H), 7.65 (d, 2H), 10.26 (s, br, 1H),
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11.90 (s, br, 1H). MS (ESI): 639 (M+H)",

¥ 500 mg (0.78 mmol)4e4-4 H. FREAREHRRL-3-[3-(N,N -
ZFEEEABR)ER)RAKRFREA Tol THF# 3.5 nl K@ ERS
66 mg (1.56 mmol) H AL~ KA WRAE. EARASBAR LMY 16
bat, RERAEREEN. BEYEAPLRLEIASE. 485
A, REAREREAMOGpHATE L. XBALBRILEERABRK,
AWABNRABRATRIIRE. BEHEZEAREFUBL(—CRATR/LE
LEEHEEB). B8 3-(FAERERAR)-3-[3-(N-FAZREABE) X
E]-A% (1) (270 mg, 70%), A L &#H. 'H-NMR (400 MHz, CD,0D):
2.78 (m, 2H), 5.05 (s, 2H), 5.11 (m, 1H), 5.31 (s, 2H), 7.37
(m, 14H). MS (ESI): 491 (M+H)'.

A 23C, 3% 20 mg (0.108 mmol) (5R, S)-3, 4,5, 6-wW&H-5-F&
A -2-BAEv-4-8. 53 mg (0. 108 nmol) & I, 40 mg (0. 216 mmol)
SRS 0-(7T- R X H=-1-%£)-1,1,3,3-w ¥ X
uronium(HATU) # 26 mg (0.216 mmol) = F AR T M/ 5 nl DMF ¥
MEZRRHE 16 biF. REREEN. A4 2 M i —REH.
MBI PHTE AN, RELBEBRE—_ETRY. ANEH 2 M
EMEREBR, AARATR FREXRSE. 3 70 ng (98%) B4
Fd, haeBKIMS (ESI): 658 (M+H)']. i ##HEMAE 10 nl
TEY., FExkb5 38 mg (0.213 mmol) #4211 R4 ELAK
ACKER) TRE4IMY. ResrdBFfRERE. ZReH5T
MR, HER, ARELDERETR RIAKBLESH, A
X &% (28mg, 57%). 'H-NMR (400 MHz, CD;0D) : 2. 81-3. 34 (m, 7H),
3.86 + 3.99 (m, 1H), 4.77 + 5.16 (m, 1H), 7.35-7.62 (m, 4H).
MS (ESI) 390 (M+H)".

L& 3

A I“" 1

: 2HCI

5—(N-FA-N-2 -[1-RE-2-Q-HEZR)KAX]LEBAL]-5, 6~
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SR -2-BRAE-A(ID-ERE-—L B Y

BREERBEZR 2HMTRE, HARXEPRBEEFTE2Y ]
£S.
EOCHEET, GipPAF4434.0 g4A(1.48 nol, 8 L) E
250 ml PEFHERTELEN M 62.9 g (185 mmol) J, B 2-(2-
FREZL)-1-8]-1-(1,2,2-Z K CH L) K HHRA 50 nl BAFE
PHER REWRERSYMADA LR, AHEERE, ¥Rt
#5700 ml KRSFMLBFIR, ZERZSF AR, FHA
AWEMRE 300 nl PHEY. A 25 nl 10%3 %, FREESRAS
A5 04, REKRERSHSE 300nl KRR EAXRRRS, AL
BER, LHEERARAEKLE TR SAEAREIEMN, FIAFEKEW.
% 300 g IEEEPE - B 10 : 1), 5% 24.4 g (47%) K, ¥
2-Q-FEREAZMRERAIE LB TS, S deak, LHMNE
stokskeg 1 : 1.6 %44, — °C-NMR (62.9 MHz, CDCl,, £ 4 DEPT),
FHEA: §=11.6 (-), 20.3 (4), 31.6 (-), 52.8 (+), 68.8 (-),
72.9 (-), 115.3 (C¢), 127.49 (+), 127.53 (+), 128.3 (+), 138.3
(Cs), 143.8 (Cs), 162.4 (Cy). — M4 B: 8=15.6 (=), 16.1
(+), 31.5 (), 52.8 (+), 69.3 (-), 73.0 (), 114.6 (C,), 127.49
(+), 127.53 (+), 128.3 (+), 143.3 (C,), 162.7 (C,). MS (70
eV), m/z (%): 280 (K1) [M']1, 245 (1) [M - Cc1]1, 189 (2) M -
CH.Ph]l, 91 (100) [CH,Ph']. - C,H,,C10, (280.8): # H 4& C 64.17,
H 6.10; s#® 42 C 63.24, H 5.97.

3% 11.98 g (42.7 mmol) K, BP[2-(2-FRRZA)KEREIR
LEPEREIOOn LARXFPEHEFPHERS 8. 42 g (42. 7mmol) X KN, N-
ZXEABEBRS. AERRBEAR 16 I, REKEXRSE. &
300 g A EEAALPE . L9 - 1), F5 1571 g (77% L,
BF(E)-2-[2-(FRAZE)-I-(NNN-=FEER KA A]-2-A2%
PE(EEEH), AHAAEdkEed 1:1.62%4%. - °C-NMR (62.9
MHz, CDCl,, £ 4 DEPT), F#4kA: §=23.6 (-), 29.2 (+), 29.4
(), 51.1 (C4), 52.8 (+), 56.6 (-), 62.1 (+), 69.8 (-), 72.8
(), 126.5 (+), 126.6 (+), 127.6 (+), 128.3 (+), 128.7 (¥),
128.8 (+), 138.4 (C,s), 139.7 (C4s), 169.1 (Cs). - JF M4 B:
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8= 23.2 (), 26.0 (+), 29.5 (<), 50.4 (C,4), 52.9 (+), 56.6
(-), 64.3 (+), 69.8 (-), 72.9 (=), 126.5 (+), 126.6 (+), 127.6
(+), 128.3 (+), 128.7 (+), 128.8 (+), 138.4 (C4), 139.0 (C
2), 169.5 (C4). MS (70 eV), m/z (%): 442 (K1) [M - C1], 386
(<1) [M" - CH.Ph], 91 (100) [CH.Ph']. — C,H.,,CINO, (478.0): it
H14C 72.87, H 6.75; £#M4LC 72.53, H 6. 84.

RBHEET A 100 nl FEMY 2.00 g HLFRR (10%KE,
50%K), REAANE, HE 4.5 C58H 30 048, GERBLHN TN
A 8.86 g (18.5 mmol) L, BF(E)2-[2-(FREATZE)-1-(NN-=F
ERR)XAA]-2-RLHEPHA 100 ml FEHEPHOER, FAER
FASCEATRHFERSY TX. Rk R EAELN, AL
RERER, BEAAWETLA 110 nl BAERAXTR Y, ARARHE
ThiiB¥, 54.51g 1.3 F)ATFRYFERS, HAEARHEY
BETRHES N, BALERLEEXERFAAARETRE, 28KEE
EHAL W (T EE). WHFE 3.73 g (66%) N, Bp(E)-2-[1-A %~
2-(FR)rm Al Pasds i, - H-NMR (250 MHz, CDCl,): 8=
0.39 (m., 1H), 1.00-1.30 (m, 3H), 1.90-2.00 (m, 1H), 2.18 (d,
JF =17.3 Hz, 1H,), 3.02 (d, J* = 17.3 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H),
3.74 (m., 2H), 5.05 (m, 2H), 5.92 (s, 1H), 7.31 (m., 5H). -
3C-NMR (62. 9 MHz, CDC1,, £ # DEPT): 6=18.0 (=), 24.4 (+), 32.1
(-), 33.6 (Cy), 37.4 (=), 51.5 (+), 61.9 (=), 66.9 (-), 128.0
(+), 128.1 (+), 128.4 (+), 136.0 (C4), 157.1 (C4), 172.6 (C
£). — MS (70 eV), m/z (%): 307 (K1) [M], 276 (K1) [M' - OCH.],
172 (8) [M - OCOCH.Ph], 81 (100) [CH,Ph’].

# 1.600 g (5.209 mmol) N, Bp(E)-2-[1-RE-2-(ETX)*x
AA]- CHRTPEESEA 40 nl RR-RFRTFOHERAFI 0T,
51.02¢g (220%%) ZZEM1.19g .0 F)FRERRLS,
HEFHOBETRE 2. AEREEMN, $ARALHERAE 50l
LBLEE Y, #M 40 nl NaHCO, R #HE. KA LRLEER. A
WA ABE TR, FREBRLEN, 35 2.010 g (2F) 0, ¥
E)-2-[1-FEABEE X 2-(BLRAYKAR]-LETE, I TER
& 65 B 4. — 'H-NMR (250 MHz, CDC1,): 5= 0. 48 (m., 1H), 1.05-1. 20
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(m, 2H), 1.65-1.90 (m, 2H), 2.52 (d, 1H), 2.60 (d, 1H), 2.99
(s, 3H), 3.65 (s, 3H), 4.35 (m, 2H), 5.02 (s, 2H), 5.68 (s,
1H), 7.30 (m., 5H). - C:H,NO,S (385.4) : #+ 4 14 C 52.98, H6. 01:
£#M14E C 53.08, H 6.00.

# 2.010 g (5.209 mmol) 0, B (E)-2-[1-F & B AL HEL-2-5&
ZAYFAX]-CHRPEEME 100l EKDMF ¥, 51.69 g (5.0
FE)RAMARS, FEEREH 4 X, RERLEN, REWA
%5 100 nl KR4A, HRLBRLEERBG L, RRAAARHT
RABEREEN. 2R EE#4%APE : Z&81: 1> DE), &
3 1.540 g (89%) P, BP(B)-2-[2— (R R ZA)-1-(FEBELAER)
KARILKETE, AAEH. - 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): & = 0. 48
(m,, 1 H), 1.05-1.26 (m, 2H), 1.49 (m, 1 H,), 1.75 (m, 1 H),
2.54 (d, J’ =17 Hz, 1 H), 2.69 (d, J* = 17 Hz, 1 H), 3.42 (m.,
2H), 3.68 (s, 3H), 5.05 (s, 2H), 5.60 (br. s, 1H), 7.33 (m.,
5H). ~ "“C-NMR (62.9 MHz, CDCl,, i£# DEPT): &5 = 19.3 (-), 23.2
(+), 29.2 (=), 33.5 (C), 36.6 (-), 50.8 (-), 51.8 (+), 66.5
(-), 128.0 (+), 128.5 (+), 136.2 (C4), 155.8 (C4), 172.3 (C
¢). — MS (DCI, NH.). m/z (%): 350 (100) [M' + NH.], 333 (10)
M + H]. - C,H,NO, (332.4): $+H 15 C 57.82, H 6.07; LR
C 57.54, H 5.87.

# 1.51 g (4.54 mmol)P, ¥ (E)-2-[2-(RATX)-1-(FAR
AAR)-HHR] 28 FEL 5n] THE PHEREFETE 1.19 g
(1.0 HF) =% 82 nl (4.54 mmol) KR4, HEH 24 I 8.
BEREXRN. AABLAH A 100l PE : Z8=1 : | R4,
HAERFSPREZERSY, HE=XMELBIRER. 5kl
®, FREE 100 nl ¥EHNREPRIAE. AREREER, RE
¥AEAWEME 150l DIFF, F51.63 g (1.0 %F) NN -=(F
EBA)-S-FRFEAMK.1.232 (1.0 5 B)EALFE (DA 0.92g (2.0
LE¥)ZLERS. BHE 2 I E, aRSPpEERIERE, REA
150 ml L8k, REBRLEN, RE¥FABALPWEME 200 nl =K
WYy, FM 100 ml Kk, ZARETRE, FHheaRb 6%
4k (Z.8). 549 1.82 g (65%) % R, FF(E)-2-{2-[N,N -(=F
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FELBEICE-1I-(FEEASL)XARI LR TR, HhAkey
#. — 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): & = 0. 48 (m., 1H), 1.11 (m., 2H),
1.63 (m., 2H), 2.52 (d, ’ =17.3 Hz, 1 H), 2.74 (d, J* = 17.3
Hz, 1 H), 3.40-3.80 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 5.05-5.20 (m, 6H),
5.69 (s, 1H), 7.2-7.4 (m, 15H), 8.61 (br. s, 1H), 11.75 (br.
s, 1H). - ""C-NMR (62.9 MHz, CDC1,): §=19.2, 23.6, 28.8, 33.2,
36.7, 40.5, 51.6, 66.4, 67.0, 67.9, 127.7-128.6 (9 x C), 134.5,
136.2, 136.7, 153.5, 155.8, 163.6, 172.4. ~CsHwN.0s (616.7) :
HHIEC 64.27, H 5.88; L@ C 64.57, H 6.07. |

AEE, 3 300 ng (0.486 mmol) R, B (E)—2-{2-[N,N'-(=%
SER)-BEIZE-1-(FRAEARA) KAL)} ZR FE AL 6 nl =%
RYOERE 50l 2N ABLAKRTRARE. 1 IHE, ERAYA
50 ml K#AH#H, HFASOml LKRLEFER, @it | MEKF#R
pHt (BB R), $iERLSPWBRILEDPH =54, FA K FREK,
SEHRSANAR, SH0Onl AR RERBEE, BELSK, ¥
REBRETR. REBREEAN, £3S, FFE)-2-2-[NN-(=F4&
BE)-BRIZE1-(FEBEARX)RHRI K, HidKk, - 'H-NMR
(250 MHz, CDCly): 8 = 0.46 (m., 1H), 1.09 (m., 2H), 1.61 (m.,
2H), 2.53 (d, J* =17 Hz, 1H), 2.75 (d, J* = 17 Hz, 1H), 3.4-3.8
(m, 2H), 5.05-5.20 (m, 6H), 5.83 (s, 1H), 7.2-7.5 (m, 15 H),
8.60 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 11-12 (br. S, 1H). - FAB-MS (#
W~ K), w/z (%): 625 (20) [M +Nal, 603 (45) [M" + H].

o L#H | BiE, H (R S)-3,4,5,6-wH-5-FHEEL-2-BL
FR-4-ME5% S, PE)-2-{2-INN-(Z=FABFE)BEITLE-1-
(FREEXRR) BRI LBESLS, RERELFAEEAGYE. £33
3 & 6 B AR RAF AL A4 (GE 2T a4k 44) . - '"H-NMR (250 MHz, D.0) :
0.88 (m, 1H), 0.93 (m, 1H), 1.05 (m, 1H), 1.12 (m, 2H),
2.81~3.02 (m, 5H), 3.07 (m, 2H), 3.92 (m, 2H), 4.95 (m, 1 H).

T, BP2-2-FRAEZLE)-1-£-1-(, 2, 2-Z_ LB R RA KRR
BTXFk¥4&: M Es-Sayed, # X, Universitit Hamburg 1992.
- M. Kordes, 3 # X, Universitit Gottingen 1996.
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HN" ‘ NH
PRSPOSE
(3°S,5R, S)-5—[N-FE-N-(3",6 -—RATEHE)HKL]-5 6-=&-
2-ME-A(H)-FRPW-—d i

#1.0g (2.6 mmol) (3S)-3-FREAEXE-6-RTRAEELEAX
A Snl A MRRLEA IR THERE 23CHIF 3054, E A
BRiFEAERS. OXFHOIRELY, BFCHAELLFATT—
YEE.

#¥100ng A4 HE2F A3l —EFRF, wA 34 ng (0. 316 umol)
SZFRAR. MAEREAOCKK 1, RELAHZEOC, HF4
)5 45 mg (0.474 mmol) LTV % F 8 # 80 mg (0. 789 mmol) = Z A&
RE. HRESHAE AWACHHE LI, BREMANO0T nl P8, #3245
WAE23CHRIE 1054, RBEAEREIEAMRY. ALY EMRE
ZEAFRY. A2uARERANSE, AVNBRAARA TR HBk
ER, ARk, ZEFKETE, 735 100ng (35)-3, 6-
Z-(FABEAEA) TR, h g e B4, 'H-NMR (200 MHz, DMSO) : 1. 41
(m, 4H), 2.33 (d, 2H), 2.95 (m, 2H), 3.78 (m, 1H), 5.02 (s,
2H), 7.22 (m, 2H), 7.33 (m, 5H). MS (DCI/NH,): 432 (M+NH,) .

BWEEs 1| ENFE, ¥ (5R S)-3,4,5,6-9E-5-FER
R2-MAER-4-B5 (39)-3, 6-—-(FRAEERKA) ™, RER X
FEBAGYPEA. FAELYBERGHFALS . 'H-NMR (400 MHz,
D.0): 0.88 (m, 1H), 0.93 (m, 1H), 1.05 (m, 1H), 1.12 (m, 2H),
2.81-3.02 (m, 5H), 3.07 (m, 2H), 3.92 (m, 2H), 4.95 (m, 1H).
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(3°S,5R,8)-5-IN-FRA-N-3, TS L ERmE)ARX]-5 6-—4&-
2-BE-A(ID-ERB_E8%E

HREEP 1 LY FE, ¥ 86 mg (0.47 mmol) of (5R,S)-
3,4,5,6-9E-5-FRE-2-BREFEXT4-8E5 200 ng (0.47 wmol)
(3S)-3, T-—(FREEARR)ENR®L, REBREIFLABARYA,
FH G ERAERGIFBAILS Y (57 ng, 30%). H-NMR (400 MHz, CD:OD) :
1.55 (m, 2H), 1.74 (m, 4H), 2.75 (m, 1H), 2.96 (m, 3H), 3.14

(m, 3H), 3.58 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 5.14 (m,
1H).

L EH 6

H H
we ML o
CTLY LR
oHet - 90 NN NH,
(3°S,5R,S) -5~ {N-FE-N-[3-KEA-6~-(N-FPEBKR)LBETR
X}-5,6-—E-2-BEAUN-FgRM LKL
AER, ¥ 450 mg (1.1 mmol) (3S)-6-FAEA-3-FRELTE
- FRFERL L8 400 mg (1.1 mmol) N,N ~—FHE R L -N-
PE S-PEREERRAE 10 ml DMF $#%% 5 0.75 ml (5. 37 mmol)
ZLEM320 ng (1.2 mmol) ALK (DRSS, AEBRBEHERSD
17 00, BHREGAEHK, FREARIEIRARS. A4ohia
BEESL (CRFPR LB TE 10:1-3:1). &FH 470 mg (62%)
(3S)-3-FRBE-6-INN-Z—(FEREX)-N-FREE]TR 2~
ERRFRERLE, ALEMW. MS (ESI): 705 (M+H)'. ik =4
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BEBE1Onl THF P, FAEERS5 421 mg (1.3 mmol) AL wW T4 =
AESWE20n]l THF PHIZERRS, EEBRBEHERSY 200,
N 50 ml Z®fe 20 ml 2 M &%, 5B &4E, KA ER,
SHHAMAPRERA TR, BEAREIEMN, 53 250 ng (62%)
(38)-3-FRER-6-INN-Z(FRAEE)-N-FEABREITLR, L&
. MS (ESI): 605 (M+H)".

BRIE#EN | AEFE, ¥ 76.5 mg (0.41 mmol) (5R,S)-
3,4,5,6-W A -5-FRAE-2-REAERI-BHEHAERM/ES, RERE
FEBEARPEA, FHKREBKRIFHLL Y (180 ng, 99%). 'H-NMR
(400 MHz, CD,OD); 1.70 (m, 4H), 2.72-2.94 (m, 2H), 2.84 (s,
3H), 3.14 (s, 3H), 3.23 (m, 2H), 3.61 (m, IH), 3.90 (m, IH),
4.02 (dt, 1H), 5.15 (m, 1H).

Lk 7

/\Hm I;;,i,in j\NHz

2HC! NH, O

(3'S,5R, S)-5-IN-FE-N-[3-RE-6-ZRETBE)KR]-5,6-
ZE-2-HE AN -FRR L8 H

3 1000 mg (3.0 mmol) (3S)-6-f&-3- %iﬁjﬁcaim&%&
WA 5wl 1,2-—RLRY, FAERE 250 pl (4.5 mmol) LR P
190 pl ZHRA. ERSWEATEHEN 30 24, HAHZE 0C i
A 1601 mg (7.6 mmol) ZZBMAXMENHA. EEBRAZRLD
20 B, A 30ml —RKTPRHE, FALINEBRER. ASRRAHE
BBEAMEGPHEY, HME5 300l ZELBBERI K. 4HF9AR
A58 Na,S0, T2, BREEAFEH. HHFIH 640 ng (66%) (35)-3-
FTEELAAE 6-CARACHRTE, AXLEH. 'H-NMR (200 MHz,
DMSO) : 0.97 (t, 3H), 1.37 (m, 4H), 2.42 (m, 6H), 3.56 (s, 3H),
3.78 (m, 1H), 5.02 (s, 2H), 7.35 (m, 6H). MS (DCI/NH,): 323
(M+H) ",
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WA 4 (630 mg, 1.95 mmol) XM A 10 ml —K PP,
A£0C%5 300 ul (2.15 mmol) = Z 4= 310 pl (2.15 mmol) L F %
¥BREG. EERRHFEARESY 16 I W, AWMAAKEEBLR, #
A Na,SO, T3, HEREZEMN. ReWwE2aKES5L(LRLE/R
TH 1:1). HfFPH 515 mg (58%) (BS)-3-FREEERX-6-[(F
RERZEAR/RKITH TR, HEaE&BK. 'H-NMR (200 MHz, DMSO) :
1.02 (t, 3H), 1.40 (m, 4H), 2.42 (m, 2H), 3.18 (m, 4H), 3.56
(s, 3H), 3.82 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 7.25(m, 1H),
7.35 (m, 10H). MS (ESI): 457 (M+H)".

WAL (510 mg, 1.12 mmol) X M4 4 nl —RFRY, H 4
FRY5 158 mg (1.30 nmol ) EF R FAREHRE. AEZHEHER
REe4 16 W, A 200l —RKYRAEE, AL MEKRTE A
A4 A Na,SO, TRIBZAEREHELAERS. AHHFEH 463 mg (94%)
(B)-3-FREEEE 6-[(FAZBL ZRAIAELA TR, Ha&B4&.
'H-NMR (200 MHz, DMSO): 1.02 (t, 3H), 1.40 (m, 4H), 2.35 (m,
2H), 3.20 (m, 4H), 3.81 (m, 1H), 5.00 (s, 2H), 5.05 (s, 2H),
7.25 (m, 1H), 7.33 (m, 10H). MS (ESI): 443 (M+H)".

BRI 1 AEFE, ¥ 42ng (0.27 nmol) (5R,S)-3,4, 5, 6~
WE-S-FREEEA-2-BAFET-4-85 100 ng (0. 27 mmol) Fy £ & %
b, RERXZFREARYV L. B a6 HAKFMILS S (60 ng,
64%). 'H-NMR (400MHz, CD.0D): 1.32 (t, 3H), 1.83 (m, 4H), 2. 80
(dd, 1H), 2.95-3.18 (m, 5H), 3.19 (s, 3H), 3.61 (m, 1H), 3.90
(ddd, 1H), 4.03 (dt, 1H), 5.18 (m, 1H). MS (ESI): 342 (M+H)".

k%4 8

h!ne
H,N : N
\/\‘/'\[ I\NH i
o e O g N~ TN,

(3’S, 5R, S)-5-[N-FE-N-(3,5-—REXBKE)RK]-5, 6-= &~
2-HE-4(H-ERA_L8 H
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BTREREP 1 R FE, # 46 mg (0. 25 mmol) (5R, S-3, 4, 5, 6-
WEA-S-FREEE 2-HREER-4-8E5 100 ng (0.25 mmol) (3S)-
3,5-Z-(FREAEKRE)ARMEES, R EIFEBLAnyL. F5
G & EHKKGIFMSH. (25 mg, 27%). 'H-NMR (400 MHz, CD.OD):
2.10 (m, 2H), 2.86 (dd, 1H), 3.04 (m, 1H), 3.10 (dd, 2H), 3.18
(s, 3H), 3.72 (m, 1H), 3.89 (ddd, 1H), 4.02 (dt, 1H), 5.19 (m,
1H).

x4 9

NH, O
2HCH

H_zN’mu’vY\rr“Ijj 1
07 NT TNT TNH,

(3’R,5R, S)-5-[N-(3"-RE-6-MECLHL)AX]-5 6-=—H-2-%
E-4Qn)-geRm_dnd

BRESAFNEGREBME S EHE AR PR EAS
(5R,8)-3,4,5,6-w & 5- R X 2-KEFT1-8B (KL V.V
Sokolov, S.I. Kozhushkov, S. Nikolskaya, V.N. Belov, M.
Es-Sayed, A. de Meijere, Eur. J. Org. Chem. 1998, 777). 'H-NMR
(200 MHz, D,0) : 1. 45-1. 65 (m, 4H), 2.55-2.70 (m, 2H), 3. 05-3.13
(m, 2H), 3.55 (m, 1H), 3.62 (dd,, 1H), 3.71 (dd, 1H), 4.87 (dd,
1H).

x##H 10

(3°S,5R,8)-5-[N-ZA-N-(3,6-—RECBE)RL]-5 6-=4-
-BE AN -ERW_LKH
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BREAN LR F %k, % 120 ng (0. 60 mmol) (5R, S)-3, 4, 5, 6-
WRS-LEERL-2-BAFERT4-F(EPRALESWEEREM £ 1
V.V. Sokolov, S.1. Kozhushkov, S. Nikolskaya, V.N. Belov, M.
Es—Sayed, A. de Meijere, Eur. J. Org. Chem. 1998, 777)%5 250
mg (0.60 mmol) (3S)-3,6-—-(FRAEEAR)TRMES, RErE
FREAGY L. F3EREEAKKGIRANLESY (115 ng, 48%).
'‘H-NMR (400 MHz, CD.OD): 1.26 (t, 3H), 1.78 (m, 4H), 2.62-
2.90 (m, 2H), 2.98 (m, 2H), 3.49 (m, 1H), 3.63 (m, 2H), 3.89
(m, 1H), 4.08 (m, 1H), 4.62 (m, 1H). MS (ESI): 328 (M+H)'.

&4 11

NH
W\”T;C i

(4’S, 5R, S)-5-[N-F&-N-(4", T-— S L 2 E)ER]-56-=4&-
- E-4(IDEx WLk

ERLE L %M EMGF ik (HMMK Bastiaans, A.E.
Alewijnse, J.L. van der Baan, H.C. J. Ottenheijm, Tetrahedron
Lett. 1994, 35, 7659), W (3S)-3,6-—-(FRABEEARX)TL R (£
RE#MA DASRUAS)4, T-—-(FEABRAAR)ER. BREL#H 1
ke F ik, 3% 22 mg (0.12 mmol) (5R,S)-3,4,5,6-W&-5-F&
A -2-HAEZ-4-85 50 mg (0.12 mmol) MBHKRB/E, RER
F¥FABARYPLA. BHGEHKARGEMLSESY (25 ng, 52 %).
MS (ESI): 328 (M+H)'.
LA 12

=

2
H,N I\
2HCl A, O

35
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(3'R,5R, S)-5-[N-Z A -N-(3,6-—RETLBME)AR]-5,6-—4-
- E-A(H)-gRB_ Ll

EBEEA 1 MESF X, ¥ 112 ng (0.60 mmol) (5R,S)-
3,4,5,6-9&-5-FEEE-2-KAEFeE-4-M%5 250 mg (0. 60 mmol)
(3R)-3,6-———-(FREFLRR)TEKRBL, RERLIFEABLAGRPL.
25 &k & B kA7 M4 44 (204 mg, 88%). 'H-NMR (400 MHz, CD.0D):
1.78 (m, 4H), 2.80 (m, 2H), 2.96 (m, 2H), 3.17 (s, 3H), 3.62

(m, 1H), 3.92 (m, 1H), 4.03 (m, 1H), 5.18 (m, 1H).

L p) 13

i
“’"j;.’moi}xui%

(3’R, 5R, S)~5-[N-FA-N-(3-[A-5-REAFSEE-RSL)ALX]-
5,6-—&-2-H%E-4(N)FRA LK%

BB EEP 1 HRSGFE, ¥ 157 ng (0.85 mmol) (5R,S)-
3,4,5,6-9 8 -5-FRRE 2-KAET-4-85 250 mg (0. 85 mmol)
BRI -3 (FRFEEB)-s-RATHARRBES, REREITEEL
gk FHAEEKEHAILS Y (81 mg, 26%). 'H-NMR (400 MHz,
CD,0D) : 1.94 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.72 (m, 1H), 2.91 (m, 1H),
3.09 (s, 3H), 3.61 (m, 1H), 3.78 (ddd, 1H), 3.94 (m, 1H), 5,15
(m, 1H).

L4 14

w i
ey pes!
 2na NN

(3'R, 5R, §)-5-[N-(3",6'-— R L oK) K& ]-5, 6-—&-2-F -
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BRE#&EH 1 RS FE, ¥ 62 ng (0.36 mmol) (5%,S)-
3,4,5,6-9 A -5-BE-2-HRAER-4- B (FERLE# 4 1005 150 mg
(0. 36 mmol) (38)-3,6-—-(FREREL) LRSS, KBERETR
BARP A F38EEHKEME1L4% (110 ng, 82%). H-NMR (400MHz,
CD,0D): 1.82 (m, 4H), 2.75 (dd, 1H), 2.80 (dd, 1H), 2.99 (m,
2H), 3.62 (m, 1H), 3.78 (m, 1H), 3.94 (m, 1H), 5.02 (m, 1H).

g4 15

NH, O
2HCI

HNT __I\NH
0 N/)\uim,

(3'S,5R,S)-5-(N-Z A -N-(3-fE-6-METHBK)RA]-56-—
£-2-HEAN-FEZFR LB E

BBS5NAFFEGER V.V. Sokolov, S.I. Kozhushkov, S.
Nikolskaya, V.N. Belov, M. Es-Sayed, A. de Meijexre, Eur. |
Org. Chem. 1998, 7T77) £42657% k42 (5R,5)-3,4,5, 6-9 A -5-T
BEE-2-BEERA-8, HBEHAS 3S)-1-FRKA-I-FLEL
—6-[N,N~=—(FARBAIBAIC-2-BMEE. R AEHZ N-T K-
DL-KX A & f: (Y. Liwschitz, Y. Edlitz—Pfeffermann, Y. Lapidoth,
J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 3069). RGHB LM | MEF &
BxFEBAEFE. F3a&BAAREESY: BEE 170-172TC.
'H-NMR (250 MHz, D,0): 1.03 (t, 3H), 1.35-1.55 (m, 4H), 2.25-2. 45
(m, 2H), 2.95-3.05 (m, 2H), 3.30-3.77 (m, 5H), 4.42 (m, 1H).

MS (FAB): 370 (M+H)'.
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(3°S,5R, S)-6-[N-FE-N-(3-RE-6-FEREEALTHRELE) K
A1-5,6-—&-2-HA -4 FwREK S

BREEH 1 FHEGHFE, ¥ 104 ng (0.56 mmol) (5R, S)-
3,4,5,6-W & -5-FREL-2-RASER-4-85 190 mg (0. 56 mmol)
BS)-3-FRAEBEAL-6-TRERALALREES, RERLFLAEE
X £3d9&HAAEHELSY (30 ng, 13%). 'H-NMR (400 MHz,
CD,OD): 1.58 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 2.65-3.07 (m, 4H), 3.14
(m, 3H), 3.57 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.88 (m, 1H), 4.03 (m,
1H), 5.18 (m, 1H). MS (ESI): 372 (M+H)".

LB 17

IYIe
H,N NI\NH
T WYL,
(3'R, S, 5R, S)-5-[N-F X -N-(3’ , 8 - —f A FHMmA)ALX]-56-=
A-2-HE AN FRRERKHE

# 3.70 g (14. 7 mmol) 6-F R E X KX -1-T % (S. Fernandez,
E. Menendez, V. Gotar, Synthesis 1991, 713-716) %= 14.9 g (147
mmol) Z LB FEMA 50 nl —EAFRT. HiaERSHFE 0C, 5
7.03 g (44.2 mmol) ZH AR/ R RA4WE 44 nl —FR AT R
L. RERERSHBRAELTR, FHEHE 26 4. HAFERBA
400 ml kA ¥, FALBMEEER. 459 AWM I M ERZE 3
kR, #RARBPERLAREREEE K, NABRATIR, HRE
BEEEMN. HALED(3.50 g)EMAE 20 m] THF F(ERA). £0
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T, 4 3.54 g (16.9 mmol) — LA MK VE L 40 nl THF P 5
17ml IM (Z-ZFEFARR)EAELAG THFER F MRS, HHi
RoH 45 54, FEOTHRAZRRA A ERBRETR, BH
2N HBRERE. ALHLEREEELL(LRLE/FTEKE 1:4
-1:2). BRFH 1.73 g (34%) (2)-8-FAEERE-2-FTH TR
V&, AL &3, "H-NMR (200MHz, DMSO) : 1.17-1. 49 (m, 6H), 2.18
(g, 2H), 2.95 (q, 2H), 3.66 (s, 3H), 5.00 (s, 2H), 5.87 (d,
1H) ; 6.89 (td, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.34 (m, 5H). MS (DCI/NH.):
323 (M+NH,)".

AR 9 nl ZEER TN 0.88 g (2.9 nmol) Fi 5.
AHAGHK T, BERSHA 100C (BR) vk 60w, AHEF
BE, REREEANRS. FEALVEMAE 16l —KFRP. #
W ERANZEOC, H4AkY 0.58m] (4. 2mmol) = LA 0. 51 ml
(3.6 mmol) A F R FHRS. RUERSVWRLELTRIIFFHH 15
B.ARSHA0nl —RFRFEHFHF A LM ERKER, A48 A Na,S0,
F#, FRAEREFELARRS. BAL4HERKE AL (LRLE/K
T3 1:3-1:2), &% 194 mg (14%) (3R, S)-3,8-~(FRAFELAR)
¥ % 2% [MS (ESI): 471 (M+H)'14 248 mg (19%) (3R, S)-3,8-=(F
AFREE)THFRIMS (BSD): 457 (M+H)'], AKX EHK. ¥ &
FrEWEH, BMA 10l —AFRY, 5 280 mg (1.9 mmol) =
TAFRREHRAS. ERSDAZTEENR 1L I H, FHA 100 ng
PRI RESHFEEEF 1 IE. AR4HMA 200l ZRATFRR
£, Ahiam2uERkE, A NaSOo, FRIFEERIEN. BiF
5] 393 mg (93%) (3R, S)-3, 8- (FERAZARL)F®, Ha&HK,
'H-NMR (300 MHz, DMSO): 1.21 (m, 4H), 1.38 (m, 4H), 2.36 (m,
2H), 2.95 (q, 2H), 3.77 (m, 1H), 5.01 (s, 4H), 7.14 (m, 1H),
7.35 (m, 10H), 12.08 (s, 1H).

BERLEN 1 FEFE, ¥ 200 ng (0.45 mmol) &% L
84 mg (0.45 mmol) (5R,S)-3,4,5,6- W& 5-FREE-2-BREER
-, REREXTABARYP A FRGEHAFHALSH (175
mg, 94%). 'H-NMR (400 MHz, CD,0D): 1.47 (m, 4H), 1.72 (m, 4H),
2.75 (m, 1H), 2.94 (m, 3H), 3.15 (m, 3H), 3.58 (m, 1H), 3.90
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(m, 1H), 4.03 (m, 1H), 5.18 (m, 1H). MS (ESI): 342 (M+H)".

FH#H 18

l'llle
LY O g
HCY NHZ O N/)\H NHZ

(3’R,S,5R, S)~-5-[N-F &-N- (3" -R|E-5-FEABE)KE]-5, 6-
ZE-2-BE-ANFR AR S

¥ 1.00 g (10.1 mmol) 3-REABEALE S0 ml —HFRPH
Z&M30ml M ARFER, ABARRE TR, FARBELS
HBBEEMN, Ao H 3-RERETOEN.

KR HEME 15 0] THF ¥, #4£0CH 1.96 g (12. 1 nmol)
NN-BRE -k SR sd,. ARAPDETERFE LI (KR A) .

EEARFBHY, ¥ 960 g (10. 1 mmol) L4 P 2. 75 g (15.1
mmol) & — R LES4FH A 25 ml THF P85 & T 50C mik 4 i, &
BEREGPAHILIFTR, RERPRAVNEHERANEZ RS, ¥E
ReMETRRFLR.

MERREXBEREN, HBERLHEMRE 20 nl Af 50 ml =
AR, AlagaFEz i, FRAARATR. AL4PERXE
it (g, ADBARCR/LRLEMN10:1 BmEHZE 1:1). @k
53] 617 mg (36%) 5-RE-3-FAKXNBRZ M. 'H-NMR (300 MHz, DMSO)
1.19 (t, 3H), 2.60 (t, 2H), 2.95 (t, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.10
(g, 2H). MS (EI): 169 (M)".

3% 3.80 g (22.4 mmol) 5-R A -3-RRAAXMRILEEMES ol B
FoLBEAERT, FLATREH 24 6. REHEZAZSEREALAN
B4, 53 3.60g (95%) 3-8 A -5-KE-2- KW 8 L %&. 'H-NMR (300
MHz, DMSO) 1.16 (t, 3H), 2.37 (t, 2H), 2.75 (t, 2H), 3.99 (q,
2H), 4.41 (s, 1H), 6.96 (s, ¥, 1H), 7.69 (s, &, 1H). MS
(DCI/NH,) : 169 (M+H)*, 186 (M+NH.) ', 337 (ZM+H)'.

£ 0C, % 56.0 mg (892 umol) REMAAL 1 nl EAFTH
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PE§EE P A 50.0 mg (297 pmol) 3-AR-5-RE-2-ABERLE
Al ml PEPHER. BiZR6W5 6 AASERRS, BEAB,
HFEZRBEH 2 PH.

¥iEReWE 1ol RAZERIAERRS, HRAFHRELZX
%, KBRS 5 nl —AFKRERBLR, ANEAARATHR, FA
HHAXLXBZREEN. 55 39.9 ng (79% A E o 3-A4-5-REXK
& 8. 'H-NMR (300 MHz, DMSO) 1.19 (t, 3H), 1.49 (m, 1H), 1.68
(m, 1H), 2.27 (dd, 1H), 2.40 (dd, 1H), 2.55 (t, 2H), 3.00 (m,
1H), 4.08 (q, 2H). MS (DCI/NH.): 171 (M+H)".

AFRTE 470mg(2. 76 mmol) # 3-KE-5-RE X% L& H 458
mg (3. 31 mmol) ¥ FE M 47 £ 10ml B8 /K (1:1) P& P e 723
mg (3.31 mmol) BOC &F# 0.5 m] =2 b a5 %, MEHREALEBE
HELABRRSY, #RAE 50l —LFRERESAIFHR. ARAAR
BRATR, IRZRERBAREMN. AFHERXE&ELEHE,
A KO/ BB 20:1 Wi B E 1:1). AP 505 mg
(68%) 3~-[(MTHABZE)RKEA]-5-REXRTEE. 'H-NMR (300 MHz,
DMSO) 1.19 (t, 3H), 1.35 (s, 9H), 1.70 (m, 2H), 2.48 (m, 4H),
3.81 (m, 1H), 4.02 (g, 2H), 6.80 (m, 1H). MS (DCI/NH,): 288
(M+NH,) ".

# 213 mg (1. 66 mmol) =P A VI8 47w A 300 mg (1. 11 mmol)
-[(RTEBEL)RALA] - S-FAXRLEELE 1 nl —AFRFHER
b, #EFTBREBERSY. 2IHE, B 213 mg.ﬂ‘Fi“F&ﬁ
B4y, FRIFERSH 30 54

HiEasws |l al HPRLEERRS, HA2 0l —AFRFE
R, KBA IMBARAYEpHL, #RE3nl —LATVRFRFK. &
FOHMMMAALRATE, TRAARERAERIEN. TR 177
ng (66%)FFEs 3-[(RTEREE)KE]-5-REA XK. 'H-NMR (300
MHz, d°-DMSO) 1.38 (s, 9H), 1.65 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 2.38
(m, 2H), 2.45 (m, 2H), 3.79 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 12.20 (s,
%, 1H). MS (DCI/NH,): 260 (M+NH,)".

BEEEN L A FE, %15 ng (82 pmol) 3-[(ETHRER)
SR]-5-F A KB (5R,S)-3,4,5,6-IE-5-FEEE 2-HEER
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ccccccccccc

~4-BRE4A-. FE 32%. BREBOCHRVE, ¥HEEHEMA 1 nl 4MHCL
R RY, FATRRH 3004, AXRELBEBRMAELR
HRS. REASBEMEYE T, AR iFRe, AEHANRIR.
B ELFR, FEBZRBAT TR EIAYNEN, S99t BHKk.
WHFH 2.1 mg (28%)AFAILESWH. MS (DCI): 311 (M+H)".
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