ZUSCHRIFTEN

Alkylierungsmittel wirken (Abb. 2) und somit mit der DNA
und anderen zelluliren Rezeptoren wechselwirken konnen.
Untersuchungen, um dies zu bestitigen, sind derzeit im
Gange.

Abb. 2. Alkylierende Eigenschaften von Sarcodictyinen und Eleutherobi-
nen.

Die hier vorgestellte Chemie und biologische Aktivitat
zeigt, daf} die Sarcodictyine eine neue Klasse von potentiellen
Antitumormitteln sind. Ein Zugang zu weiteren Derivaten
und eine genauere Untersuchung ist nun durch Molekiil-
design und chemische Synthese moglich. Die hier beschrie-
benen ersten Struktur-Aktivitédts-Beziehungen konnten wich-
tige Leitlinien fiir weitere biologisch-chemische Studien an
Sarcodictyinen sein.['4!
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Kombinatorische Festphasensynthese
strukturell komplexer Thiazolylhydantoine™**

Josef Stadlwieser,* Ernst P. Ellmerer-Miiller,
Andreas Tako, Najib Maslouh und Willi Bannwarth

Kombinatorische Chemiell und damit verbundene Fest-
phasensynthesen? nichtpeptidischer Molekiilbibliotheken
konnten sich innerhalb der letzten Jahre in der pharmazeu-
tischen Forschung bei der Auffindung und Optimierung von
Leitverbindungen in zunehmendem Mafe als neue Werk-
zeuge etablieren. In eigenen Arbeiten entwickelten wir eine
Synthesestrategie, mit der in effizienter Weise Bibliotheken
strukturell komplexer Thiazolylhydantoine der allgemeinen
Formel 1 durch Festphasensynthese hergestellt werden kon-
nen. Die Anwendung eines intrinsischen Reinigungsprinzips
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fiihrt dabei nach neun Syntheseschritten und Abspaltung vom
polymeren Triger zu Produkten mit ausgezeichneter Rein-
heit. Als Bausteine zum Aufbau einer reprédsentativen Mole-
kiilbibliothek verwendeten wir die von N-Butoxycarbonyl-
(Boc)-Aminosiuren abgeleiteten Derivate 2a—cP! (auf die
strategische Bedeutung der Esterfunktion dieser Bausteine
fiir die spatere Ablosung der Zielverbindungen vom poly-
meren Triger sei bereits jetzt hingewiesen), die ebenfalls von
N-Boc-Aminosiuren abgeleiteten a-Bromketone 3a—cl¥, die
Carbonsduren 4a,b sowie exemplarisch Allylisocyanat 5.
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Die Bausteine 2a—c¢ wurden in einem ersten Reaktions-
schritt tiber ihre freie Saurefunktion mit 1,1,3,3-Tetramethyl-
O-(2-0x0-1,2-dihydropyridin-1-yl)uronium-tetrafluoroborat
(TPTU)P! an ein mit 6-Aminohexansdure modifiziertes Benz-
hydrylaminharz unter Bildung von 7a-c gekuppelt. Nach
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe wurden die freien Amino-
funktionen in 8a—c durch Reaktion mit Allyloxycarbonyl-
(Alloc)-Isothiocyanat 9 in die entsprechenden Alloc-ge-
schiitzten Thioharnstoffe 10a—c¢ iiberfiihrt. Die Pd’kataly-
sierte Spaltung der Alloc-Schutzgruppel” lieferte die Thioharn-
stoffe 1la—c als Ausgangsverbindungen fiir den nach-
folgenden Aufbau von 2-Aminothiazol-Templaten (Schema 1).
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Schema 1. a) TPTU, iPrNEt,, DMF, 15 min; b) Trifluoressigsdure(TFA)/
CH,Cl,, 1/2, 30 min; c) Toluol, 60 min; d) Me,NSiMe;, CF;COOSiMe;,
[PA(PPh;),], CH,Cl,, 6 h.l°!
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Durch Umsetzung aliquoter Teile der Harze 11a—c¢ mit den
o-Bromketonen 3a-c erhielt man die 2-Aminothiazole
12aa—12cc, die im weiteren Syntheseverlauf durch Abspal-
tung der Boc-Schutzgruppe in die freien Amine 13aa—13cc
tiberfiihrt wurden. Erneute Aliquotierung der Harze 13aa—
13cc und Kupplung der primdren Aminofunktion mit den
Carbonsduren 4a, b lieferte die Amide 14aaa—14cch. Erste
Versuche in Losung hatten bereits gezeigt, daf3 eine Kupplung
mit Carbonsduren ausschlieBlich an der primdren Amino-
gruppe erfolgt. Die unmittelbar am Heterocyclus gebundene
Aminogruppe ging unter den gewéhlten Kupplungsbedingun-
gen keine Reaktion mit Carbonséduren ein. Die Reaktion von
14aaa—14ccb mit Allylisocyanat 5 fiihrte schlieBlich zu den
Harnstoffen 15aaa—15cch, die unter Nutzung der Esterfunk-
tion der Bausteine 1a—c (auf deren Bedeutung wurde bereits
hingewiesen) durch baseninduzierte Cyclisierung zu den
gewiinschten Hydantoinen l1aaa—1eccb® vom polymeren
Triger abgelost wurden (Schema 2). Alle erhaltenen Ver-
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Schema 2. a) Dioxan, 60°C, 16 h; b) TFA/CH,Cl,, 1/2, 30 min; c¢) TPTU,
iPrNEt,, DMF, 15 min; d) Dioxan, 70°C, 16 h; ¢) Dioxan/Et;N, 95/5, 60°C,
6 h.
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Tabelle 1. Ausbeuten und physikalische Daten von 1aaa—1ccb.

Verbindung  Bausteine Ausb.l!l m/z [M+H*] R(HPLC) [min]
(Intensitét)[!
laaa 2a, 3a,4a 130 479 4.26 (96.0)
1aab 2a, 3a, 4b 137 491 5.03 (90.0)
laba 2a, 3b, 4a 69 505 4.78 (99.7)
1abb 2a, 3b, 4b 165 493 5.59 (98.7)
laca 2a, 3¢, 4a 111 535 6.02 (99.8)
1ach 2a, 3¢, 4b 88 547 6.76 (96.5)
1baa 2b, 3a, 4a 80 485 5.57 (98.6)
1bab 2b, 3a, 4b 122 497 6.26 (97.2)
1bba 2b, 3b, 4a 113 499 6.03 (99.3)
1bbb 2b, 3b, 4b 117 511 6.81 (95.1)
1bca 2b, 3¢, 4a 105 541 7.16 (94.1)
742 (5.8)
1bcb 2b, 3¢, 4b 121 553 8.19 (82.8)
8.52 (6.1)
1caa 2¢, 3a, 4a 134 516 2.14 (97.9)
1cab 2¢, 3a, 4b 142 528 2.67 (82.1)
1cbha 2¢, 3b, 4a 91 530 2.44 (99.0)
1cbb 2¢, 3b, 4b 191 542 3.19 (94.8)
1cca 2¢,3¢,4a 140 572 3.85 (96.4)
1cch 2¢, 3¢, 4b 166 584 4.68 (97.9)

[a] Die Ausbeute ist angegeben in Milligramm Produkt pro Gramm Harz.
[b] Retentionszeit R, in Klammern ist die relative Intensitét in Flichen-
prozent angegeben; bei 1bea und 1bcb treten Diastereomere auf, die durch
partielle Racemisierung der Aminosdurebausteine entstanden sind.

bindungen wurden durch HPLC und MS auf ihre Reinheit
und Identitét gepriift (Tabelle 1).

Die hohe Reinheit der erwarteten Produkte, nach einer
immerhin neunstufigen Festphasensynthese, kann in direktem
Zusammenhang mit der angewendeten intrinsischen Reini-
gung gesehen werden. Das Verfahren beruht darauf, da3 nach
der Umsetzung mit Isocyanaten nur die Molekiile durch
Cyclisierung vom Harz abgelost werden, die unter erfolg-
reichem Aufbau des 2-Aminothiazol-Templates hergestellt
wurden. Durch sorgféltige Auswahl der Synthesestrategie
konnte somit nachgewiesen werden, da$ sich eine vielstufige
Festphasensynthese zum Aufbau strukturell komplexer und
qualitativ hochwertiger Molekiilbibliotheken eignet.

Experimentelles

HPLC: LiChroCART 125-4, Lichrospher, RP-select B; Laufmittelzusam-
mensetzung: CH;CN/H,O, 1/1 (1 min), CH;CN/H,O, 1/1 —3/1 (4 min),
CH;CN/H,0, 3/1 (3 min); FlieBgeschwindigkeit 1 mL min~".

2a-c: Hergestellt durch Veresterung von 4-Hydroxybuttersdaurebenzyle-
sterl®] mit entsprechenden N-Boc-Aminosiuren (N-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid (EDC), 4-Dimethylaminopyridin
(DMAP), CH,Cl,) und anschlieBender Hydrogenolyse der Benzylester
(H,, 10% Pd auf Aktivkohle, EtOH).

Modifiziertes Benzhydrylaminharz: Benzhydrylaminharz (0.9 mmol NH,-
Gruppen pro Gramm) wurde mit 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)-
geschiitzter 6-Aminohexansidure (TPTU, iPrNEt,, DMF) gekuppelt, und
anschlieBend wurde die Fmoc-Gruppe abgespalten (20% Piperidin in
DMF). Bei allen Festphasenreaktionen wurden die Reagentien im Uber-
schuB eingesetzt (1.2—1.5 mmol g !). Nach beendeter Reaktion wurden die
Harze mehrfach mit DMF, iPrOH und Et,O gewaschen. Nach Abspaltung
vom polymeren Triger wurden die Produktlosungen durch eine moglichst
geringe Menge an neutralem Aluminiumoxid (Aktivitdt 3) filtriert und
unter vermindertem Druck vollstdndig eingedampft.

Eingegangen am 5. September 1997 [Z10892]
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Kooperative Haarnadel-Dimere fiir die
Erkennung von DNA durch Pyrrol/Imidazol-
Polyamide**

John W. Trauger, Eldon E. Baird und Peter B. Dervan*

Kleine Molekiile, die in die Zelle eindringen konnen und
dort an DNA-Abschnitte sequenzspezifisch binden, konnen
gezielt zur Kontrolle der Genexpression verwendet wer-
den.!'? Kiirzlich wurde gezeigt, daB ein Polyamid mit acht
heterocyclischen Einheiten an einen DNA-Abschnitt aus
sechs aufeinanderfolgenden Basenpaaren bindet und die
Transkription des entsprechenden Gens in einer Zellkultur
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