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Synthesis of N1,4-Di@-coumaroyl)spermine, a Possible Biogenetic Precursor of Aphelandrine 

Coupling of two differently substituted 1,3-diaminopropane units 5 and 6 (Schemes 1 and 2 )  lead to the key 
intermediate 8, a tetra-N-protected spermine derivative. By selective deprotection and alkylation with (E)-4- 
(mesy1oxy)cinnamoyl chloride, followed by deprotection, 8 was transformed to the target spermine derivative 19. 
By an alternative route, the 1,3-diaminopropanes 10 and 11 were combined to the tri-N-protected tetraamine 12. 
The intermediates 8 and 12 can be used for the preparation of polyamine derivatives. 

Polyamine, insbesondere Putrescin, Spermidin und Spermin und deren Derivate sind in 
der Natur weit verbreitet [ 11. Oft werden unter den Spermin-Abkommlingen solche 
angetroffen, die Zimtsaure (3-Phenylprop-2-ensaure) und deren Derivate enthalten. Zu 
e n v h e n  sind dabei besonders die Spermin-Alkaloide Aphelandrin, Orantin, Methylorantin, 
Verbascenin, Ephedradin B, C, D [2], Chaenorhin [3], Chaenorpin [4], 18-@Methyl- 
chaenorpin [5] und Verbaskin [6]. Allen diesen Verbindungen gemeinsam ist ihr Aufbau aus 
einem Molekul Spermin und zwei Molekulen Zimtsaure, Hydroxy- oder Methoxyzimtsauren. 
Auffallend an den genannten Alkaloid-Beispielen ist, dass die Acyl-Substituenten nur an 
einer der beiden 1,3-Diarninopropan-Einheiten amidisch gebunden sind, s. 2.B. 19. 

Im Hinblick auf biogenetische und analytische Untersuchungen haben wir zu 
Vergleichszwecken eine allgemeine S ynthese eines solchen Spermin-Derivates ausgearbeitet, 
in welchem spezifisch an beide N-Atome derselben 1,3-Diaminopropan-Einheit beliebige 
Acyl-Substituenten eingefuhrt werden konnen. Sie eignet sich auch fur spezifische ra- 
dioaktive Markierungen und beruht auf der Kupplung von zwei geeignet substituierten 
1,3-Diaminopropan-Einheiten. 

Zur Herstellung der 1,3-Diaminopropan-Einheit 5 wurde 4-Aminobutanol (1) mit 
Acrylonitril umgesetzt, das entstandene Nitril2 katalytisch zum Diaminoalkohol3 reduziert 
und letzterer als Bis[(tert-butoxy)carbonyl]-Derivat 4 geschutzt, dessen Mesylierung zu 5 
fuhrte (s. Schema I ;  Ausbeute bzgl. 1, 66%). Die anderen 1,3-Diaminopropan- 
Komponenten 6 und 11 (Schema 2) wurden aus N-(3-Bromopropyl)phthalimid nach 
bekannten Vorschriften hergestellt [7] [XI. 
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a) CH,=CHCN/EtOH. b) HJPt/HCl/EtOH, Ausbeute bzgl. 1 74%. c) (t-BuO),CO, Dioxan/H,O, 95%. d) MsCI/ 
Et,N, CH,Cl,, 94%. e) N-(3-Aminopropyl)phthalirnid, Et,N/Toluol, Ruckfluss. 

In Analogie zur Synthese eines geschutzten Spermidin-Denvates [9] wurden Mesylat 5 
und das N(3-Aminopropy1)phthalimid in Gegenwart von Base (Et,N/Toluol/Ruckfluss) 
umgesetzt; statt des erwarteten intermolekularen Produkts wurde aber neben 5 nur das 
intramolekulare Cyclisierungsprodukt 7 isoliert, das auch beim blossen E r w m e n  von 
N-(3-Aminopropyl)phthalimid entstand (Schema 1). 

Schema 2 

A 
14 R = T s  

15 R = H  

OR' 

16 R1 = Ms, R2 = Boc 

17 R' = Ms, R2 = H 

18 R' = H, R'= BOC OR' 

a) Cs,CO,, Toluol, A, 3-A-Molekularsiebe. b) NaBH,, EtOH. c)N,H,, EtOH, A. 
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Um diese Nebenreaktion auszuschliessen, wurde versucht, das Mesylat 5 mit dem Anion 
des N-Tosyl-Derivats 6 zur Reaktion zu bringen. Versuche rnit NaH in DMF oder Toluol als 
Losungsmittel blieben jedoch erfolglos; auch Cs,CO, in DMF (20" oder Ruckfluss), das 
bereits erfolgreich bei Ringschlussreaktionen macrocyclischer Verbindungen eingesetzt 
worden war [ 101 [ 1 11, fuhrte nicht zum gewunschten Produkt. Erst die Reaktion von 5 und 
6 mit Cs,CO, in Gegenwart von Toluol unter H,O-freien Bedingungen (Molekularsiebe) 
ergab schliesslichN',4-Bis[(tert-butoxy)carbonyl]-N'2-phthaloyl-9-tosylspermin') (8) ineiner 
79% Ausbeute als farblose Kristalle (Schema 2). Als Nebenprodukt bildete sich bei saurer 
Aufarbeitung 9. 

Als Alternative zum oben geschilderten Aufbau des Spermin-Geriistes wurde eine reduktive Aminierung 
untersucht [121[13]. Dam wurde Aldehyd 10 durch eine Swerns-Oxidation [ 141 aus dem geschutzten Alkohol4 
hergestellt mit dem monotosylierten 1,3-Diaminopropan-Derivat 11 in EtOH in Gegenwart von NaBH, und 
Molekularsieben zur Reaktion gebracht. Das Produkt 12 wurde als Hydrochlorid des 4-Toluolsulfonamides 13 
charakterisiert. Wegen der Instabilitat von 10 und Schwierigkeiten, reproduzierbare Ausbeuten an 12 zu erhalten, 
wurde der altemativen Synthese 5 + 6 + 8 der Vorzug gegeben. 

Mit 8 liegt ein tetra-N-geschiitztes Spermin-Derivat vor, welches drei verschiedene 
Arten von N-Schutzgruppen tragt und durch deren selektive Entfernung die Herstellung 
anderer Spermin-Derivate erlaubt. Durch Hydrazinolyse liess sich aus 8 in nahezu quanti- 
tativer Ausbeute das Boc- und Ts-geschutzte Spermin 14 gewinnen. Die Entfernung der Ts- 
Gruppe von 14 (+15) gelang wie ublich auf elektrolytischem Wege in wiederum 
quantitativer Ausbeute [ 151. Mit 15 liegt ein Spermin-Derivat vor, in welchem die eine 1,3- 
Diaminopropan-Einheit frei, die andere geschutzt ist. Die Acylierung von 15 gelang nach 
der Saurechlorid-Methode [ 12][ 161: (E)-4-(Mesyloxy)cinnamoyl-chlorid wurde aus 4- 
Hydroxybenzaldehyd hergestellt (vgl. Exper. Teil). Bei der Umsetzung dieses Acylchlorids 
rnit 15 wurde Bis[4-(mesyloxy)cinnamoyl]spermin 16 in 73% Ausbeute isoliert. Das Deri- 
vat 16 diente sowohl zur Gewinnung der Boc-ungeschiitzten Verbindung 17 als auch als 
Ausgangsmaterial fur das entmesylierte Produkt 18 (basenkatalysierte Hydrolyse), aus dem 
das Zielmolekul N1,4-Di(p-curnaroyl)spermin (19; Entschutzen rnit CF,COOH) hergestellt 
wurde. Fur die Reinigung und Aufbewahrung von 19 erwies sich sein voll geschutzter 
Vorlaufer 16 als besonders geeignet. (19 zersetzte sich beim Chromatographieren oder in 
Losungen). DC und HPLC zeigten, dass 19 als 4-Komponenten-Gemisch vorliegt, wobei je 
nach Praparation und Behandlung die Anteile der einzelnen Komponenten (wahrscheinlich 
vier (E/Z)-Isomere; nur ein M+ im MS) stark variieren. Es ist bekannt, dass die (E/Z)-Iso- 
merisierung von Zimtsaure-Derivaten der Polyamine leicht erfolgt [ 171. Damit in 
Ubereinstimmung stehen auch die NMR-Spektren vom 19 ' 2  HC1, in denen eine Vermehr- 
fachung der Signale nachgewiesen werden kann (s. Exper. Teil). 

Die vorliegende Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Fiirderung der wissenschuftiichen 
Forschung in dankenswerter Weise grosszugig unterstutzt. F .  V .  dankt der Schweizerischen Eidgenossenschdft fur 
die Gewahrung eines Bundesstipendiums. Prof. Dr. H . J .  Veith, TU Darmstadt, hat freundlicherweise FD- 
Massenspektren gemessen, alle anderen Spektren wurden in den analytischen Abteilungen unseres Institutes 
ausgefuhrt, wofur wir auch an dieser Stelle danken. Wertvolle Diskussionen und Anregungen verdanken wir Frau 
Dr. K. Homberger, Zurich, und Herm Dr. St.  Stanchev, Sofia. 

') Systematische Nomenklatur vgl. Exper. Teil. 
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Allgemeines. DC: Kieselgel60 PF,, (Merck). Saulen-Chromatographie (SC): KieselgelMPF,, (Merck). Lsgm.- 
Systeme: S,: CHCl,/MeOH 9: 1; S,: CHCl,/MeOHkonz. Ammoniak S,: CHCI,/MeOH/konz. Ammoniak 6:3: 1; S,: 
CHC1,; S,: CHCl,/MeOH99: 1; S,: CH,Cl,; S,: CHCl,/MeOH 3:2; S,: MeOHkonz. Ammoniak9: 1. Schmp.: Mettler 
FP-5. IR: Perkin-Elmer-297, in CHCl,; Angaben in cm-I. NMR: bei 23" in CDCl,, 6 in ppm relativ zu intemem 
TMS (= 0 ppm). 'H-NMR: Vurian XL-200 (200 MHz) oder Bruker AM-400 (400 MHz); J i n  Hz. ',C-NMR: Vurian 
XL-200 (50,4 MHz), Multiplizitaten aus DEPT-Experimenten. MS: Vurian MAT 112s; in m/z (re1 %). 
Elektronenstoss-Massenspektren (EI-MS): Angabe der charakteristischen Signale. Chemische-Ionisation- 
Massenspektren (CI-MS), Reaktandgas: 2-Methylpropan. 'Fast-atom-bombardment'-Massenspektren (FAB- 
MS): Vurian MAT 711 mit Glycerin. FD-MS = Feld-Desorption-Massenspektren. Abkurzungen: Boc = tert- 
Butoxycarbonyl, DCC = Dicyclohexylcarbodiimid. 

1.3-[(4-Hydroxybutyl)amino]propunnitril(2). Zu einer Lsg. von 7,68 g (86,4 mmol) 4-Aminobutunol (I) in 
70 ml EtOH wurden langsam 8 ml ( 122,l mmol) Acrylonitril getropft. Nach 1 h Riihren bei 20' wurde eingedampft: 
2 als farbloses 01, das ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. DC: R, (I): 0,21 (Sl), 0,22 (S,), 0,37 (S,); R,(2): 
0 4 6  GI) ,  0 6 4  CS,), 0,86 (S,). 

2.4-[(3-Aminopropyl)umino]butun-l-ol(3). Eine Lsg. von rohem 2 in 250 ml EtOH und 120 ml konz. HC1 
wurde in Gegenwart von 1,lO g PtO, bei 22' mit 50 psi H, in der Purr-Apparatur hydriert. Nach 20 h wurde 
abfiltriert, eingedampft, und der Ruckstand aus EtOH und MeOH/Et,O umkristallisiert: 13,95 g (63,65 mmol; 74% 
bzgl. 1) 3 . 2  HC1. Farblose Kristalle. DC: R,O,OO (Sl), 0,OS (S,), 0,18 (S,). Schmp. 155-156O. IR (KBr): 3410 (br.), 
2950,2780,1605,1510, 1495,1430,1355,1035. 'H-NMR (CD,OD): 3,61 (t. J =  5,9,2 H); "C-NMR (CD,OD): 
62,1,49,00,45,78, 37,92,30,42,25,32,24,17 (7 t). CI-MS: 147 ([M + l y ) .  EI-MS: 129 (4, [ M -  17]+), 102 (12), 
87 (lo), 70 (17), 57 (14), 56 (15), 55 (15), 44 (100). Anal. ber. fur C,H,,N,O. 2HCI (219,155): C 38,36, H 9,20, 
N 12,79;gef.:C38,12,H9,19,N 1259. 

3. O,O-Di(tert-butyZ)-N-(4-hydroxybutylj-N,N-(propan-I ,3-diyl)bis~curbumuf~ (4). Eine Lsg. von 18,38 g 
(83,9 mmol) 3 . 2  HC1 in 460 ml Dioxan/H,O 2: 1 wurde mit 35,6 g (3359 mmol) N%CO, versetzt. Bei 20" wurden 
36,84 g (169,O mmol) Di(tert-buty1)-carbonat in 180 ml Dioxan/H,O 2:l zugetropft. Das Gemisch wurde 1 h 
geriihrt, der entstandene Niederschlag abfiltriert und mit Dioxan/H,O 2: 1 gewaschen, und das Filtrat eingeengt. Der 
wassr. Ruckstand wurde mit 200 ml H,O verdiinnt, mit HCI auf pH cu. 4 gebracht und mit Et,O ( 5  x 400 ml) 
ausgeschiittelt. Der Extrakt wurde mit ges. NaC1-Lsg. gewaschen, getrocknet und eingedampft: 3058 g (88,O 
mmol, 95%) 4. Farbloses 61. DC: R,0,16 (SJ, 0,60 (S,), 0,88 (SJ. IR: 3629 (OH), 3455 (NH), 2975,2930, 1810, 
1680 (br.), 1510, 1480, 1410, 1396, 1360. 'H-NMR. 3,78-3,60 (m. 4 H); 3,50-3,20 (m.  6 H); 1,78-1,36 (m. 4 H); 

29,70 (7 I); 28,35 (4,  6 CH,); 24.83, 24,29 (2 t). CI-MS: 347 ( [ M  + l]+). 
1 ,46(~,9H);  1,44(s,9H).I3C-NMR: 156,00(~,2C0)~79,54,78,97(2~)~66,98,62,21,46,66,43,90,37,62,37,58, 

4.O,O'-Di(tert-butyl)-N-[4-(mesyloxy)hutylun-1,3-diyl)bis[curbamut] (5). Die Lsg. von 14,90 g 
(43,O mmol) 4 in 500 ml CH,Cl, wurde bei -15" mit 18 ml( l30 mmol) Et,N versetzt. Dann wurden w2hrend 20 
min 3,35 ml(34,O mmol) MsCl zugetropft. Das Gemisch wurde noch 1 h bei -10 bis -15" geriihrt, auf 20" erwiinnt, 
3mal mit verd. H,SO, (pH cu. 4) und einmal mit ges. NaC1-Lsg. ausgeschiittelt, getrocknet, abgedampft und der 
Ruckstand chromatographiert (SC, CHCl,/MeOH 99:l): 17,19 g (41,O mmol, 94%) 5. Hellgelbes 01. DC: R,0,1S 
(SJ, 0,20 (S,), 0,38 (SJ, 0,79 (Sl). IR (Film): 3350 (br. NH), 2975,2930,1808,1690 (br.), 1520 (br.), 1480, 1410, 
1395, 1360, 1170(br.) 'H-NMR:4,25(t,J=6,9,2H);3,3~3,20(m,6H);3,02(s,3H); 1,84-1,50(m,6H); 1,46 
(s, 9 H). ',C-NMR: 155,92 (s, 2 CO); 79,70,78,96 (2 s, 2 C); 69,47,45,97,45,85,37,53 (4 t ,  4 C); 37,29 (q ,  CH,); 
28,60 ( t ,  1 C); 2834 (4,3 CH,); 26,38,24,42 (2 t, 2 C). CI-MS: 425 ([M + l]+). Anal. ber. fur C18H36N20,S (42457): 
C 50,91, H 8 3 5 ,  N 6,60; gef.: C 48,52, H 8,06, N 620. 

5. O,O-Di(tert-butyl)-N-(3-formylpropyl)-N,N'-(propan-l,3-diyl)bis[curbumat/ (10). Eine Lsg. von 0,l ml 
Oxalyl-chlorid und 2,5 ml CH,Cl, unter N, wurde auf-50" abgekuhlt, mit 0,2 ml DMSO versetzt und 2 min geriihrt. 
Dazu wurden 347,O mg (1,OO mmol) 4 in 4 ml CH,Cl, getropft und 30 min bei -50" geriihrt. Danach wurde mit 
2,5 ml Et,N tropfenweise versetzt, 5 min geriihrt und auf 20" e r w m t .  Das Gemisch wurde mit 30 ml H,O 
ausgeschuttelt, die org. Phase 3mal mit HCl (pH cu. 4), 3mal mit 5% NaHC0,-Lsg. und einmal mit ges. NaC1-Lsg. 
ausgeschiittelt, getrocknet undeingedampft. Der Ruckstand (350 mg) wurde mittels SC (7 g Kieselgel, Et,O) gereinigt: 
90 mg (0,26 mmol, 26%) 10. Gelbliches instabiles 61. DC: R,0,20 (S,), 0,75 (Sl). 'H-NMR: 9,78 (s, CHO); 3,38- 
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3,OS (m, 6 H); 2,46 ( t , J =  6,9, 2 H); 1,85 (quint.,J= 63 ,  14,2,21,4,28,3,2 H); 1,67 (t, J =  6,2,2 H); 1,46, 1,44 
(2s, je9 H, 6 CH,). "C-NMR: 201,38 (s, CHO); 15S,94 (s, 2 CO); 79,79,78,98 (2s, 2C); 45,88,43,80,40,91,37,48, 
28,48 (5 t, 5 Cj; 28,35 (9.6 CH,); 20,77 (t, 1 C). CI-MS: 345 ( [ M  + l]+). 

6. N-(3-Aminopropyl)-4-toluolsulfonamid (11). Eine Lsg. von 3,02 g (8,43 mmol) 6 [7] in 100 ml EtOH wurde 
auf 60' envarmt, rnit 3,36 ml N2H, . H,O tropfenweise versetzt, das Gemisch 1 h unter Riickfluss gekocht und 
eingedampft. Der Riickstand wurde in 150 ml CH,Cl, aufgenommen, rnit ges. NaC1-Lsg. ausgeschiittelt, 
getrocknet, eingedampft und aus CH,Cl, umkristallisiert: 1,35 g (7,66 mmol, 70%) 11. Farblose Kristalle. DC: R, 
0,00(SIj,0,58 (S,). Schmp. 112-1 13". IR(KBr): 3360(NH), 3300(NH), 3050,2960,2920,2870,2790,2620,1600, 

(d,J=7,9,2H);3,05(t ,J=6,2,2H);2,78(r,J=6,3,2H);2,43(~,3H); 1,58(quint.J=6,2,12,2,18,6,24,5,2 
H).I3C-NMR: 143,01,137,06(2~,2C); 129,56,126,94(2d,je2C);42,51,40,49,31,09(3t,3C);21,41(q,CH,). 
CI-MS: 229 ( [ M  + l]+). 

1505, 1495, 145.5, 1435,1400,1385, 1320, 1300, 1290, 1265, 1180,1160. 'H-NMR: 7,75 ( d , J =  8,5,2 H); 7,30 

7.3,4-Dihydro-2H-pyrimido[2 ,I -a]isoindol-6-on (7). BeimErwXnnen (70") vonN-(3-Aminopropyl)phthalimid 
. HCl mit Et,N in Toluol entstand 7 [18]. Aus CHC1, farblose Kristalle. DC: R, 0,70 (S,). Schmp. 82". IR (KBr): 
3030,2980,2960,2860,1730 (br.), 1480 (br.), 1410,1375,1340,1295,1280,1245. 'H-NMR: 7.94-7,78 (m, 2H); 
7,72-7,54 (m, 2 H); 3,92-3,72 (m, 2 CH,N); 1,99 (quint.,J= 6,0, 11,8, 17,5, 23,4,2 H-C(3)). I3C-NMR: 166,SS 
(s, C(6)); 150,SO (s, C(l0b)); 134,73 (s, C(6a)); 132,76 (d); 131,48 (d); 130,99 (s, C(l0a)); 122,84 (6); 121,09 (d); 
45,90 (t, C(2)); 37,lO (t, C(4j); 20,36 (d, C(3)). CI-MS: 186 ( M + ) .  Anal. her. fur C,,H,,N,O (186,170): C 70,94, 
H 5,41, N 15,59; gef.: C 70,63, H 5,17, N 15,59. 

8. O,O'-Di(tert-butyl)-N-{4-{N-[3-(phthalimido)propyl]-N-tosylamino) butyl} -N,N'-(propan-l,3- 
diyl)bis[carbamat] (= N',4-Bis[(tert-butoxy)carbonyl]-N'2-phthaloyl-9-tosylspermin; 8).  Toluol(600 ml) wurde 
absolutiert (N2, 1 h Riickfluss, 3-A-Molekularsiebe, Soxhlet-Apparat). Es wurden 5,OO g (14,O mmol) 6 und 15,s 
g (48,O mmol) Cs,CO, (i. HV. getrocknet) zugegeben und 1 hunter Riickfluss gekocht. Dann wurden 4,72 g (1 1 ,O 
mmol) 5 in 750 ml Toluol zugetropft und 12 h unter Riickfluss gekocht. Cs,CO, wurde abfiltriert, das Lsgm. 
eingedampft und der Riickstand durch SC (100 g SiO,, CHCl,/MeOH, 99: 1) gereinigt: 5,98 g (87.0 mmol, 79%) 
8. FarblosesOl. Zur Analyse wurdeeineProbeaus Et,O/Hexanumkristallisiert: DC:Rf0,80(S,), 0,22 (S,). Farblose 
Kristalle vom Schmp. 81-84". IR: 3450 (br.), 2980,2930,2870,1770,1710 (br.), 1680,1600,1520,1500,1340, 
1160(br.).'H-NMR:7,92-7,68(m,4H);7,66(d,J=8,3,2H);7,29(d,J=4,9,2H);3,70(t,J=7,3,2H);3,40- 
2,92 (m, 8 H); 2,41 (s, CH,); 2.10-1,28 (m, 10 H); 1,43 (s, 6 CH,). ',C-NMR (SO"): 168,04, 155,97 (2 s, je 2 CO); 
143,11, 136,86 (2 s, 2 C); 133,89 (q. 2 C); 132,13 (s, 2 CO); 129,60, 127,06, 123,22 (3 d, je 2 C); 79,48, 78,89 
(2 s, 2 C); 48,26,46,43,46,19,44,19, 37,94, 35,66,28,68 (7 t, 7 C); 28,41 (q, 6 CH,), 27,95,26,14, 25,60 (3 t, 3 

155 (24), 153 (41), 127 (94), 91 (64), 84 (100). Anal. her. fur C,,H,,N,O,S (686.87): C 61,20, H 7,34, N 8,16; gef.: 
C 61,15, H 7,40, N 7,98. 

Bei leicht sauren Aufarbeitungsbedingungen wurde als Nebenprodukt N-{3-{N-i4-((3-Amino- 
propyl)amino]butyl) -N-tosy1amino)propyl)phthalimid (9) als 9 . HCl isoliert. Farblose Kristalle aus MeOH/Et,O, 
Schmp. 164-16S0.1R(KBr): 39S0,2860,1770,171S, 1705, 1620(br.), 1470,143S,1400,1370,1340,1330,1155. 

C); 21,32 (q,  CH,). EI-MS: 531 (19, [M-Ts]'), 513 (7), 357 (1 l) ,  257 (52), 227 (63,188 (35) ,  171 (Sl), 160 (25), 

FAB-MS: 487 ( [M + HI'). 

9. N-{3-{{4-[(3-Aminopropyl)amino]butyl)amino)propyl) -4-toluolsulfonamid (13). Ein Gemisch von 105 
mg (0,305 mmol) 10,68 mg (0,298 mmol) 11 und 3-A-Molekularsieben in 15 ml EtOH wurde bei 0" unter N, mit 
30 mg NaBH, portionsweise versetzt und 20 min geriihrt. Das Gemisch wurde rnit H,O verdiinnt, rnit verd. H,SO, 
auf pH 7-8 gestellt und 4mal rnit CHCI, (100 ml) extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet und eingedampft, der 
Ruckstand (200 mg) mittels SC (Kieselgel, CHCI,) chromatographiert. Die erhaltenen 17 mg 0,O-Di(tert-buty1)- 
N,N-(propan-I ,3-diyl)-N-{4-{[3-(tosylamino)propyl]amino}butyl}bis[carbamat] (12) wurden mit HC1-Gas in 
Et,O behandelt und lieferten nach Umkristallisation (MeOH/Et,O) 10 mg (0,023 mmol; 8%) 13 HCl. Farblose 
Kristalle. DC:R,0,21 (S,), 0,72 (SJ. Schmp. 236-239". EI-MS: 3.57 (3, [M+H]+), 312 (7), 283 (21), 281 (38), 241 
(44), 212 (8), 198 (lo), 184 (12), 188 (lo), 172 (21), 158 (27), 155 (41). FAB-MS: 357. 

10. N- {4-[N-(3-Aminopropyl)-N-to.~ylamino]bu~l} -0,O-di(tert-butyl)-N,N-(propan-I ,3-diyl)bis[carbamat] 
(= N',4-Bis[(tert-hufoxy)earbonyl]-9-tosylspermin; 14). Zu einer Lsg. von 8,74 g (12,7 mmol) 8 in 300 ml EtOH 
wurde bei 60" 5,0 ml(103,O mmol) N,H,. H,O getropft und 1 h unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wurde 
abgekiihlt, der entstandeneNiederschlag abfiltriert und das Filtrat eingedampft. DerRiickstand wurdein ges. NaC1- 



HELVLTICA CHIMICA ACTA - Vol. 74 (1991) 659 

Lsg. suspendiert und 3mal mit je 300 ml CH,Cl, extrahiert, der Extrakt mit 100 ml ges. NaC1-Lsg. ausgeschuttelt, 
getrocknet undeingedampft: 6,63 g (1 1,9 mmol, 93%) 15. Hellgelbes 01. DC: R,0,20 (Sl), 0,OO (SJ, 0,80 (S,), 0,32 
(SJ.IR(Film): 3370(br.),2975,2930,2870,1690(br.). I600,1515(br.), 1480,1455,1420,1390,1365,1250,1160 
(br.).lH-NMR:7,68(d,J=8,3,2H);7,29(d.J=7,8,2H);3,2~2,96(m,XH); 2,76(t,J=6,5,2H);2,42(s,CH3). 
2,00-1,29 (m, 10 H); 1,44 (s, 6 CH,). W-NMR: 155.97 (2 CO); 143,12,136,58 (2 s, 2 C); 129,61 (d, 2 C); 127,03 
(d, 2 C); 79,57,78,91 (2 s, 2 C); 48,34,46,22,46,01,43,87,38,86,37,45,32,05 (7 t, 7 C); 28,38 (4.6 CH,); 28,21, 

(5), 272 (3), 258 (5), 243 (4), 227 (28), 198 (5), 184 (lo), 171 (19), 153 (16), 127 (27), 98 (29), 91 (29), 84 (71), 
83 (loo), 57 (93), 44 (49). 

26,09,25,68, (3 t, 3 C); 21,41(4, CH,). El-MS: 557 (<l, [ M +  ly),  401 (lo), 383 (3), 372 (4), 327 (6), 326 (6), 281 

1 1. N- {4-[(3-Aminopropyl)amino]bufyl} -O,O'-di(tert-butyl)-N,N'-(propan-l,3-diyl)bis[carbamat] (= N1,4- 
Bis[(tert-butoxy)carbonyl]spermin; 15). Eine Lsg. von 4,s 1 g (8,64 mmol) 14 in 20 ml EtOH wurde unter Ruhren 
bei 5" unter Ar potentiostatisch (-2,2 V vs. GKE) elektrolysiert (SSE: 3,3 g Me,NCl in 100 ml EtOH; Kathode: 
Hg-Pool; Anode: Graphit-Stab). Nach Erreichen des Grundstroms (2,5 h) wurde der Katholyt eingeengt, der 
Ruckstand in H,O aufgenommen, die Lsg. mit K,CO, gesattigt und mit CH,Cl, (5 x 150 ml) extrahiert. Der Extrakt 
wurde mit ges. NaC1-Lsg. ausgeschuttelt, getrocknet und eingedampft: 3,41 g (8,47 mmol, 98%) gelbliches 01  
(Aufbewahrung unter N, bei -23'). DC: R,O,OO (Sl), 0,30 (SJ. IR (Film): 3360 (br.), 2970,2930,2880, 1695 br., 
1555 br., 1480,1455,1420,1390,1365,1275,1250,1180 (br.). IH-NMR: 3,38-2,98 (m, 6H); 2,82-2,54 (m, 6 H); 
2,39-2,14 (m, 2 H); 1,82-1,22 (m, 6 H); 1,44 (s, 3 CH,); 1,42 (s, 3 CH,). 13C-NMR: 155,96 (s, 2 CO); 79,64,78,89 
(2 s, 2 C); 49,94.48,03,46,74,43,84,40,62, 37,49, 33,72,28,77 (8 t, 8 C); 28,38 (4, 6 CH,); 26,34,26,02 (2 t, 2 
C). EI-MS:403 (6)),402(15,M+),385 (3),358 (2),344(4),329 (9),272(10),259(10),258 (9),229(16),227(14), 
171 (21), 158 (14), 146 (lo), 131 (14), 127 (24), 98 (18), 87 (68), 84 (49), 70 (29), 57 (100). 

12. O,O-Di(tert-butyE-N-{4-~-{3-[4-(mesylo~)phenyl]prop-2-enoyl} -N-{3-{{3-[4-(mesyloxy)phenyl]prop- 
2-enoyl}amino}propyl}amino} buty1)-N,N-(propan-I ,3-diyl)bis[carbamat] (= N1,4-Bis[(tert-butoxy)carbonyl]- 
9,12-bis[4-(mesyloxy)cinnamoyl]spermin; 16). Zu einer Lsg. von 3,24 g (12,43 mmol) (E)-4- 
(Mesy1oxy)cinnamoyl-chlorid in 35 ml THF unter N, wurde bei 18" langsam ein Gemisch von 2,OO g (4,97 mmol) 
15 und 19 ml Et,N in 35 ml CHCl, getropft. Das Gemisch wurde 40 min geriihrt, eingedampft und der Ruckstand 
(7 g) durch SC (250 g Kieselgel) mit CHCl,/MeOH 99:l gereinigt: 3 , l l  g (3,65 mmol, 73%) 16. DC: R ,  0,96 (SJ, 
0,81 (S6) ,  0,67 (Sl). Farbloser Schaum. 1R: 3450-3200 (br.), 3040,3010,2980,2940,1705,1670 (br.), 1650,1630, 
1600,1420,1330, 1250.1H-NMR(400MHz):7,72(d,J=15,3, lH);7,68-7,51 (m,4H);7,42-7,21 (m,5H);6,97- 
6,77(m, lH);6,49(d,J=l5,6, 1H);3,60(t,J=5,8,2H);3,19(s,CH3);3,17(s,CH,); 1,86-1,77(m,2H); 1,75- 
1,52 (m, 8 H); 1,44 (s, 6 CH,). I3C-NMR: 166,64, 165,37, 155,83, 155,54 (4 s, 4 CO); 149,71, 149,47 (2 s, 2 C); 
141,39,138,30(2d,2C);134,23(s,2C);129,32,129,11(2d,je2C);122,62(d,1C);122,33,122,15(2d,je2 
C); 118,lO (d, 1 C); 79,65,78,94 (2 s, 2 C); 47,44,45,65,45,65,45,61,43,98,43,10 (5 t ,  5 C); 37,44,37,34 (2 4, 
2 CH,); 35,83,28,63 (2 t ,  2 C); 28,22 (q,  6 CH,); 27,84,27,24,25,23 (3 t, 3 C); bei 50": keine wesentliche Anderung 
des Spektrums. 

13. N-{4-[(3-Aminopropyl)amino]bu~l}-3,3'-bis[4-(mesyloxy)phenyl]-N,~-(propan-I,3-diyl)bis[prop-2- 
enamid](=N',4-Bis[4-(mesyloxy)cinnamoyl]spermin; 17). EineLsg. von 116mg(0,136mmol) 16,in5,0mlCHCl, 
wurde mit 1,5 ml CF,COOH versetzt, 30 min geriihrtund eingedampft. Der Riickstand wurde in 5 ml MeOH gelost 
und tropfenweise mit 2 ml ges. (HCI/Et,O)-Lsg. versetzt, das Gemisch eingedampft und der Vorgang 2mal 
wiederholt. Der Ruckstand wurde aus MeOH/Et,Oumkristallisiert: 84mg (O,116mmol,85%) 17 .2  HCl. Farblose 
Kristalle. Schmp. 206-208'. DC:R,0,34 (S,). IR (KBr): 3320 (br.), 3020,2940,2870,2820,1660,1645 (br.), 1620, 
1600, 1585, 1540, 1505, 1485, 1455, 1430, 1415, 1365 (br.), 1340, 1205, 1175, 1150,975 (br.), 870 (br.), 835. 
IH-NMR (400 MHz, CD,OD): 7,45 (d, J = 8,6, 1 H); 7.61-7,52 (m, 6 H); 7,37 (d, J = 8,7,2 H); 7,23 (d, J = 8,6, 
lH);7,04(d,J=15,4, lH);6,63(d,J=8,7,2H);7,23(d,J=8,6, lH);7,04(d,J=15,4, 1 H);6,63(d,J=15,8, 
1 H);3,63(t,J=7,5,2H);3,47(m,2H);3,38(t,J=6,5, 12H);3,25(s,CH3);3,19(s,CH3);3,15-2,96(m,4H); 
2,1@1,66 (m, 10 H). I3C-NMR (CD,OD, 50"): 168,94, 168,71 (2 s, 2 C=O); 151,92 (s, 2 C-0); 142,65, 140,44 
(2d,2C); 135,95,135,77(2~,2C); 130,97,130,75, 123,98, 123,93(4d,je2C); 123,45, 120,37(2d,2C);49,09, 
47,43,47,05,46,21 (4 t ,  4 C); 38,27 (q,  2 CH,); 30,72,29,05,28,05,26,18, 25,61,24,77 (6 r ,  6 C). Anal. her. fur 
C,,H,,N,O,S, .2HC1(723,70): C 49,79, H 6,13; gef.: C 49,22, H 6,13. 

14. O,O-Di(tert-hutyl)-N-{4-~-[3-(4-hydro~phenyl)prop-2-enoyl]-N-{3-{[3-(4-hydroxyphenyl)prop-2- 
enoyl]amino}propyl}amino}butyl} -N,N'-(propan-I,3-diyl)bis[carhamat] (= N' ,4-Bis[(tert-butoxy)carbonyI]-9,12- 
di(p-cumaroyl)spermin; 18). Eine Lsg. von155 mg (0,182 mmol) 16 in 5 ml MeOH wurde mit 5 ml KOH/MeOH 
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( 0 , 6 ~ )  versetzt und 2 h geriihrt, dann mit H,O verdunnt, mit verd. H,SO, angesauert (pH ca. 3) mit konz. NH, auf 
pH 8 gestellt und mit CHCI, (4 x 600 ml) extrahiert. Es wurde abgedampft, der Ruckstand i. HV. getrocknet, in 
CHCI, aufgenommen und erneut eingedampft: 125 mg (0,179 mmol; 98%) 18. Farbloser Schaum. DC: R, 0,43 (Sl). 
IR: 3440,3240 (br.), 2980,2930,2860,1710,1660 (br.), 1605,1585,1510,1480,1450,1420,1275; (KBr): 3320 
(br.),3020,2980,2940,2870,1685(br.), 1660,1645,1610,1585,1515,1480,1450,1425,1370,1280,1255,1170. 

zH);6,87(d,J=8,3,2H);6,78(d,J=8,1,2H);6,63(d,J=13,5, IH) ;6 ,24(d ,J=  15,7, 1 H);3,6&3,46(m, 
2H); 3,43-3,27 (m,4H); 3,27-3,02(m,4H); 1,94-1,20 (m, 10H); 1,43 (s, 6CH,). "C-NMR(CD,OD, 50'): 16933, 
169,55 (2 s, 2 C=O); 160,95, 160,82 (2 s, 2 COH); 158,64, 157,74 (2 s, 2 OCO); 14454, 142,13 (d, 2 C); 131,08, 
130,82 (2 d, je 2 C); 128,31, 128,06 (2 s, 2 C); 118,98 (d, 1 C); 117,15 (d, 4 C); 15555 (d, 1 C); 81,42, 80,30 
(2 s, 2 C); 49,73,48,34, 47,33, 46,24, 39,42, 38,37, 30,91, 30,25 (8 t ,  8 C); 29,13 (4. 6 CH,); 28,68, 27,18 (2 t ,  

1H-NMR(400MH~,-100):7,64(d,J=15,0, 1 H);7,48(d,J= 15,4, 1 H);7,34(d,J=8,0,2H);7,20(d,J=8,0, 

2 C). FD-MS: 695 ( [ M  + l]+). 

15. N-{4-~(3-Aminopropyl)amino]butyl}-3,3'-bis(4-hydroxyphenyl)-N,N'-(propan-I,3-diyl)his[prop-2- 
enamid] (= N',4-Di(p-cumaroyl)spermin; 19). Eine Lsg. von 90 mg (0,130 mmol) 18 in 6 ml CHCI, wurde mit 1,5 
ml CF,COOH versetzt, 30 min unter N, geriihrt und eingedampft. Der Ruckstand wurde in 5 ml MeOH 
aufgenommen, mit 3 ml ges. HCI/Et,O-Lsg. versetzt, das Gemisch eingedampft, und der Vorgang 2mal wiederholt. 
Der Ruckstand wurde in MeOH gelost und durch Zugabe von Et,O umgefallt (5malige Wiederholung): 50 mg 
(0,088 mmol; 68%) 19 . 2 HCI. Leicht gelb gef&bter Schaum, der teilweise kristallisierte. DC: R,  0,OO (S,), 0,29 
(S,),O,27 (S3),0,26(S,).IR(KBr): 3220(br.),2940,2800,1640(br.), l605,1585,1515,144O(br.), 1370 (br.), 1340, 
1270,1220,1170,1100,975,830. 'H-NMR (400 MHz, CD,OD): 7,60-7,38 (m, 5 H); 7,27-7,14 (m, 1 H); 638- 
6,70 (m, 5 H); 6,49-6,40 (m, 1 H); 3,69-3,44 (m, 4 H); 3,44-3,31 (m. 2 H); 3,17-3,OO (m, 4 H); 2,15-2,03 (m, 
2 H); 2,0&1,84 (m, 2 H); 1,84-1,66 (m, 4 H); 1,66-150 (m,  2 H). 'IC-NMR (CD,OD, 25" Hauptsignale): 170,12, 
161,40 (2 s, 2 CO); 159,90, 159,29 (2 s, 2 COH); 145,97, 143,46 (2 d, 2 C); 131,60, 131,23 (2 d, je 2 C); 127,75, 
127,52(2s,2C); 117,15(d,4C); 11632, 114,09(2d,2C);49,06,47,56,46,16,39,19,38,19,30,20,28,76,27,74, 
2558, 24,77 (10 t ,  10 C). Haupt- und Nebensignale fur CO (Intensitaten sehr unterschiedlich): 172,65, 171,08, 
170,12,170,00(C(1')ONH); 16150, 161,40, 161,36, 161,27 (C(1)ON). "C-NMR (SO"): Hauptsignale: 169,71 (s, 
2 CO); 160.88, 160,76 (2 s, 2 CHO); 144,85, 142,42 (2 d, 2 C); 131,25, 130,94 (2 d, je 2 C); 128,9, 127,91 (2 s 
2C); 118,60(d); 117,17(d,4arom.C); 115,2O(d),49,04,47,24,46,18,38,62,38,29,30,62,29,1~,28,54,25,49, 

Unter folgenden Bedingungen wurden 29 . 2 HCI-Proben im HPLC (Hewlett Packard HP 1090 'liquid 
chromatograph', 'diode array detector') aufgetrennt: Saule, NucleosiP, 5 C, Macherey-Nagel; hearer  Gradient 
von 30% Lsg. B (1,5% H,PO,, 20% AcOH, 25% MeCN in H,O) in Lsg. A (1 ,5% H,PO, in H,O) zu 100% Lsg. B 
innerhalb von 20 min; tR [min]: 9,99, 10,97, 11,76, 12,84. 

24,72 (10 t ,  10 C). FAB-MS: 495 ([M + l]+). FD-MS: 495 ( [M+ I]'). 

16.4-(Mesyloxy)benzaldehyd. Zu einer Lsg. von 6.0 g (49,O mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd in 20 ml Pyridin 
wurden bei 0" 5.1 ml(65,O mmol) MsCl getropft und 3 h bei 0" geriihrt. Danach wurde in ein Gemisch von konz. 
HCIEis 1:l gegossenund4malmitje 150mlAcOEtextrahiert. DerExtrakt wurde3malmitje 100ml5%NaHCO,- 
Lsg. und einmal mit 100 ml ges. NaC1-Lsg. ausgeschuttelt, getrocknet und eingedampft: 9,61 g (47,9 mmol, 98%). 
Farblose Kristalle. Schmp. 59-61" [19]. DC: R, (4-Hydroxybenzaldehyd) 0.81 (S,), 0,31 (SJ, 0.31 (SJ; R, (4- 
(Mesy1oxy)benzaldehyd) 0,92 (SJ, 0,69 (SJ, 0,13 (SJ. ELMS: 201 (7), 200 (70,M+), 135 (1 3), 122 (loo), 121 (88), 
93 (14), 79 (33), 65 (69). 

17. (E)-4-(Mesyloxy)zimtsaure (= (E)-3-{4-[(Methylsu~onyl/oxy/pheny~prop-Z-ensaure). Eine Lsg. von 7,48 
g (37,36 mmol) 4-(Mesyloxy)benzaldehyd in 40 ml Pyridin wurde mit 0,5 ml Piperidin und 5,95 g (57,18 mmol) 
Malonsaure versetzt, auf 90" e n v i m t  und 2,5 h geruhrt. Das Gemisch wurde abgekuhlt, auf konz. HCI/Eis 1:4 
gegossen, und der Niederschlag abfiltriert, aus 10% AcOH/H,O umkristallisiert, getrocknet (P,Os): 7,26 g (29,97 
mmol; 80%).FarbloseKristalle. Schmp. 212-213" ([19]: 211-212"). DC: R,0,30(S,),0,10(S5),O,09 (SJ. El-MS: 
242(69,M+'), 164(100), 163 (72), 147 (13). 135 (8), 121 (1 I), 117 (1 l), 107 (14),91(14), 89(17),79(23),77 (24), 
69 (38). 

18. (E)-4-(Mesyloxy)cinnamoyl-chlorid (= (E)-3{4-[(Methylsu~onyl)oxy]phenyl}prop-2-enoyl-chlorid). 
Unter N, wurden4,40 g (18,16 mmol (E)-4-(Mesyloxy)zimtsaure mit 20ml SOC1,versetzt und6 h unter Ruckfluss 
gekocht. Das Gemisch wurde eingedampft, der Ruckstand 2mal mit 20 ml abs. Hexan abgedampft und aus THF 
umkristallisiert: 4,45 g (17,07 rnmol; 94%), Hellgelbe Kristalle. Schmp. 120-122'. IR (KBr): 3100, 3070, 3040, 
3020,2950, 1725 (br.), 1630,1600,1505,1415,1360,1345,1270. 'H-NMR: 7,82 ( d , J =  15,4,1 H); 7,65 ( d , J =  
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8,5,2H);7,37(d,J=8,7,2H);6,64(d,J= 15,6, 1 H); 3,21 (s,CHJ. 'T-NMR: 165,68(s,CO); 151,46(~); 14830 
(4; 133,30 (s); 130.61 (d,  2 C); 123,68 (6); 122,79 (d, 2 C); 38,06 (4. CH,). Anal. ber. fur C,,H,ClO,S (260,699); 
C46,07,H3,48;gef.:C46,15,H3,29. 
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