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Synthetic Analogues of Low-Molecular-Weight Acyl-polyamine Spider Toxins 

Low-molecular-weight spider and wasp toxins are selective inhibitors of glutamate receptors of the central 
nervous system and consist of a polyamine backbone and one or several carboxylic acids and/or amino acids linked 
by a peptide-like bond. The syntheses of twelve analogues of spider and wasp toxins are described (IOa-c, 1 5 a q  
20a*, 25a-c) having the general structure of acyl, arylacyl, or heteroarylacyl -t oL-alanyl + w-aminoacyl + 
N'-spermidine, with variation in the acyl and the w-aminoacyl part. 

Einleitung. - Die in jungster Zeit vermehrt aus Spinnen- und Wespengiften isolierten 
[l] niedermolekularen ( < 1000 D) Toxine sind aufgrund ihrer neurotoxischen Eigen- 
schaften von grossem Interesse. Es ist bekannt, dass sie Glutamat-Rezeptoren blockieren 
konnen [2]. Diese Verbindungen sind aus aromatischen Carbonsauren (z. B. 2,CDihydro- 
xybenzol-1 -essigsaure und lH-Indol-3-essigsaure), Aminosauren ( = Xaa; z. B. Aspara- 
gin, Arginin) und Di- bzw. Polyaminen aufgebaut. Eine schematisierte Struktur der 
meisten niedermolekularen Spinnentoxine sieht wie folgt aus: 

(Hetero)urylucyl + Xaa -+ Di- oder Polyamin +- Xaa +- Xaa +- Xaa +- Xaa') 

wobei nur die kursio markierten Teile in allen Toxinen auftreten und die Pfeile die 
Richtung der peptid-artigen bzw. Peptid-Bindung angeben. Anzumerken ist, dass die 
Richtung der Peptid-Bindung durch ein sich in der Molekul-Mitte befindendes Di- oder 
Polyamin umgekehrt wird. 

Zahlreiche Synthesen naturlicher und synthetisch abgewandelter Spinnentoxine sind 
bekannt [3] [4]. 

Resultate und Diskussion. - In Fortsetzung unserer bisher publizierten Resultate [4] 
geben wir nachfolgend weitere Ergebnisse bekannt. Es wurden Acyl-polyamine der 
allgemeinen Struktur Acyl, Arylacyl oder Heteroarylacyl -+ DL-Alanyl -+ o -Aminoacyl 

I) 

*) 
Teil der Dissertation von W. J.  F., Universitat Zurich, 1992. 
Wie in [4] wird zur besseren Ubersichtlichkeit hier und in den Schemuta Zd die Peptid-Schreibweise 
verwendet. Die Pfeile zeigen die Verknupfungsrichtung der Peptid-Bindung (von C nach N) an. Folgende 
Abkurzungen werden verwendet: Xaa = nicht-spezifizierte Aminosaure; c-Ahx = 6-Aminohexansaure; p- 
Ala = 3-Aminopropansaure; w-Amu = 1 I-Aminoundecansaure; ChxCO = Cyclohexylcarbonyl; Naph- 
thac = (Naphth-1-y1)acetyl (im Exper. Teil: Nph = Naphthyl); Tmpac = (3,4,5-Trimethoxyphenyl)acetyl; 
Trol CO = (RS)-(3,4-Dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2~- 1-benzopyran-2-y1)carbonyl; w-Xaa = w- 
Aminoacyl bzw. w-Aminosaure; Spd = Spermidin; Tos = Toluol-4-sulfonyl; Z = Benzyloxycarbonyl. 
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H 
10a-c n = 2,5,10 

0 

CH~O' 20a-c n = 2,5,10 

CH3 

+ N'-Spermidin synthetisiert ( s .  10, 15, 20 und 25). Die Zielverbindungen sind struktu- 
re11 gesehen ein Kompromiss zwischen den sehr einfach gebauten N-Monoacyl-polyami- 
nen und den komplizierten Naturstoffen wie Argiotoxinen (z. B. Arg-636), Jorotoxinen 
(z. B. JSTX-3) oder Nephilatoxinen (z. B. NSTX-3). Zur Reduktion der Anzahl moglicher 
Zielmolekule wurden lediglich der Acyl-Teil und die o -Aminosiiure variiert. In einer 
konvergenten Sequenz wurde von den drei zu bildenden Amid-Bindungen die mittlere 
derselben jeweils zuletzt gekniipft (Schemata 1-4). 

Als Polyamin-Teil wurde Spermidin gewahlt, wobei die Propylamino-Gruppe mit der 
Carboxyl-Gruppe der w -Aminosaure verkniipft wurde. Um das Polyamin selektiv am 
Propylamino-Teil (und nicht etwa am Butylamino-Teil) zu acylieren, wurden die beiden 
Amino-Gruppen der Diaminobutan-Einheit des Spermidins als Toluol-Csulfonamide 
(Tos) geschutzt. Dazu wurde in einer Modifizierung der Synthese von Wulchli [5] ausge- 
hend von 8-Amino-4-azaoctannitril ( = 3-[(4-Aminobutyl)amino]propannitril nach To- 
sylierung (+ Bis(tosy1)-Derivat) und Reduktion der CN-Gruppe der entsprechende 
Baustein 1 erhalten. 
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Als w -Aminoacyl-Komponente wurden die drei homologen o -Aminosauren 2a-c 
d. h. H,N-(CH,),-COOH rnit n = 2, 5 und 10, verwendet, welche fur die Verknupfung 
rnit dem Polyamin als Benzyl-carbamate (Z) 3a-c geschutzt werden mussten. Letztere 
wurden nach der Schotten-Baumann -Methode [6] aus /3-Alanin (2a), 6-Aminohexansaure 
(2b) und 1 1-Aminoundecansaure (2c) mit Chloroameisensaure-benzylester (ZCl) in alka- 
lisch wasseriger Losung erhalten. 

Entsprechend den Zielverbindungen wurden zur Acylierung des Bausteins DL-Alanin 
(4) vier verschiedene aliphatische bzw. aromatische Carbonsauren verwendet . Ausgehend 
von den Resultaten der Arbeit von Asami et al. [7] wurde Naphthalin-I-essigsaure direkt 
ubernommen und Cyclohexancarbonsaure analog zur dort verwendeten Cyclohexan- 
essigsaure ausgewahlt. Als zwei weitere Sauren wurden neu 3,4,5-Trimethoxybenzol-l- 
essigsaure und (RS)-3,4-Dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran-2- 
carbonsaure ( = Trolox@) eingebaut. 

Als Verknupfungsmethode fur die einzelnen Amid-Bindungen wurde die Aktivierung 
der Saure-Gruppe als Acyl-chlorid, gemischte Kohlensaure-Anhydride [8] und als Acyl- 
imidazolid [9] verwendet. Die drei N-Z-geschutzten o -Aminosauren 3a-c wurden rnit 1 
nach der Acylimidazolid-Methode zu den Amiden 5a-c kondensiert (CDI = 1,l'-Carbo- 
nyldiimidazol), woraus nach Hydrogenolyse der Z-Gruppe rnit PdjC in MeOH die 
N'-(o-Aminoalkanoyl)-N4,N8-bis( tosy1)spermidine 6a-c erhalten wurden. Die vier Acyl- 
DL-alanine 8, 13, 18 und 23 wurden durch direkte Verknupfung der Acylchloride 7, 12 
(aus Naphthalin- 1 -essigsaure (1 1)) und 17 (aus 3,4,5-Trimethoxybenzol- 1 -essigsaure 
(16)) rnit DL-Alanin (4) in NaOH/CH,Cl, bzw. aus der Saure Trolox@ (22) und DL-Alanin- 
ethylester (21) nach der Anhydrid-Methode und anschliessender basischer Hydrolyse 
erhalten (Schemata 1-4). 

Schliesslich lieferte die Kondensation der Acyl-DL-alanine 8, 13, 18 und 23 rnit 6ax ,  
wiederum nach der Acylimidazolid-Methode in THF, die zwolf bis(tosy1)-geschutzten 
Vorlaufer 9a-c, 14a-c, 19a-c und 24ax der Zielmolekule lOa-c:, 15a-c, 20ax bzw. 
25a*. Letztere wurden nach elektrochemischer Abspaltung der Tos-Gruppen gewonnen 
[lo]. Leider liegt das fur die Abspaltung der sekundaren Tos-Gruppen notwendige Poten- 
tial bei den gewahlten Reaktionsbedingungen (vgl. Exper. Teil; -2,4 V us. GKE) bereits 
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nahe am Reduktionspotential (-2,5 V us. GKE) des Naphthstlins. Dies fuhrte leider bei 
15a-c zu ungewollter teilweiser Hydrierung des Aromaten, was aus den Massenspektren 
hervorging. 

Im Rahmen eines Glutamat-Tests zeigte die Verbindung 15a leichte Aktivitat, uber 
die Untersuchungen der weiteren Verbindungen wird an anderer Stelle berichtet werden. 

Die Arbeit wurde in dankenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftli- 
chen Forschung unterstutzt. Ferner gilt unser Dank den analytischen Abteilungen unseres Instituts fur die Auf- 
nahme von Spektren und die Durchfuhrung von Analysen. Herrn H .  Benz sei fur die Bereitstellung der Verbindun- 
gen 3a-c gedankt, ebenso Herrn M .  Solar fur die Mithilfe bei der experimentellen Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. Falls nicht anders angegeben, gelten: DC: SO2-Fertigplatten (Merck) mit Fluoreszenz-Indika- 
tor; Nachweis mittels Schlittler -Reagens (KPtI, in wassr. HCI-Lsg.) fur Amine (braun, rot, blau), Ce(SO,), in 
H2S04 fur Amide (gelb) und Flurum@-Reagens in Me,CO fur primare Amine (Fluoreszenz bei 366 nm). Schmp.: 
Mettler FP-5. IR: Perkin-Elmer-297; in cn-I; in CHCI,. 'H- und I3C-NMR: bei 23O in CDCI,; 6 in ppm rel. zu 
internem TMS (= 0 ppm), J in Hz; Zuordnung gemass [ 1 I]; 'H, Vuriun XL-300 (300 MHz); 13C, Vurian XL-200 (50 
MHz), Multiplizitaten aus DEPT-Experimenten. MS: Variun MAT 112s; in m/z (rel. Ye);  chemische Ionisation 
(CI-MS) rnit Reaktand-Gas 2-Methylpropan; direkte chemische Ionisation (DCI-MS); bei Elektronenstoss-Mas- 
senspektren (El-MS) Angabe der jeweils charakteristischen Signale; Elektrospray-Ionisation-Massenspektren 

1. N- { 4-1 N-(3-Aminopropyl)- N-(toluol-4-sulfonyl)amino]butyl~toluol-4-sulfonumid ( = N4, Na-Bis( toluol-4- 
sulfony1)spermidin; Spd(Tos), 1). In Abwandlung zu [5]  wurde in abs. EtOH (20 ml) PtO, (100 mg) in einer 
Purr-Apparatur 1 h bei 2 atm H2 vorhydriert. Dann wurde eine Lsg. von N-{4-[N-(2-Cyanoethyl)-N-(toluol-4-sul- 
fonyl)amino]butyl}toluol-4-sulfonamid [5] (5 g, 11,l mmol) in abs. EtOH (100 ml) zugegeben, die 32% wassr. 
HC1-Lsg. (4 ml) enthielt. Dieses Gemisch wurde 18 h bei 3,s atm H, hydriert. Die Suspension wurde zur 
Abtrennung des Pt uber Celitem filtriert und rnit EtOH nachgewaschen, das Filtrat bei 50" eingedampft und das 
Rohprodukt (5,O g) zur weiteren Reinigung chromatographiert (SO,): 1 (4,s g, 91 %). Gelbliches 01. 'H-NMR 
(D,O): 7,82-7,69 (2 d, 4 arom. H); 7,3&7,32 (m, 4 arom. H); 3,2-3,0 (m, 3 TosNCH,); 2,88-2,84 (m, CH,NH,); 
2,34 (s, 2 arom. Me); 2,2-2,0 (m, CH,CH,CH,); 1,6&1,35 (m, 2 CH2CH,CH,). 'H-NMR (Hydrochlorid): 
7,77-7,62(2d.J= 8,2,4arom.H);7,3-7,1(m,4arom.H);6.73(br.s,NH);3,2-3,0(2t,J=7,6,2TosNCH2);2,97 
( t ,  J = 6,5, TosNHCH,); 2,87 (br. s, CH,NH;); 2,37 2,36 (2s, 2 arom. Me); 2,15 ( t .  J = 63, CH,CH,CH2); 
1.63-1,59, 1,47-1,45 (2m, 2 CH2CH2CH2). 

(ESI-MS). 

2. Z-Geschiitzte w-Xuu. 2.1. 3-[(Benzyloxycurbonyl)amino]propunsaure (= Z-/3-Alunin; 3a). In leichter Ab- 
wandlung von [6a] wurde 3-Aminopropansaure (= /3-Alanin; 2a; 1,78 g, 20 mmol) mit NaOH ( 2 g, 50 mmol) in 
H,O (100 ml) bei 0" tropfenweise unter heftigem Ruhren mit Chloroameisensaure-benzylester (ZCI; 5,13 g, 30 
mmol) versetzt. Nach 12 h wurde mit CH2C12 uberschussiges ZC1 extrahiert, mit 0 , l ~  HCI auf pH 2-3 angesauert 
und erneut n i t  CH,C12 extrahiert. Aus diesem Extrakt wurde 3a (337 g, 80%) erhalten. Farbloser Feststoff. IR: 
3340, 3050,2950, 1690, 1539, 1441, 1422, 1322, 1264, 1220, 1141, 1096, 1030, 965, 781, 752, 731, 599. 'H-NMR: 
7,40-7,27 (m, 5 arom. H); 5,38 (s, NH); 5,11 (s, CH20); 3,48 (4. J = 5,8, CONHCH,); 2,62 ( t ,  J = 5,8, 
CH2COOH). I3C-NMR: 177,30 (s, COOH); 156.39 (s, OCONH); 136,25 (s, 1 C); 128,SO (d,  3 C); 128,16, 128,08 
(2d, 2 C); 66,87 ( 1 .  CH2O); 36,32 (t.  CH2COOH); 34,18 ( t ,  ZNHCH,). CI-MS: 447 ([2 M + I]'), 224 ( [ M  + l]'), 9 I 
(22, [CTH,]'). EI-MS: 223 (Mr), 108 (IOO), 107 (28), 91 (58), 79 (IS), 65 (11). 

2.2.6-1 (Benzyloxycarbonyl)umino]hexunsaure (3b). Analog 2.1 wurde aus 2b (2,63 g, 20 mmol) und NaOH (2 
g, 50 mmol) in H 2 0  (100 ml) rnit ZC1 (5,13 g, 30 mmol) 3b (3,83 g, 85%) erhalten. Farbloser Feststoff. Schmp. 
(MeOH/Hexan) 46,747,9". IR: 3330, 2942, 1770, 1891, 1530, 1455, 1416, 1255, 1140, 750, 695. 'H-NMR: 
7,38-7,32 (m, 5 arom. H); 5,lO (s, CH,O); 4,90 (s, NH); 3,24-3,18 (m. CONHCH,); 3,37-3,35 (m, CH,COOH); 
1,68-1,35 (m, 3 CH2CH2CH2). "C-NMR: 178,54(s, COOH); 156,45 (s, OCONH); 136,36 (s. 1 C); 128,26 (d, 2 C); 

3 CH,CH,CH2). EI-MS: 265 (6, M"), 108 (IOO), 107 (31), 91 (87), 79 (10). Anal. ber. fur C14Hl,N0, (265,31): 
C63,38,H7,22,N5,28;gef.:C63,50,H7,20N5,32. 

127,80 (d, 3 C); 66,43 ( t ,  CHzO); 40,63 (t, CHZCOOH); 33.67 ( t ,  ZNHCH2); 29,30, 25,89, 24,08 (31, 
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2.3.II-[(Benzyloxycarbonyl)amino]undecansaure (3c). Analog 2.1 wurde aus 2c (20,l g, 0,lO mol) und NaOH 
( 8 3  g, 220 mmol) in H20  (400 ml) mit ZCl(21 g, 120 mmol) 3c (26,05 g, 78 %) erhalten. Farbloser Feststoff. Schmp. 
(MeOH/Hexan) 84,2-86,l". IR: 3330,2922,2850, 1800,1686,1532,1463,1338,1286,1246,1230,1075,1057,1022, 
697. H-NMR (CD,OD): 7,30-7,21 (m, 5 arom. H); 4,79 (s, CH20); 3,23-3,21 (m, CONHCH,); 2,16 (t,  J = 7,5, 
CH2COOH); 1,55-1,22 (m, 8 CH2CH2CH2). "C-NMR: 169,62 (s, COOH); 156,OO (s, OCONH); 137,29 (s, 1 C); 
128,24 (d, 2 C); 127,62 (d, 3 C); 65,OO (t ,  CH,O); 40,21 ( t ,  CH,COOH); 34,30 ( t ,  ZNHCH,); 33,62,29,33, 28,84, 

210(88),209(13), 208 (41), 120(19), 113 (Il), 112(16), 109(11), 108 (81), 107(83), 91 (83), 84(10), 81 (Il), 79(39), 
77 (25), 74 (36), 73 (32), 71 (12), 70 (28), 69 (73), 68 (27), 67 (45),65 (loo), 63 (16), 60 (42). Anal ber. fur C,,H,,NO, 
(335,44): C 68,03, H 8,71, N 4,18; gef.: C 68,29, H 8,93, N 4,27. 

28,53,28,09,26,15,24,45,23,68 (Xt, X CH,CH,CH2). EI-MS: 335 (1 1, Mt), 317 (19), 228 (20), 220 (22), 21 1 (13), 

3. Amide Z-w-Xaa + N'-Spd(TosJ2. 3.1. N'- (3-[(Benzyloxycarbonyl)amino]propanoyl~-N4.NB-bis(toluol- 
4-sut'jonyl)spermidin ( = 3-((Benzyloxycarbonyl)amino]-N-{3- (N- (toluol-4-sut'jonyl) N- ~4-[{toluol-4-sut'jonyl)- 
amino]butyl}amino}propyl}propanamid; 5a). Eine Lsg. von 3a (535 mg, 2,4 mmol) in abs. THF (ca. 2 ml) wurde 
nach Zugabe von 1,l'-Carbonyldiimidazol (CDI, 390 mg) 2 h bei RT. geruhrt. Dann wurde eine Lsg. von 1 (1,16 g 
Acetdt, 2,26 mmol) in abs. THF (10 ml) zugegeben und 1 h weitergeruhrt. Eindampfen und Saulenchromatogra- 
phie (SC; SO2; AcOEt/Hexan 9:l) ergaben 5a (75%). Farbloses Wachs. IR: 3450 (NH), 3010 (CH), 2940 (CH), 
2870, 1820, 1720 (C=O), 1665, 1600, 1510, 1455, 1335, 1240, 1160 (S=O), 1090, 1050, 815 (arom.), 700, 660. 
'H-NMR: 7,74, 7,65 (2d, J = 8,2, 4 H, Tos); 7,35-7,34 (m, 5 H, Ph); 7,33-7,32 (m, 4 H, Tos); 3,50 (q, J = 6, 

2,47 (t, NHCOCH,); 2,43 2,42 (2s, 2 arom. Me); 1,75 (t, J = 6,6, CH,CH2CH2); 1,65-1,63, 1,5&1,54 (2m, 
2 CH,CHzCH2). I3C-NMR: 171,61 (s, CONH); 156,52 (s, OCONH); 143,37, 143,14, 137,03, 136,56, 135,87 (5s, 5 
C, Tos, Ph); 129,70, 129,60, 128,36 (3d. 6 C, Tos, Ph); 127,90 (d, 1 C, Ph); 127,78, 126,98, 126,85 (3d, 6 C, Tos, Ph); 

CONHCH,, NHCOCHz); 28,72, 26,39, 25,99 (3 t ,  3 CH2CH2CH,); 21,37 (q, 2 arom. Me). CI-MS: 659 
(0, [M + 1]+), 568 (19), 497 (lo), 467 (21), 456 (6), 414 (100). 

3.2. N'- (6-[ (Benzyloxycarbonyl) amino/hexanoyl ] - N4,N8-his (toluol-4-sulfbnyl) spermidin ( = 6-1 (Benzyloxy- 
carbonyl)amino]-N-(3- (N- (toluol-4-su~onyl)-N- ~4-((toluol-4-su?fonyl)amino]butyl}amino~propyl)hexanamid; 
5b). In eine Lsg. von 3b (2,12 g, 8 mmol) in abs. THF (20 ml) wurde bei -20" langsam CIC02Et (0,87 g) getropft 
und nach 20 min eine Lsg. von 1.AcOH (3,O g, 5,85 mmol) in THF (6 ml) zugegeben. Nach Eindampfen und SC 
(SO2; AcOEt/Hexan 9:l) ergab sich 5b (3,O g, 75%). Farbloses Wachs. IR: 3450 (NH), 3060 (CH), 2940, 2870, 
1820,1720 ( G O ) ,  1600,1515,1455,1335,1230,1160, 1090, 1040,815,660. 'H-NMR: 7,74,7,65 (2d,J = 8,2,4H, 
Tos); 7,35-7,25 (m,9 H,Tos,Ph);4,12 (s,CH20); 3,35 ( q , J  = 6,2,CONHCH2); 3,19 ( q . J  = 6,2, OCONHCH,); 
3 , l l  ( t ,  J = 6,5, TosNCH2); 3,04 ( t ,  J = 6,4, TosNCH,); 2,91 (q, J = 6,2, TosNHCH,); 2,430, 2,425 (2s, 2 arom. 
Me); 2,21 (t, J = 7,4, NHCOCH,); 1,74 ( f ,  J = 6,3, CH2CH2CH2); 1,65-1,63, 1,53-1,51 (2m, 4 CH2CH2CH2); 
1,39-1,37 (m, CH2CH2CH2). I3C-NMR: 173,27, 169,20 (2s, CONH); 156,40, 156,36 (23, OCONH); 143,40, 143.1 1, 
137,05, 136,56, 135,89 (5s, 5 C, Tos, Ph); 129,69, 129,56, 128,38, 127,93 (44  8 C, Tos, Ph); 127,89 (d, 1 C, Ph); 

OCONHCH2); 3,35 (4. J = 6,5, CONHCHZ); 3,09, 3,04 (2t, J = 6,6, 2 TosNCH~); 2,93 (4, J = 6,1, TosNHCH,); 

66,42 (s, 0-C); 48,92, 46,84 (2t, 2 TosNCH~); 42,47 ( t ,  TosNHCH,); 37,23, 36,65, 35,98 (3 t ,  ZNHCH2, 

126,94, 126,86 (2d, 4 C, Tos); 66,45 (s, 0-C); 48,78, 46,74 (2t, 2 TosNCH,); 42,46 ( t ,  TosNHCH2); 40,71 ( t ,  
NHCOCH,); 36,36, 34,95 (2t, ZNHCH,, CONHCH2); 29,48, 26,42, 26,11, 25,88, 2530, 23,69 (6t, 6 
CH,CH2CH2); 21,37 (q, 2 arom. Me). CI-MS: 701 (0, [M + l]'), 593 (7), 497 (loo), 480 (36), 467 (44), 414 (58). 

3.3. N'- { I  I-[ ( Benzyloxycarbonyl) amino]undecanoy I 1- N4,NB-bis ( toluol-4-sulfonyl) spermidin ( = I I -[ (Ben- 
zyloxycarbonyl)amino]-N- {3- {N- (toluol-4-sulfony1)- N- (4-[ (toluol-l-sulfonyl)amino]butyl~amino 1propyl)unde- 
canamid; 5c). Analog 3.1 ergab sich aus 3c (3,35 g, 10 mmol) und CDI (1,62 g, 10 mmol) mit 1.AcOH (5 g, 9,6 
mmol) 5c (2,7 g, 32%). Farbloses Wachs. IR: 3450 (NH), 3000 (CH), 2930,2860, 1815, 1715 (C=O), 1600, 1515, 
1455, 1335, 1240, 1160, 1090, 1040, 815, 700, 660. 'H-NMR: 7,7-7,5 (2d, J = X,2,4 H, Tos); 7,3-7,2 (m, 9 H, Tos, 

J = 6,6,2 TosNCH,); 2,97 ( f ,  J = 7,2, TosNHCH2); 2,41 (s, 2 arom. Me); 2,19 ( t ,  J = 7 3 ,  NHCOCH,); 1,76-1,74, 
1,62-1,60, 1,51-1,49 (3m, je 4 H, 6 CH2CH2CH2); 1,3-l,1 (m, 5 CH2CH2CH2). 13C-NMR: 169,48 (s, CONH); 
156,76, 156,32(2s, OCONH); 143,93, 143,16, 137,08, 136,96, 136,63(5s, 5C,Tos,Ph); 129,86(d, 1 C, Ph); 129,64, 

Ph); 5,02 (s, CHzO); 4,72 ( t .  NH); 3,34 (q,  J = 6,3, CONHCH2); 3,18 (4, J = 6,6, OCONHCH,); 3 , I l ,  3,05 (2t, 

129,58, 128,35, 127,88,126,96, 126,89 (6d, 12 C, TOS, Ph); 66,39 (s, 0-C); 49,10,44,51, (2t, 2 TosNCH,); 42,36 ( t ,  
TosNHCHz); 41,Ol (I, NHCOCH,); 35,13, 29,82, (2t, ZNHCH,, CONHCHI); 29,26, 29,13, 29,06, 28,99 (41, 8 
CH2CH2CH2); 28,69,26,56, 24,09 (31, 3 CH,CH,CH,); 21,34 (q, 2 arom. Me). 

4. Amide w-Xaa --t NI-SpdjTos),. 4.1. N'-(p-Alanyl) -N4,NB-bis(toluol-4-sut'jonyl)spermidin (= 3-Amino-N- 
13- (N- ( toluol-4-mlfonyl) - N- 14-1 (toluol-4-sulfonyl)amino]butyl}amino )propyl}propanamid; 6a). Eine Lsg. von 
5a (1 g, 1,52 mmol) in MeOH (100 ml) wurde nach Zugabe von 10% Pd/C (100 mg) 1 d bei 1 atm H2-Druck 
geruhrt. Filtration iiber Celitea und Eindampfen ergaben rohes 6a (730 mg, 92%). Farbloses 01. IR: 3380 (NH), 
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3000,2940 (CH), 2860, 1710, 1660, 1600, 1520, 1455, 1340, 1160 (S=O), 1090,815 (arom.), 660. 'H-NMR: 7,73, 
7,64 (2d, J = 8,2, 4 arom. H); 7,31-7.29 (m. 4 arom. H); 3,34 (q, J = 6,3, CONHCH,); 3.11, 3,04 (21, J = 6,6, 2 
TosNCH2); 3,04 ( t ,  J = 6,2, HzNCH,); 2,91 ( f ,  J = 6, TosNHCHz); 2,42 (2s, 2 arom. Me); 2,38 ( r ,  J = 6,1, 
NHCOCH,); 1,77 (quinr., J = 6,6, CHzCH,CH,); 1,63-1,61, 1,54-1,52 (2m, 4 CH2CH,CHz). EI-MS: 551 (S) ,  524 
(0, M+) ,  510 (1),454(6),411 (I), 352(29), 281 (loo), 224(53), 155 (20), 139 (9, 112(10),91 (46), 70(23), 44 (26). 

4.2. N'-(6-Aminohexanoyl) -N4,Na-bis(ioluol-4-sulfonyl)spermidin ( = 6-Amino- N- (3- (N-( toluol-l-sulfo- 
nyl)-N- (4-[(toluol-4-sulfonyl)amino]butyl}amino}propyl}hexanamid; 6b). Analog 4.1 ergab sich aus 5b (2,16 g, 
3,O mmol) rnit 10% Pd/C (250 mg) in MeOH (100 ml) rohes 6b (1,63 g, 96%). Farbloses 01. IR: 3380 (NH), 3000, 
2940 (CH), 2860,1710, 1660, 1600,1520, 1455, 1340, 1160 (SO), 1090,815,660. 'H-NMR: 7,76,7,64 (2d, J = 8,1, 
4 arom. H); 7,31-7,29 (m, 4 arom. H); 3,35 (m, CONHCH,); 3,23 (4, NH,CHz); 3,12 ( t ,  J = 63, TosNCH,); 3,05 
(1, TosNCH,); 2,93 (4. TosNHCH,); 2,44 (s, 2 arom. Me); 2,242,22 (m, NHCOCH,); 1,75-1,73 (m, 
CH~CHZCH,); 1,69-1,67, 1,54-1,52 (2m, 4 CHzCHzCH,); 1,4@1,38 (m. CH2CHzCH2). CI-MS: 567 (5 ,  [M + I]+), 
454 (IOO), 427 (25), 414 (16). 

4.3. N'- (1 I-Aminoundecanoyl) -N',N8-bis(toluol-4-sulfonyl)spermidin ( = 11-Amino- N- (3- (N- (toluol-4-sul- 
fonylj-N- (4-[(toluol-4-sulfonyl)amino]bu~yl}amino}propyl}undecanamid; 6c). Analog 4.1 ergab sich aus 5c (12,l 
g, 15,6 mmol) mit 10% PdjC (500 mg) in MeOH (200ml) rohes 6c (7,O g, 70%). Farbloses 61.1R: 3380 (NH), 3000, 
2940 (CH), 2860,1710, 1660, 1600, 1520, 1455, 1340, 1160 (SO), 1090,815,660. 'H-NMR: 7,67,7,58 (2d, J = 8,2, 
4 H, Tos); 7,3-7,2 (m, 4 H, Tos); 3,35-3,33 (m, CONHCH,); 3,24 (t ,  J = 6,6, NH,CH,); 3,04,2,99 (24 J = 6,8, 4 
TosNCH,); 2,82 ( 1 ,  J = 6,4, TosNHCH2); 2,38 (s, 2 arom. Me); 2,15-2,13 (m, NHCOCH,); 1,7&1,69, 1,68-1,67 
(2m, 4 CH2CH2CH2); 1,55 (q. J = 7,2, CH2CH,CH2); 1,45-1,43 (m, 2 CH,CH,CH,); 1,241,22 (m, 

414 (30), 364 (42), 326 (60), 245 (IS), 224 (22). 174 (30), 155 (13), 139 (32), 70 (8). 

5. Acyl + ~ ~ - A l m i n .  5.1. Allgemeine Methoden. Methode A. 1. Eine Lsg. von 10 mmol DL-Alanin-ethylester 
Cjeweils frisch hergestellt aus dem Hydrochlorid durch Zugabe einer aquimol. Menge an NaHC0,-Lsg. in MeOH, 
gefolgt von Eindampfen) in 50 ml CH2C12 und 2 ml Pyridin wurde tropfenweise rnit 10 mmol Acyl-chlorid in 10 ml 
CHzCIz innert 15 min versetzt. Nach Eindampfen und Verteilen des Ruckstandes zwischen H,O und CHCI, wurde 
die org. Phase getrocknet (Na2S04) und eingedampft. Zur Hydrolyse der so erhaltenen Ester s. A.2. 

2. Die Ester (10 mmol) in 100 ml EtOH wurden rnit 40 ml I N  wassr. NaOH bei 20° 16 h hydrolysiert. Nach 
Eindampfen wurde der Ruckstand in H 2 0  gelost, rnit verd. wassr. HC1-Lsg. auf pH 3 gebracht und mit CHC1, 
extrahiert. Zur weiteren Reinigung wurde der Ruckstand der org. Phase aus Aceton/H,O oder EtOH/H,O 
umkristallisiert. 

Methode B. Zu DL-Alanin (20 mmol) in 12 ml2N wassr. NaOH wurden bei 0" 20 mmol Acyl-chlorid in 10 ml 
CH2C1, unter Vibromischung getropft. Durch gleichzeitige Zugabe von 2~ wassr. NaOH wurde der pH zwischen 
7,s und 9 gehalten. Dann wurde noch 30 min bei 20" weitergeriihrt, die Lsg. mit konz. HC1-Lsg. auf pH 1 gestellt, 
die ev. ausgefallte Carbonsaure abfiltriert und zur Vervollstandigung rnit CHC1, extrahiert. Zur weiteren Reini- 
gung wurde das Produkt aus Aceton/H20 oder EtOH/H20 umkristallisiert. 

Methode C. Die Saure-Komponente (10 mmol, gelost in 20 ml abs. THF) wurde unter Ar mit 10 ml(1,4 mmol) 
Et3N versetzt und auf -15" gekuhlt. Bei -15' wurden 10 mmol ClCOOEt (0,95 ml) zugetropft und 5 min geriihrt. 
Die vorbereitete Lsg. von 10 mmol (1,54 g) DL-Alanin-ethylester-hydrochlorid in 20 ml THF und 10 mmol Et,N 
wurde zugetropft und das Gemisch anschliessend auf RT. gebracht. Nach Eindampfen wurde der Ruckstand in 
CHzCl2 aufgenommen und mit 1~ HCI, H 2 0  und 5 %  NaHC0,-Lsg. gewaschen. Trocknen (Na,SO,) und 
Eindampfen der org. Phase lieferte den Ester als farbloses 0 1  oder Lack. Zur Hydrolyse s. A.2. 

Methode D. Die Saure-Komponente und DL-Alanin-ethylester-hydrochlorid (ie 10 mmol, gelost in 20 ml 
DMF) wurden rnit 10 ml(1,4 rnmol) Et,N versetzt. Nach 5 min wurde eine Lsg. von i,2-Dihydro-2-(isopropyloxy)- 
N-(isopropyloxycarbony1)-chinolin (10 mmol in 5 ml DMF) zugetropft und 1 d bei RT. geruhrt. Das Lsgm. wurde 
i. HV. abgedampft, der Ruckstand in CHCI, aufgenommen und rnit I N  HCI(50 ml), H,O und 5 %  NaHC0,-Lsg. 
gewaschen. Zur Hydrolyse s. A.2. 

5.2. N-(Cyclohexylcarbony1)- DL-alanin (8). Aus Cyclohexancarbonylchlorid (7) nach Methode B 98 % freie 
Saure 8 (nach Methode C 90% Ester). Farblose Kristalle (EtOH, H20). Schmp. 177,9-178,2O. IR: 3312 (NH), 2935 
(CH), 2850, 1752 (COOH), 1607 (C=O), 1557, 1470, 1393, 1220, 1162 (CONH), 1135, 1060, 960, 934, 830, 687. 
'H-NMR: 5,91 (br. d, NH); 4,52 (quint., J = 6,9, NHCHMe); 2,17 (tt, J = 11,9,3,4, CHCH,CH,, Chx); 1,9&1,88, 
1,72-1,70 (2m, 4 CH2CH2CH,); 1,47 (d, J = 7,2, CHMe); 1,28-1,26 (m, CH,CH,CH,). I3C-NMR: 176,72, 174,70 
(2s, 2 CONH); 47,45 (d, CH, Ala); 44,73 (d, CH, Chx); 29,08, 28,99, 25,32 (3t, 3 CH,CH,CH,); 25,26 ( t .  2 
CH2CH2CH2); 17,39 (q, Me). CI-MS (NH,): 217 (5, [M + NH4]+), 200 (100, [M + I]'), 182 (< 5). Anal. ber. fur 
CIOHI7NO3 (199,25): C 60,28, H 8,60, N 7,03; gef.: C 60,31, H 8,77, N 6,87. 

5 CHzCH2CHZ). CI-MS (NH3): 681 ( S ) ,  663 (36), 637 (0, [M + I]'), 555 ( S ) ,  509 (IS), 497 (100). 480 (60), 451 (40), 
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5.3. N-[(Nuphrh-l-yl)ncetyl]-DL-alunin (13). Aus Naphthalin-I-essigsaure (1 1) nach Methode B 54% freie 
S u r e  13 (nach Methode A 24% Ester). Farblose Kristalle (Me,CO, H,O). Schmp. 180,4182,4'. IR: 3362 (NH), 
1718 (COOH), 1612 (CO), 1534, 1451, 1340, 1299, 1251, 1217, 1146, 985, 844, 802, 781 (Naphthyl), 654, 619. 
'H-NMR: 7,96-7,85 (m. 2 arom. H); 7,68 ( 1 ,  J = 8,1, 1 arom. H); 7,5&7,54,7,47-7,45 (2m, 2 arom. H); 7,31-7,29 
(m, 2 arom. H), 5,85 (d, NH); 4,51 (quint., J = 7,1, NHCHMe); 2,44 (s, arom. CH,); 1,27 (d, J = 7,1, CHMe) .  
I3C-NMR: 174.27 (s, COOH); 171,31 (s, CONH); 133,67, 13132, 130,SO (3s, 3 C); 128,42, 128,00, 127,85, 126,21, 
125,66, 125,26, 123,35 (7d, 7 C); 40,54 ( 2 ,  CH,); 17,32 (9, Me). CI-MS (NH,): 275 (38, [M + NH,]'), 258 (100, 
[ M  + 1]+), 240 (< 5) .  Anal. ber. fur CI5H,,NO3 (257,29): C 70,02, H 5.88, N 5,44; gef.: C 70,00, H 5,95, N 5,44. 

5.4. N-[(3,4,5-Trimethoxyphenyl)acetyl]-~~-nlanin (18). Aus 3,4,5-Trimethoxybenzol-l-essigsaure (16) nach 
Methode B 95 YO freie Saure 18 (nach Methode D 73% 18, nach Methode C 60% Ester). IR (NHi-Salz): 3319,3230 
(NH:), 2970 (CH), 2840,1632 (CONH I), 1591 (COO-), 1530 (Arom., CONH 11), 1510,1451,1425,1401 (COO-), 
1351, 1331, 1280, 1247 (NH), 1233, 1186, 1166 (CONH), 1127,995 (MeO), 979,868 (Arom.), 847,801,777,697, 
647,611. IR (Saure): 3665,3415,3000 (CH), 2940 (CH), 2840, 1729 (COOH), 1665 (CONH I), 1593, 1510, 1464, 
1426,1342 (NH), 1183, 1130,1040, 1002 (MeO), 830 (Arom.), 660. 'H-NMR: 6.48 (s, 2 arom. H); 6,27 (d, J = 7,2, 
CONHCH); 4,59 (quint., J = 7,2, NHCHMe); 3,855 (s, 2 MeO); 3,848 (s, MeO); 3,57 (s, arom. CH,); 1,42 (d, 
J = 7,2, CHMe). I3C-NMR: 174,92 (s, COOH); 171,68 (s, CONH); 153,18 (s, 2 C); 136,86, 129,76 (2s, 2 C); 106,26 
(d, 2 C); 60,54 (9, MeO); 5537 (9, 2 MeO); 48,ll (s, CH, Ala); 42,99 ( t ,  CH,); 173 (q, Me, Ala). CI-MS (NH,): 
315 (1 1, [M + NH,]'), 298 (100, [M + l]'), 280 (14), 181 (5).  

5 .5.  (~)-N-[(3,4-Dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyron-2-yl)carbonyl]-~~-alanin (23). 
Aus Trolox@ ( = (RS)-3,4-Dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l -benzopyrdn-2-carbonsaure; 22) nach 
Methode C 99 % Ester, nach Verseifung freie Saure 23 (Diastereoisomerengemisch) braungelbes Harz, hygrosko- 
pisch. IR: 3410 (NH), 2938 (CH), 1731 (COOH), 1650 (CONH I), 1530 (CONH 11). 1450 (Me), 1373 (CH,), 1259 
(Dihydropyran), 1163 (CONH), 1090 (NH), 1059,950,948,871,752,699. 'H-NMR: 7,51,7,41 (2d. J = 6,8 bzw. 
7,1,NH);4,33,4,30(2t,J=7,3,CH);2,61-2,54(m,1arom.CH2);2,28(m,CH,);2,18,2,15,2,06(3s,3arom.Me, 
Trol); 1,48, 1,47 (2s, 1 Me, Trol); 1,40, 1,22 (2d, J = 7,1, CHMe, Ala). I3C-NMR: 174,64, 174,50, 174,39, 174,26 
(4s,2CONH); 145,56, 144,01, 122,19(3s,3C); 121,93, 121,87, 119,63, 119,56, 117,49, 117,45(6~,3C);80,67(s, I 
C);47,81,47,76(2d,lCH,Ala);29,43,29,18(2t,lCH,);23,56,23,51(2q, 1Me);20,21(t,1CH2); 18,05,17,95(2q, 
1 Me, Ala); 12,14, 11,67, 11,20 (39, 3 arom. Me). CI-MS (NH,): 350 (17). 399 (6, [M +NH,]+), 322 (100, 
[ M +  1]+),205(7), 179(17), 162(14),74(10). 

6. Acyl+ DL-A~U + w-Xua + N'-Spd(Tos),. 6.1. (RS)-N'- (N-[N-(Cyclohexylcarbonyl)alunyl]-~-alanyl)- 
N4,N8-bis(toluol-4-sulfonyl)spermidin (= (+)-N- { I -  {N- (2- {N- {3- {N-(Toluol-4-sulfonyl)-N-{4-[(toluol-4-sul- 
fonyl) amino]butyl )amino Ipropyl )carbamoyl ]ethyl }carbamoyl~ethyl)cyclohexuncurboxamid; 9a). Analog 3.1 
wurden aus 6a (524 mg, I mmol) und 8 (240 mg, 1,2 mmol) mit CDI (200 mg, 1,2 mmol) nach SC (SiO,, AcOEt) 650 
mg (92%) 9a erhalten. Farblose Kristalle (AcOEt). Schmp. 135-138". IR: 3380,3000,2935,2860, 1660,1600, 1510, 
1500, 1450, 1330, 1240, 1160, 1090,815, 660. 'H-NMR: 7,76,7,65 (24 J = 8,3,4 arom. H); 7,32,7,31 (2d, J = 8,3, 
4 arom. H); 7,14, 6,63 (2t, 2 CONH); 6,33 (d, J = 75, CONHCH); 6.22-6,20 (m, S0,NH); 4,41 (quint., J = 7,2, 
NHCHMe, Aka); 3,58, 3,52 (29, J =  5,7, CONHCH,); 3,41, 3,33 (2t, J = 7, CONHCH,); 3,11 (t, J = 6,5, 
TosNCH,); 3,05 ( t ,  J = 6,7, TosNCH,); 2,96-2,94 (m. TosNHCH,); 2,44 ( t ,  J = 4,9, NHCOCH,); 2,43 (s, 2 arom. 
Me); 2,14 (tt, J = 12,3,4, CH,CH(CO)CH, Chx); 1,83 (quint., J = 6,6,6,9,6 CH,CH,CHJ; 1,77-1,75, 1.65-1,63 
(2m, 2 CH,CH,CH,), 1,34 (d, J = 7,1, CHMe, Ala); I,25 ( t ,  J = 7, CH,CH,CH,, Chx). I3C-NMR: 176,27, 173,23, 
171,82 (3s, 3 CONH); 143,34, 143,12, 137,05, 13530 (4s, 4 C); 129,68, 129,61, 127,00, 126,84 (4d, 8 C); 49,11 ( t ,  
TosNCH,); 4831 (d, CH, Ala); 47,20 (1. TosNCH,); 44,94 (d, CH, Chx); 42,50 ( t ,  TosNHCH,); 37,OS ( t ,  

25,50 (343 CH2CH2CH2); 21,37 (9,2 Me, Tos); 18,40 (4. Me, Ala). CI-MS: 508 (S), 391 (7), 350 (27), 214 (loo), 199 
(8), 91 (13). Anal. ber. fur C3,HsINsO,S2 (705,94): C 57,85, H 7,28, N 9,92; gef.: C 58,08, H 7,08, N 9,99. 

6.2. ( RS)- N'- (6- {[ N-(Cyclohexylcarhonyl)alanyl]amino )hexanoyl]- N4,N8-hi~s(toluol-4-sulfonyl)spermidin 
(= (+j-N-{l-{N- {S-{N- {3-{N-(Toluol-4-sulfonyl~-N-~4-[(toluol-4-sulfbnyl)amino]butyl~amino]propyl~carba- 
noyl}pentyl}carbumoyl}ethyl}cyclohexancarboxamid; 9b). Analog 3.1 wurden aus 6b (566 mg, 1 mmol) und 8 
(250 mg, 1,25 mmol) mit CDI (200 mg, 1,25 mmol) nach SC (SO,) 700 mg (93%) 9b erhalten. Farbloses, viskoses 
0 1 .  IR: 3570, 3380, 3000,2940, 2860, 1730, 1655, 1600, 1510, 1450, 1380, 1330, 1240, 1160, 1090, 815, 700, 660. 
'H-NMR: 7,75, 7,64 (2d, J = 8.3, 4 arom. H); 7,32-7,30 (m, 4 arom. H); 6,75, 6,51 (2t, 2 NH); 6,46 (d, J = 7,6, 
CHNH); 6,05 (t. S0,NH); 4,46 ( t ,  J = 7,3, NHCHMe, Ala); 3,34 (9, J = 6,2 CONHCH,); 3,11, 3,04 (21, J = 5,2, 
2 TosNCH,); 2,91 (4. J = 5,5, TosNHCH,); 2,s-2,4 (m, CH,CH,CH,); 2,43 (s, 2 arom. Me); 2,21 ( t ,  J = 7,2, 
NHCOCH2); 1,78 (quint., J = 6,6 2 CH,CH,CH,); 1,65 (quint., J = 7.3, 2 CH,CH,CH,); 133 (9, J = 7,3, 2 

NHCOCH,); 35,78, 35,71 (2t, CONHCH,); 29,51, 29,27, 28,85 26,41, 26,15 ( S t ,  5 CH,CH,CH,); 25,61, 25,55, 
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CH,CH,CH,); 1,37-1,33 (m. 4 CH,CH,CH,); 1,34, 1,24 (2d, J = 7, Me, Ala); 1,23-1,21 (m, CH2CH2CH2). 
I3C-NMR: 176,11, 173,47, 172,67 (3s, 3 CONH); 143,28, 142,93, 137,10, 135,89 (4s, 4 C); 129,61 129,45, 126,84, 
126,74 (4 d, 8 C); 48,53 (f, TosNCH,); 48,45 (d, CH, Ala); 46,59 (f, TosNCH2); 44,82 (d, CH, Chx); 42,36 (f, 

25,42, 25,42, 25,38, 24,99 ( I l f ,  11 CH2CHzCHz); 21,23 (9, 2 Me, Tos); 18,35 (9, Me, Ala). ESI-MS: 770 (100, 
[ M  + Na]'), 748 (40, [M + I]'). DCI-MS: 748 (62, [M + I]+), 594 (73), 369 (73), 243 (49,224 (27), 199 (29), 174 
(60), 156 (48), 139 (100). 

(RS)- N1- {ll-  {I N-(Cyclohexylcarbonyl)alanyl]amino )undecanoyl]-N4,N8-bis(foluol-4-suljonyl)sper- 
midin (= (+)-N- {I-{N-{lo- {N- {3- {N-(Toluol-4-sulfony1)-N- {4-[(foluol-4-sulfonyl)amino]butyl}amino}pro- 
py1)carbamoyl )decyl}carbarnoyl}eihyl}cycIohexancarboxamid; 9c). Analog 3.1 wurdeii aus 6c (0,s g, 0,s mmol) 
und 8 (200 mg, I mmol) mit CDI (185 mg, 1,l mmol) 280 mg (43 %) 9c erhalten. Farbloses Wachs. IR: 3420,3000, 
2930,2860,1730,1655,1600,1510,1450,1375,1330,1240,1160,1090,1045,815,710,660 'H-NMR: 7,74,7,65 (24 
J = 8,2,4 arom. H); 7,31,7,30 (2d, J = 8,4 arom. H); 6,63-6,61 (m, CONH); 6,44 (d, J = 7, CONHCH); 6,34 (f, 
CONH); 533 (br. s, S02NH); 450 (9, J = 7,1, NHCHMe, Ala); 3,35 (9, J = 6,2, CONHCH,); 3,21 (9, J = 63, 
CONHCH,); 3,12 (f, J = 6,6, TosNCH2); 3,06 (f, J = 7, TosNCH,); 2,94-2,92 (m, TosNHCH,); 2,43 (s, 2 arom. 
Me); 2,20 (f, J = 7,5, 2 H); 1,9-1,7 (m. CHzCHzCH2); 1,7-1,55, 1,55-1,4 (2m, 4 CHzCH2CHz); 1,4-1,2 (m, 
5 CH2CH2CH2); 1.34 (d, J = 7 ,  CHMe, Ala). I3C-NMR: 175.81, 173,38, 172,49 (3s, 3 CONH); 142,86, 
142,46, 13637, 135,61 (4.7, 4 C); 129,27, 129,08, 126,49, 126,41 (4d, 8 C); 47,99 (d, CH, Ala); 48,11, 46,06 (2t, 2 

TosNHCH,); 38,98 (t, NHCOCH,); 36,47,36,12(2f, 2CONHCH,);29,40,29,28,28,61,28,37,26,06,25,76,25,52, 

6.3. 

TosNCH~); 44,36 (d, CH, Chx); 42,OS (f, TosNHCHz); 39,OO (f, NHCOCHJ; 36,08 (f, 2 CONHCH,); 28,97 (t, 2 
CH,CH,CH?); 28,86 (f, 4 CH2CH2CH2); 28,78 (f, 2 CH,CH2CH,); 28,57,26,32,26,04,25,29 (4t, 4 CH,CH,CH,); 
25,09 (f. 3 CH2CH2CH2); 20.92 (9. 2 Me, Tos); 18,15 (9, Me, Ala). CI-MS: 819 (15, [ M  + I]+), 664 (21), 491 (21), 
439 (69), 383 (51), 243 (41), 199 (25), 182 (14), 174 (71), 156 (51), 154 (14), 139 (loo), 128 (26). Anal. ber. fur 
C4,H6,N5O7S2 (818,lS): C 61,66, H 8,25, N 8,56; gef.: C 61,92, H 7,99, N 8,55. 

6.4. ( RS) -N'-{N-{ N-[ (Naphth-I-yl)acefyl]alanyl}-~-alanyl}-N4,Na-bis( toluol-4-sulfony1)spermidin ( = 

(k) -N-{ I -  {N - {2-{N-{3-{N- (Toluol- 4-sulfonyl) -N-{4- [ (foluol-4-sulfonyl) amino]bufyl}amino}propyl} car- 
bamoyl}-efhyl}carbamoyl}ethyl~naphthalin-l-acefamid; 14a). Analog 3.2 wurden aus 6a (524 mg, 1 mmol) und 13 
(310 mg, 1,2 mmol) mit CIC0,Et (150 mg, 1,2 mmol) ndch SC (SiO,, AcOEt) 420 mg (55%) 14a erhalten. Farblose 
Kristalle. Schmp. 105". IR: 3400, 3000, 2930, 2860, 1660, 1600, 1510, 1330, 1160, 1090, 815, 660. 'H-NMR: 
7,947,92, 7,88-7,86 (2m, 2H, Nph); 7,82 (d, J = 7,8, 1 H, Nph); 7,73, 7,65 (2d, J = 8,2, 4H, Tos); 7,547,47 (m. 
2H, Nph); 7,45-7,40 (2d, J = 7,8, 2H, Nph); 7,32-7,30 (m. 4H, Tos); 6,48-6,46 (m, CONH); 6,22 (I, J = 6, 
2CONH); 5,41-5,39 (m, S0,NH); 4,524,48 (m, NHCHMe); 4,O (s, arom. CH,); 3,3&3,34, 3,16-3,14 (2m, 
ZCONHCH,); 3,12-3,08, 3.02-2,98 (2m, 2 TosNCH,); 2,92-2,90 (m. TosNHCH,); 2,44 (s, 2 arom. Me); 2,21 (f, 
J =  6, NHCOCH,); 1,77-1,75, 1,63-1,61, 1,52-1,50(3m, 3CH2CH2CH,); 1,22 (d, J =  7, CHMe, Ala). I3C-NMR: 
173,75, 172,02, 170,93 (3s, 3CONH); 143,33, 142,96, 137,06, 135,84 (4s, 4C, Tos); 133,73, 131,91 (2s, 2C, Nph); 
130,90, 130,81 (2s, IC, Nph); 129,64, 129,47, 126,86, 126,78 (4d, 8C, Tos); 128,63, 128,07, 127,94, 126,31, 125,76, 
125,44, 123,49 (74 7C, Nph); 48,71 (d, CH, Ala); 48,63, 46,SO (2f, 2TosNCH2); 42,35 (t ,  TosNHCH,); 40,97, 
39,29 (2f, 2NHCOCHz); 36,52, 36,27 (2f, 2CONHCH2); 28,53,26,35,25,55 (3f, 3C); 21,30 (9, 2Me, Tos); 17,99 
(4. Me, Ala). CI-MS: 637 (44), 454 (100). 

6.5. ( RS) -N'- (6- { {N-[ (Naphth- I-yl) acetyl]alanyl}amino 1 henanoyl}- NS,Na-bis( toluol-4-sulfony1)spermidin 
(= (k) - N -  { I -  {N-{5- {N-{3- {N- (Toluol-4-sulfonyl) -N- {4-[ (toluol-4-sulfonyl) amino]butyl}amino}propyl}- 
carbamoyl~pentyl~carbamoyl]efhyl]naphfhalin-I-acetamid; 14b). Analog 3.1 wurden aus 6b (566 mg, 1 mmol) und 
13 (370 mg, 1,4 mmol) mit CDI (230 mg, 1,42 mmol) nach SC 770 mg (96%) 14b erhalten. Blassgelbes 01. IR: 3400, 
3000,2940,2870, 1730, 1660, 1600, 1510, 1450, 1330, 1240, 1160, 1090,815, 660. 'H-NMR: 7,95-7,93,7,8&7,84, 
7,83-731 (3m, 3 arom. H, Nph); 7,74,7,65 (2d, J = 8,4arom. H, Tos); 7,52-7,50,7,44-7,42 (2m, 2 arom. H, Nph); 
7,32-7,28 (m, 4 arom. H, Tos); 6,4 (t, NH); 6,33 (d, J =  7,7, CHNH); 5,76 (f. SOzNH); 4,44 (quint., NHCHMe, 
Ala); 4,03 (s, arorn. CH,); 3,30 (4. CONHCH,); 3,13-3,07 (m, CONHCH,, TosNCH,); 3,04 (f, J = 5, TosNCH,); 
2,89 (9, J = 6,3, TosNHCHz); 2,42 (s, 2 arom. Me); 2,16 (t.  J = 7,2, 2H); 1,75 (9, J = 6,7, 4H); 1.61 (I, J = 7,3, 
2CH2CH2CHz); 1,52-1,50, 1,40-1,38 (2m, 2CH2CH2CH,); 1,27, 1,22 (2d, J = 3,3 bzw. 7, Me, Ala). 13C-NMR: 
173,40, 172,19, 170,88(3s,3CONH); 143,17, 142.84, 137,02, 135,84(4s,4C,Tos); 133,60, 131,86, 131,04(3.~, 3C, 
Nph); 129,52, 129,38, 126,75, 126,65 (4d, 8C,Tos); 128,46, 127,79, 127,79, 126,11, 125,66, 125,31, 123,50(7d, 7C, 
Nph); 48,81 (f, TosNHCH,); 48,39 (d, CH, Ala); 46,45, 42,27 (2t, 2TosNCH2); 40,63, 38,86 (21, 2NHCOCH2); 
36,36,35,95 (2t, 2CONHCH2); 28,49,28,38,26,23,25,89,25,63,24,85 (6t, 6C); 21,14(9,2Me, Tos); 18,Ol (9, Me, 
Ala). ESI-MS: 828 (100, [ M  + Na]'), 806 (50, [M + I]+). DCI-MS: 806 (10, [M + I]+), 652 (7), 479 (I I), 427 (37), 
348 (40), 243 (23), 174 (83), 156 (49), 139 (loo), 70 (52). Anal. ber. fur C42HssN,0,Sz (806,06): C 62,58, H 6,88; gef.: 
C 63.53, H 6,81. 
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6.6. ( RS) -N'-{ I I -  {{N-[(Naphth-I-yl)acetyl]alanyl}amino ]undecanoyl}-N4,Na-bis( toluol-4-sulfonyljsper- 
midin (= ( f ) - N -  { 1- {N-{ 10- {N- {3-  {N- (Toluol-4-sulfonyl) -N- {4-/ (toluol-4-sulfonyl) amino]butyl}amino}- 
propyl]carbamoyl~decyl~carbamoyl}ethyl}naphthalin-l-acetamId; 14c). Analog 3.1 wurden aus 6c (0.5 g, 0.8 
mmol) und 13 (257 mg, 1 mmol) rnit CDI (190 mg, 1,1 mmol) nach SC 160 mg (23%) 14c erhalten. Farblose 
Kristalle. Schmp. 94,697,l". IR: 3400, 3000,2930,2860, 1660, 1600, 1510, 1450, 1330, 1240, 1160, 1090,815, 660. 
'H-NMR: 7,96-7,94, 7,87-7,85 (2m, 2 arom. H, Nph); 7,80 (d, J = 8,4, arom. H, Nph); 7,73, 7,65 (2d, 4 arom. H, 
Tos); 7,49 (f, J =  4,7, arom. H, Nph); 7,44-7,42 (m, arom. H, Nph); 7,47,28 (m, 4 arom. H, Tos); 6,38-6,34 (m, 
3CONH); 5,61-5,59 (m, S0,NH); 4,46 (quint., J =  7,2, NHCHMe, Ala); 4,Ol (s, arom. CH,, Nph); 3,32 (q, 

J = 6,9, TosNHCH,); 2,41 (s, 2 arom. Me); 2,18 (t, J = 7,5, NHCOCH,); 1,73 (t, J = 6.5, 2H); 1,63-1,61, 
1,6&1,58, 1,5&1,48 (3m, 3CH,CH2CH2); 1,28-1,26 (m, 2CH,CH,CH2); 1,22-1,20 (m. 5CH2CH2CH2); 1,21 (d, 
J =  6,9, CHMe, Ala). I3C-NMR: 173,41, 171,98, 170,67 (3s, 3CONH); 143,08, 142,70, 136,90, 135,69 (4s, 4C, 
Tos); 133.47, 131,75, 131,OO (3s, 3C, Nph); 129,44, 129,26, 126,65, 126,56 (4d, 8C, Tos); 128,36, 127,66, 127,66, 
125,96, 125,45, 125,19, 123,42 (7d, 7C, Nph); 48,56 (d, CH, Ala); 48,32, 46,21 (2t, 2TosNCH2); 42,16 (t, 

6CH2CH2CH2); 28,39, 26,36, 26,14, 25,54, 25,41 (5t, SCH,CH,CH,); 21,ll (q,  2Me, Tos); 18,lO (q, Me, Ala). 
CI-MS: 877 (100, [M + l]'), 720 ( < 5), 637 (lo), 240 @ I ) ,  156 (31). Anal. ber. fiirC,,H,,N,0,S2(876,20): C 64,43, 
H 7,48; gef.: C 64,36, H 7,46. 

6.7. ( RS) -N'-{N-{N-/(3,4,5-Trimethoxyphenyl)acetyl]alanyl}-~-alanyl}-N4,N*-bis(toluol-4-sulfonyl) sper- 
midin ( = ( &) - 3,4,5 - Trimethoxy - N - {I - {N- { 2 - {N - { 3 - { N - (toluol-4-sulfonyl) - N - { 4 - / (toluol- 4 -sulfonyl) - 
amino] butyl } amino } propy l } -carbunzoyl ]-ethyl } carbamoy l }ethyl } benzol- I-ace tamid; 19a). Analog 3.1 wurden aus 
6a (175 mg, 0,33 mmol) und 18 (1 10 mg, 0,35 mmol) rnit CDI (55 mg, 0,35 mmol) nach SC (SO,, AcOEt) 176 mg 
(67%) 19a, erhalten. Farbloses Wachs. IR: 3400,3000,2930,2860,1730,1660, 1590, 1510, 1460,1420,1330, 1240. 
1160, 1130, 1090, 1045, 1000, 815, 700, 660. 'H-NMR: 7,76, 7,64 (2d, J = 7,7, 4 arom. H, Tos); 7,32-7.30 (m. 
4 arom. H, Tos); 6,54 (s, 2 arorn. H, Tmp); 6,42 (1, CONH); 6,36 (d,  J =  7,3, CONHCH); 6,21 ( I ,  CONH); 5,37 (t.  
S0,NH); 4,38 (q. J = 7, NHCHMe): 3,84 (s, 2Me0); 3,82 (s. MeO); 333 (s, arom. CH,, Tmp); 3,38-3,36 (m, 
CONHCH2); 3,17 (t. J = 6,5, TosNCH,); 3,05 (t, TosNCH,); 2,96 (q. J = 5,6, TosNHCH,); 2,44 (s, 2 arom. Me); 
2,31-2,29 (m,NHCOCH2); 1,80 (quint.,J = 6,4, CH,CH,CH,); 1,641,62, 1,53-1,51 (2m, 2CH2CH,CH2); 1,28(d, 
J =  7,3, CHMe). 13C-NMR: 173,12, 171,56, 170,85 (3s, 3CONH); 152,96 (s, 3C, Tmp); 143,18, 142,93, 13637, 
135,60 (4s, 4C); 129,52, 129,42, 126,77, 126,62, 106,18 (5d, 10C); 60,44 (q, MeO); 55.85 (q, 2MeO); 49,O (d, CH, 
Ala); 49,0, 47,O (24 2TosNCH2); 42,27 (t, TosNHCH,); 38,28 (t. NHCOCH,); 36.0 (t, 2CONHCH2); 28,56, 
26,20,26,0 (3f, 3CH,CH2CH,); 21,16 (q,  2Me, Tos); 18,73 (q, Me, Ala). ESI-MS: 826 (25, [ M  + Na]'), 804 (100, 
[M + 1]+), 696 (20). 

( RS) -N'-{6-{N-[ (3.4,5-Trimethoxyphenyl)acetyl]alanyl}alanyl}amino]hexanoyl-N4,N8-bis( toluol-4- 
sulfony1)spermidin (= (&)-3,4,5-Trimethoxy- N -  ( I -  {N-(5- { 3 -  {N-(toluol-sulfonyl) -N-  (4-/(toluol-4-suC 
fonyl)amino]butyl) amino }propyl} carbamoyl}pentyl ~carbamoyl}ethyl}benzol-I-acetumid: 19b). Analog 3.1 wur- 
den aus 6b (187 mg, 0,33 mmol) und 18 (105 mg, 0,34 mmol) mit CDI (55 mg, 0,35 mmol) nach SC (SO,, AcOEt) 
242 mg (87%) 19b erhalten. Farbloses 61. IR: 3400, 3000, 2930,2860, 1730, 1660, 1590, 1510, 1460, 1420, 1330, 
1240, 1160, 1130, 1090, 1045, 1000, 815, 700, 660. 'H-NMR: 7,74, 7,65 (28 J = 8,2,4 arom. H); 7,32-7,30 (m, 4 
arom. H); 6,63 (d, J = 7,6, CHNH); 6,57 (t, J = 5,7, NH); 6.51 (s, 2 arom. H, Tmp); 6,42, 5,97 (2t, J =  6 bzw. 6,2, 
2NH); 4,46 (quint., J =  7,2, 7, NHCHMe); 3,83 (s, 2MeO); 3.82 (s, MeO); 350 (s, CH,); 3,34 (q, J = 6,3, 
CONHCH,); 3,16-3,14 (m, TosNCH,, CONHCH,); 3,03 (quint., TosNCH,); 2,90 (q, J = 6,2, TosNHCH,); 2,43 
(s, 2 arom. Me); 2.19 ( I ,  J = 7,2, NHCOCH,); 1,76 (quint., J = 6,6, 2CH2CH2CH2); 1,64 (quint., J =  7,6, 
2CH2CH2CH,); 1,55-1,51 (m, 2CH2CH,CH2); 1,33 (d, J =  7, CHMe). 13C-NMR: 173,36, 172,27, 170,81 (3s, 
3CONH); 153,10, 143,30, 142,98,137,01, 13532, 130,52(6s, 6C); 129.61, 129,46, 126,83, 126,73, 106,27(5d, IOC); 
40,54 (4, MeO); 55,95 (q, 2MeO); 48,82 (d, CH, Ala); 48,59,46,67 (2t, 2 TosNCH,); 43,33 (Tmp-CH,); 42,38 ( t ,  

6CH2CH,CH,); 21,23 (q, 2Me, Tos); 18,27 (q, Me, Ala). ESI-MS: 868 (40, [ M  + Na]+), 846 (100, [M + 11'). 
6.9. ( RS) -N'-{ 11 -{N-( (3,4.5-Trimethoxyphenyl)acetyl]alanyl~amino ~undecanoyl}-N4,N8-bis(toluol-4-sul- 

Jony1)spermidin ( = (&)-3,4,5- Trimethoxy- N- { I  - {N- { 10- {N- {3- {N-( toluol-4-sulfonyl-N-{4-( (toluol-4-sul- 
fonyl)amino]butyl} amino }propyl} carbamoyl}decyl~carbamoyl~ethyl}benzol-l-acetamid; 19c). Analog 3.1 erga- 
ben sich aus 6c (0,5 g, 0,8 mmol) und 18 (300 mg, 1 mmol) mit CDI (185 mg, 1,l mmol) 300 mg (41%) 19c. 
Farbloses 61. IR: 3400,3000,2930,2860, 1730, 1660, 1590, 1510, 1460, 1420, 1330, 1240, 1160, 1130, 1090, 1045, 
1000, 815, 700, 660. 'H-NMR: 7,71, 7,64 (2d, J =  8,2, 4 arom. H, Tos); 7,30-7,28 (m, 4 arom. H, Tos); 6,75-6,73, 
63-6,56 (2m, 2CONH); 6,48 (s, 2 arom. H, Tmp); 6 ,41439 (nz, CONH); 5,78 (br. s, S0,NH); 4,47 (quint., 
J = 7,2, NHCHMe); 3,805 (s, 2MeO); 3,800 (s, MeO); 3,48 (s, arom. CH,, Trnp); 3,30 (4, J = 6, CONHCH,); 3,15 

J = 6,2, CONHCHZ); 3,09 (t, J = 6,5, CONHCH,); 3,05 (t, J = 6, TosNCH~); 3,03 (t, J = 6,9, TosNCH,); 2,89 (9, 

TosNHCH~); 40.50, 39,07 (2t, 2NHCOCH2); 36,29, 36,08 (2t, 2CONHCH2); 28,98, 28,91, 28,81 (3t, 

6.8. 

TosNHCH~); 39,Ol (1 ,  NHCOCH,); 36,51, 36,07 (2t, ZCONHCH,); 28,67, 28,55, 26,34, 26,01, 25,78, 24,92 (6t, 
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(quint., J = $6, CONHCH,); 3,08 (1, J = 6,6, TosNCH,); 3,04 (t. J = 6,9, TosNCH,); 2,88 (q,  J = 5,  
TosNHCH,); 2,40 (s, 2 arom. Me); 2,17 (t, J = 7,4, NHCOCH,); 1,72 (t, J = 6,4, CH,CH,CH,); 1,61-1,57, 
1,53-1,42 (2m, 4CH2CH2CH2); 1,32-1,22 (m, 5CH2CH2CH2); 1,25 (d, J = 6,9, CHMe). I3C-NMR: 173,25, 
171,99, 170,50(3s, 3CONH); 152,54(s,3C,Tmp); 142,83, 142,44, 136,69, 135,47, 130.41 (Ss, 5C); 129,20, 129,02, 
126,38, 126,30, 105,77 (5d, IOC); 48,41 (d, CH, Ala); 47,97, 45,90 (2t, 2TosNCH,); 42,73 (t, Tmp-CH,); 41,95 ( t ,  

25,17 (St, 5CH2CH2CH2); 20,81 (q, 2Me, Tos); 17,93 (4, Me, Ala). DCI-MS: 916 (4, [M + l]'), 762 (3), 665 (3), 
537 (20), 480 (16), 253 (70), 174 (loo), 156 (51), 139 (94). 

6.10. ( RS,RS)- und (' RS,SR)-N'-{N-(N-[(3,4-Dihydro-6-hydro.~y-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran-2- 
y1)carbonyljalanyl }-~-alunyl]- N4,N8-bis( toluol-4-sulfonyl)sprrmidin ( = 3,4-Dihydro-6-hydroxy-2,S,7,8-tetrame- 
thyl- N-( I -  {N-{ 2- { N-{ 3- (N- (toluol-4-sulfonyl) - N-{ 4-[ (toluol-4-sulfonyl) aminolbutyl ]amino }propyl}carbamoyl}- 
ethyl)carbamoyl}ethyl}-2H-l-benzopyran-2-carboxamid; 24a). Analog 3.1 wurden aus 6a (524 mg, 1 mmol) und 
23 (386 mg, 1,2 mmol) mit CDI (0,2 g, 1,23 mmol) 470 mg (57%) 24a erhalten. Gelhliches Harz. IR: 3600, 3400, 
3000,2930,2870, 1730, 1660, 1600, 1510,1450, 1370, 1330, 1260, 1240, 1160, 1090,815,700,660. 'H-NMR: 7,75, 
7,64(2d,J= 8,2,4arom.H); 7,3&7,32(m,4arom. H); 7,10(d,J= 7,1, CONHCH); 6,97,6,74(2t,2CONH); 6,47 
(d, J = 8 3 ,  CONHCH); 5,46 (t.  S02NH); 4,44,3 (m. NHCHMe); 335, 3,36 (2m, 2CONHCH2); 3,12 ( t ,  
TosNCH,); 3,05 (t. J =  6,8, TosNCH2); 2,96-2,94 (m, TosNHCH,); 2,62-2,58 (m, arom. CH,, Trol); 2,46-2,44 
(m. NHCOCH,); 2,44,2,43 (2s, 2 arom. Me, Tos); 2,32-2,28 (2m, CH,, Trol); 2,22 (s, arom. Me, Trol); 2,18,2,13 
(2s, 1 arom. Me, Trol); 2,09,2,05 (2s, 1 arom. Me, Trol); 1,80-1,78, 1,67-1,65 (2m, 2CH2CH2CH2); 1,59, 1,51 (2s, 
lMe, Trol); 1,57-1,55 (m, CH2CH2CH2); 1,33, 1,20 (2d, J = 7, 1CHMe). 13C-NMR: 174,12, 173,83 (2s, 
1 CONH); 172,16 (s, 1 CONH); 171,65, 171,38 (2s, 1 CONH); 145,96, 145,63, 144,32, 143,89 (4s, 2C); 143,23, 
142,97, 136,85, 135,65 (4s, 4C); 129,57, 129,46, 126,82, 126,68 (4d, 8C); 122,03, 121,83, 121,79, 121,43 (4s, 2C); 
119,39(~, 1C); 117,68, 117,28(2~, 1C); 77,98,77,60(2s,C-O);48,73,48,50(2t,To~NCH,);48,39,48,26(2d, lCH, 
Ala);46,75,46,45 (2t,TosNCH2);42,29(t,TosNHCH,); 36,68 (t,NHCOCH,);35,71, 35,43 (2t, 2CONHCH,); 
29,32, 29,23, 29.19 (3t, 1C); 28,61, 26,23, 25,85 (3t, 3CH2CH,CH2); 24,43, 23,66 (2t, 1C); 21,22 (4, 2Me, Tos); 
20,40,20,16(2t, 1C); 18,50, 18,20(2q,Me,Ala); 12,49, 12,20, 11,74, 1151, 11,26, 11,70(6q,3Me).ESI-MS:850 
(100, [ M  + Na]'), 828 (85, [M + 11'). Anal. her. fur C,,H5,N50,S2 (828,07): C 59,47, H 6,94; gef.: C 58,67, H 7,17. 

6.1 1. ( RS,RS) - und (RS,SR)-N'-{6-{N-[(3,4-Dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-~etrumeth~~l-2H-I-benzopyran-2- 
yl)carhonyl]ulanyl )amino ]hexanoyl)- N4,N8-bis( toluol-4-sulfony1)spermidin ( = 3,4-Dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8- 
tetramethyl-N- { 1-{N- {5-{3-{ N- (toluol-4-su~fonyl) -N- (4 - [  (toluol-4-sulfonyl)amino] buty1)amino )propyl) car- 
bamoyl}pentyl}carbamoyl}ethyl}-2H-l-benzopyran-2-carboxamid; 24b). Analog 3.1 ergahen sich aus 6b (0,56 g, 
1 mmol) und 23 (0,4 g, 1,25 mmol) mit CDI (200 mg, 1,25 mmol) nach SC (SiO,) 270 mg (31 %) 24b. Gelbes Harz. 
1R: 3400,3000,2940,2870, 1770, 1730, 1660, 1600, 1515, 1450, 1370, 1330, 1260, 1240, 1160, 1090, 815,700,660. 
'H-NMR: 7,75, 7,65 (2d, J = 8,2, 4 arom. H); 7,36-7,30 (m, 4 arom. H); 4,324.28 (m, NHCHMe); 3,36 ( t ,  
CONHCH2); 3,24 (9. CONHCH,); 3,13, 3,06 (2t, 3 TosNCH,); 2,95 (4, J = 6, TosNHCH,); 2,63-2,61 (m, arom. 
CH2); 2,43 (s, 2 arom. Me, Tos); 2,21 (s, arom. Me, Trol); 2,21-2,19 (m, CH,, Trol); 2,18 (s, arom. Me, Trol); 2,09, 
2,05 (2s, 1 arom. Me, Trol); 1,79-1,77 (m, CH2CH2CH2); 1,67-1,63 (m, 2CH2CH2CH2); 1,58, 1,49 (23, 
1 Me-C-0, Trol); 1,5&1,52 (m, 2CH2CH2CH2); 1,35-1,33 (m. CH,CH,CH,); 1,3-1,2 (m, Me, Ala). I3C-NMR: 
173,98, 173,88, 173,62, 173,37, 171,72, 171,54 (6s, 3CONH); 146,13, 145,67, 143,73, 143,69 (4s, 2C); 143,20, 
142,85, 136,82, 135,58 (4s, 4C); 129,53, 129,36, 126,70, 126,60 (4d, 8C); 122,22, 121,68 (2s, 2C); 119,95, 119,51, 
117,24, 117,06 (4s, 2C); 77,71, 77,41 (2s, 1 C-0); 48,45 ( t .  TosNCH,); 48,22 (d, CH, Ala); 46,45 (I, TosNCH,); 

25,65,24,91 (7t, 7CH2CH2CH2); 23,56 (q, Me); 21,15 (4,2Me, Tos); 20,40,20,16 (2t, 1 C); 18,55, 18,lO (24, 1 Me, 
Ala); 12,35, 12,22, 11,71, 11,66, 11,42, 11,28 (6y, 3Me). ESI-MS: 892 (100, [ M  +Na]+), 870 (40, [ M +  1]+). 

TosNHCH~); 38,92 (2, NHCOCH,); 35,93 ( 1 ,  ZCONHCH,); 28,63 (t, 6CH,CH,CH,); 28,16,26,15,25,91,25,26, 

42,24 ( t ,  TosNHCH,); 39,OO ( t ,  NHCOCH,); 36,30, 36,Ol (2t, 2CONHCHz); 28,57, 28,50, 26,19, 26.00, 25,78, 

DCI-MS: 870 (62, [M + l]'), 716 (8), 664 (8), 581 (16), 567 (26), 491 (13), 439 (15), 243 (54), 174 (93), 156 (51), 139 
(100). 

6.12. ( RS,RS) - und (RS,SR)- N'-{ 11 -{N-[(3,4-Dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-retramethyl-2H-l-benzopyran-2- 
yl)carbonyljalanyl]amino }undecanoyl)- N4, N8-bis(toluol-4-sulfonyl)spermidin (= 3,4- Dihydro-6-hydroxy-2,5,7, 
8-tetramethyl- N- { I - { N - { 10- { N - {3- { N- (toluol-4-sulfonyl) - N- { 4-[ (toluol-4-sulfony1)amino j buty1)-amino )pro- 
pyl) carhamoyl )decyl~carbamoyl~ethyl~-2H-I-benzopyran-2-carhoxamid; 24c). Analog 3.1 wurde aus 6c (0.5 g, 
0,s mmol) und 23 (321 mg, 1 mmol) mit CDI (185 mg, 1,l mmol) nach SC (SiO,) 210 mg (28%) 24c erhalten. 
Gelbes Harz. IR:  3610, 3410, 3000, 2930,2860, 1730, 1660, 1600, 1515, 1450, 1370, 1330, 1250, 1160, 1090, 1045, 
815, 660. 'H-NMR: 7,75, 7,65 (24 J = 8,2, 4 arom. H); 7,32-7,30 (m. 4 arom. H); 7,06, 6,75 (2d, J = 7,5 bzw. 8,2, 
CONHCH); 6,25-6,23 (m. 2CONH); 5,65 ( t ,  S0,NH); 4,37 (quint., J = 7,1, NHCHMe); 3,36 (4, J = 6,2, 
CONHCHJ; 3,24-3,22 (m, CONHCH,); 3,12 (t.  J = 6.4, TosNCH,); 3,06 ( 1 .  J = 7, TosNCH,); 2,95-2,93 (m, 
TosNHCH2); 2,61 (4, J = 6,6, arom. CH2, Trol); 2,44 (s, 2 arom. Me, Tos); 2,32-2,28, 1,92-1,88 (2m, CH2, Trol); 
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2,21, 2,19, (2s, 2 arom. Me, Trol); 2,19-2,17 (m, NHCOCH,); 2,10, 2,09 (2s, 1 arom. Me, Trol); 1,76 (1. J = 6,4, 
CH2CH2CH2); 1,64-1,62 (m. CH2CH2CH2); 1,55-1,53 (m. 2CH2CH2CH2); 1,54, 1,50 (2s, I Me, Trol); 1,51-1,49 
(m, 2CH2CH2CH2); 1,36, 1,21 (2d. J = 7, I ,  CHMe); 1,28-1,20 (m. 5CH2CH2CH2). %-NMR: 173,99, 173,96, 
173,61, 173,57, 171,61, 171,49(6~,3CONH); 145,94, 145,66, 143,64,143,58(4~,2C); 143,1, 142,7, 136,9,135,6(4s, 
4C); 129,44, 129.27, I26,63, 126,55(4d,8C); 122,36,122,22,121,62, 121,59,119,61,119,47(6~,3C); 116,950, 1C); 
77,43, 77,33 (2s, C-0); 48,32 (1, TosNCH,); 48,18 (d, CH, Ah); 46,26 (t, TosNCHJ; 42,20 (t, TosNHCH2); 39,22 

26,43,26,35,26,17,25,57, 25,41 (6t, 6CH2CH2CH2); 23,74,23,47 (2q, 1 Me); 21,08 (9,2Me, Tos); 20,08,20,03 (21, 
IC); 18,48, 18,18(2q, lMe,Ala); 12,15, 11,62(2q,2Me); 11,24, 11,19(2q, lMe).CI-MS:940(70,[M + 1]+),786 
(5) ,  637 ( < 5) ,  561 (<  5) ,  391 (79, 321 (15), 304 (27), 243 (37), 224 (28), 174 (80), 156 (52), 139 (100). 

7. Acyl +oL-Alu +o-Xau- N'-Spd. 7.1. Allgemeine Vorschrqt zur Abspaltung der N-Tosyl-Gruppen. Die Entto- 
sylierung der Verbindungen 9a-c. 14a-c, 19a-c und 24a-c gelang wie iiblich [lo] auf elektrolytischem Weg. Unter 
Ar wurden 0,14,9 mmol Vorlaufer (nahere Angaben hierzu s. Tub. I ) ,  gelost im Katholyt ( I  ,1 g (Me4N)Cl in 100 
ml EtOH, O , ~ M ) ,  unter Riihren bei 5' potentiostatisch (-2,4 V us. GKE) in einer geteilten Zelle elektrolysiert. 
Kathode, Hg-Pool; Anode, Graphit-Stab. Nach Erreichen des Grundstromes (60-90 min) wurde der Katholyt 
abgetrennt, eingedampft, in 10 ml HzO aufgenommen, mit K2C0, gesattigt und erschopfend mit CH2C1, extra- 

(t, NHCOCH,); 36,27, 36,15 (2t, 2CONHCH2); 29,25, 29,17 (2t, 1C); 28,98, 28,85 (21, SCH,CH,CH,); 28,40, 

Tab. 1. Enttosylierungen der uus 6a-c erhultenen Vorlaufer 9,14, 19 und 24 
der Spinnentoxin-Anulogu 10, 19,20 und 25 

Edukt Eingesetzte Menge Produkt Rohausbeute Reinausheute 
[mmol] [%I [%I 

9a 
b 

14a 
b 

19a 
b 

24a 
b 

C 

C 

C 

C 

0,760 
0,869 
0,257 
0,272 
0,930 
0,183 
0,654 
0,524 
0,259 
0,568 
0,272 
0,166 

10a 
b 

15a 
b 

20a 
b 

25a 
b 

C 

C 

C 

C 

a2 
78 
62 
60 
84 
77 
65 
95 
97 
98 
71 
98 

42 
70 
45 
40 
45 
46 
35 
78 
68 
59 
24 
44 

Tab. 2. Rf Werte der Toxin-Anuloga lOa-c, 15a-c, 20a-c und25a-c. Laufmittel CHCI,/MeOH/25 %) NH40H 7:3: 1. 

a ( n  = 2) b ( n  = 5 )  c (n = 10) 

10 (Cyclohexylcarbonyl) 0,155 0,233 0,310 
15 ((Naphth- 1-y1)acetyl) 0,386 0,250 0,344 
20 ((3,4,5-Trimethoxyphenyl)acetyl) 0,203 0,261 0,338 
25 ((3,4-Dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl- 

2H-1 -benzopyran-2-yl)carbonyl) 0,223 0,269 0,349 

hiert. Nach dem Trocknen (Na2S04) und Eindampfen erhielt man einen farblosen Riickstand, welcher direkt in das 
entsprechende Dihydrochlorid ubergefiihrt und umkristallisiert bzw. zur weiteren Reinigung chromatographiert 
wurde (SO,, CHCI,/MeOH/25 % NH40H 78:19: 3). Die gereinigten Endprodukte erwiesen sich selbst in Form 
ihrer Dihydrochloride als teilweise sehr instabil beim Aufbewahren bei RT. Angaben zu den zwolf analog 
verlaufenden Reaktionen und Produkten sind in Tub. I und 2 zusammengestellt. Alle Schmp.-Angaben beziehen 
sich auf die Hydrochloride. 

(RS)-N'-~N-[N-(Cyclohexylcurhonyl)alunyl/-~-ulunyl~spermidin ( = ( ?L )-N-{l- {N-12- {N-{3-((4- 
Aminobutyl)umino]propyl]curbumoyl )ethyl]curbumoyl]ethyl)cyclohexuncarboxamid: 10a). EI-MS: 398 (1 l), 397 
(15, M+'), 379 (12), 354 (33), 353 (20), 339 (53), 335 (20), 325 (17), 310 (15), 297 (16), 285 ( l l ) ,  283 (17), 270 (13), 253 

7.2. 
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(2% 243 (451, 235 (8), 226 (20), 216 (1 I), 187 (lo), 182 (27), 172 (1 I), 169 (57), 1% (47), 155 (35), 154 (32), 147 (16), 
145 (91,143 (1% 141 (1 1). 129 (22), 115 (33), 112 (231, 101 (41),98 (20), 89 (22), 87 (20), 84 (90), 83 (78), 72 (44), 70 
(54), 69 (21), 56 (17), 55 (42), 44 (IOO), 41 (23). 

7.3. (RS)-N'-{6-{/ N-(Cyclohexylcarbonyl)alanyl]amino}hexanoyl}spermidin ( = ( + )-N-{I- {N-{5- {N- 
{3-~(4-Aminobutyljamino]propyl~carbamoyl~decyl}carbamoyl}ethyl~cyclohexancarboxamid, lob). Schmp. 
(EtOH/MeOH) 234,8-235,5'. EI-MS: 439 (5, M+'), 422 (81,421 (8), 395 (lo), 381 (16), 367 (6), 352 (7), 339 (7), 325 
(6),312(6),285(24),268 (23),242(5), 228(7),214(13),200(39), 197(18), 187(11), 183 (IS), 182(14), 171 (14), 157 
(11), 155(22), 154(18), 144(13), 131 (12). 129(10), 115(16), 111 (14), 101 (14),98(19),87(12),84(100),83(58),72 
(24), 70 (39), 69 (1 I), 56 (16), 55 (33). 

7.4. (RS)-N'-{11 -{[N-(Cyclohexylcarbonyl)alanyl]amino}undecanoyl}spermidin ( = ( f )- N-{I- {N-(10- 
~N-{3-~(4-Aminobutyl)amino]propyl~carbamoyl~decyl~carbamoyl~ethyl~c~~clohexancarboxamid; 10c). Schmp. 
(EtOH) 237,0-237,7". EI-MS: 509 (15, M + ) ,  492 (lo), 491 (12), 466 (IS), 465 (20), 451 (35), 438 (9), 437 (9), 423 (9), 
422(lO),382(lO),365(7),356(21),355(52),338(26), 323 (12),312(8),310(9),298(14),285(10),284(21), 270(56), 
243 (1 I), 242 (13), 241 (221,227 (1% 214 (M), 201 (34), 200 (21), 187 (18), 183 (13), I82 (IS), 170 (lo), 155 (36), 154 
(24), 129(12), 126(12), 115(28), 112(32), 111(25), I lO(l l ) ,  101 (25), 100(12),98(27),97(11),87(18),84(100),83 
(63), 72 (34), 70 (65), 56 (19), 55 (35),44 (91). 

7.5. ( RS) - N'-{N-[ N-[ (Naphth-I -yl)acetyl]ulany~}-~-~lanyl}spermidin ( = ( f )- N-{ I- { N-{ 2- {N-{3-[ (4- 
Aminobutyl)amino]propyl}carbamoyl}ethyl}carbamoyl}ethyl}naphthalin-l-acetamid; 1Sa). 

7.6. (RSj-N'-{6-{{N-[(Nuphth-l-yl)acetyl]alanyl}amino}hexanoyl}spermidin ( = ( + )-N-{l- {N-(5- {N- 
{3-[ (4-Aminoburyljamino]propyl}carbamoyl}pentyl}carbamoyl)eihyl}naph~halin-I-acetamid; 15b). EI-MS: 497 
( < 1, M+) ,  484 (9), 483 (7), 482 (1 I), 481 (17), 480 (9), 462 (7), 409 (9), 267 (8), 239 (6), 210 (17), 196 (16), 183 (7), 
168(11), 153(12), 141 (41), 139(47), 128(23), 126(34), 115(17), 111 (17),98(56),84(100),70(26),55(13),44(53), 
43 (16), 42 (21), 41 (19). 

7.7. (RS)-N'-{I1-{{N-[(Naphth-l-yljacetyl]alanyl}amino}undecanoyl}spermidin ( = ( f )-N-{l- {N-(10- 
(N-{3-[(4-Aminobutyl)amino]propyl}carbamoyl}decyl}carbamoyl}ethyl}naphthalin-I-acetamid; 1%). EI-MS: 
571 (10),569(10),568(9,[M + 1]'),554(8),553(7),552(10),551 (14),550(7),355(10),341 (15),213(10),310(10), 
298 (lo), 284 (8), 270 (28), 267 (9), 256 (7), 253 (7), 241 (IS), 239 (8), 227 (12), 214 (1 I), 201 (IS), 200 (16), 183 (14), 
168(15), 155(7), 153(7), 145(9), 144(14), 143(10), 142(22), 141 (46), 140(9), 139(21), 131 (15), 130(11), 129(25), 
128(25), 127(10), 126(24), 125(8), 115(24), 112(16), 111 (lo), l lO( lO) ,  101 (17), 100(8),99(10),98(36),87(14), 
85 (12), 84 (IOO), 72 (31), 70 ( S O ) ,  69 (13), 58 (lo), 57 (IS), 56 (24), 55 (25), 44 (97), 43 (29), 42 (25), 41 (29). 

7.8. (RS)-N'-{N-{N-[(3,4,5-Trimethoxyphenyl)acetyl]alanyl]-~-alanyl}spermidin ( = ( f )-N-{ 1- {N- 
12- { N-{3-[(4-Aminobutyl) amino]propyl~carbamoyl~ethyl}carbamoyl)ethyl~-3,4,5-trimerhoxybenzol-l-acetamid; 
20a). CI-MS (NH3): 496 (100, [M + I]'). 

7.9. (RS)- N'-{6-{{N-[(3,4,5-Trimethoxyphenyl)acetyl]alanyl}amino )hexanoyl)spermidin ( = ( i )-N- 
(I- {N-{S- (3-[(4-Aminobutyl)amino]propyl ~carbamoyl}pentyl)carbamoyl)ethyl)-3,4.5-trimethox~~benzol-I-aeet- 
amid; 20b). Schmp. (EtOH/Et20) 154,8-155,8". EI-MS: 537 (1 1, M f ' ) ,  520 (26), 519 (26), 502 (17), 479 (13), 461 (9), 
450 (6), 271 (7), 242 (6), 208 (100). 200 (19), 193 (lo), 181 (SO), 167 (12), 139 (20), 126 (22), 98 (23), 84 (93), 70 (34), 
44 (54). 

7.10. (RS)-N'-{ll-{ {N-[(3,4,5-Trimethoxyphenyl)acetyl]alanyl)amino}undecanoyl}spermidin ( = ( =k j-N- 
{I- {N-{ 10- {3-1 (4-Aminobutyl)amino]propyl~carbamoyl)decyl )carbamoyl)ethyl)-3,4,S-trimethoxybenzol- l-acet- 
amid; 20c). Schmp. (EtOH/Et,O) 186,3-187,5". EI-MS: 607 ( < 5, M+).  590 (16), 589 (13), 572 (27), 500 (6), 355 
(6), 341 (9), 310 (8), 298 ( S ) ,  270 (13), 241 (8), 208 (60), 181 (52), 169 (16), 139 (29), 126 (39), 112 (17), 98 (44), 84 

(IS), 414 (23), 400 (70), 382 (IOO), 329 ( I I ) ,  311 (43), 72 (10). 
7.11. ( RS,RS)- und (RS,SRj-N'-{N-~N-[(3,4-Dihydro-6-hydroxy-2.5,7,8-tetramethyl-2H-I-benzopyran-2- 

y l )  carbonyl]alunyl~-~-alanyl]spermidin (= N-{ I -  {N- (2- {N-{3-[(4-Aminobutyljamino]propyl}carbamoyl}~thyl}- 
carbamo~~l)ethyl~-3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7.8-tetramethyl-2H-I-benzopyran-2-carboxamid; 25a). EI-MS: 519 
( < 3, M+) ,  502 (16), 356 (1 I), 339 (55) ,  320 (30), 267 (17), 205 (IOO), 189 (13), 169 (6), 112 (19), 84 (17), 69 (9). 

7.12. (RS,RS)- und (RS,SRj-N'-{6-{{N-[(3.4-Dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran-2- 
yl) carbonyl]alanyl}amino}hexanoyl}spermidin ( = N-{ I- {N-{5- {N-{3-[(4-Aminobutyl) aminojpropyl} carbamoyl )- 
pentyl}carbamoyl)ethyl}-3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-I-benzopyran-2-carboxamid; 25b). CI- 
MS (NH,): 562 (100, [ M  + I]'). 

7.13. ( RS,SR)- und (RS,SR)-N'-{ I1  -{ {N-[(3,4-Dihydro-6-hydroxy-2.5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran- 
2-yl) carbonyl]alanyl)amino}undecanoyl}spermidin ( = N-{ I- { N-{ 10- { N-13-[ (4-Aminobutyl)amino]propyl}earba- 
moyl~decyl~earbamoyl~ethylf-3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetrrrmethyl-2H-i-benzopyran-2-cnrboxamirt; 2%). 

(loo), 72 (19), 70 (39, 55 (19). CI-MS (NH,): 622 (6), 608 (14), 605 (lo), 591 (61), 573 (33), 537 (6), 519 (26), 501 

CI-MS (NH3): 700 (15), 681 (20), 664 (45, [M + 2 NHJ), 648 (90, [ M  + NH3]'), 632 (100, [M + 11'). 
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