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Synthesis of Polyamine Analoga of Spider Toxins 

Within the last few years, polyamine toxins derived from various arthropods raised increasing interest due to their 
interaction with glutamate receptors of insects and invertebrates. Compounds 51 and 52 (Scheme 5 )  were prepared 
together with 53-58 to study a new pathway to Ala-, Lys-, and Gln-derived polyamine toxins according to 
Scheme 6. 

Einfuhrung. - Die Formeln 1-3 stellen drei Beispiele fur die Strukturen niedermoleku- 
larer Polyamin-Toxine dar, die in den letzten Jahren aus dem Rohextrakt der Giftdriisen 
von Wespen (s. 1) und Spinnen (s. 2 und 3) isoliert wurden [l]. Verbindungen dieser Art 

Kop fteil moH Schwanztei! (Polyamin-Teil) 

1 PhTX-433 

H 

OH 0 

3 Pseudoargiopinin 111 

’) Teil der Dissertation von H .  B., Universitat Zurich, 1992 
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haben eine starke Wirkung auf die Glutamat-Rezeptoren von Insekten und wirbellosen 
Tieren, spielen aber auch bei der Untersuchung von neurodegenerativen Krankheiten 
beim Menschen (Alzheimer-, Huntingtons- Krankheit) eine Rolle [ 11. 

Die naturlichen Toxine haben als gemeinsames Merkmal die C-terminale Verknup- 
fung der Aminosaure (Xaa)-Einheit mit einem Polyamin-Teil (Verbindungstyp 4). Im 
Gegensatz dazu sollten in der vorliegenden Arbeit N-terminal mit einer Polyaminosaure 
(Verbindungstyp 5) verknupfte L- Aminosaure (Xaa)-Derivate synthetisiert werden. Zur 

R’ 

U 

4 natilrliche Toxine 
R’ = Alkyl-, Aryl-Teil am N-Terminus der AminosBure 
PA = Polyamin-Teil am C-Terminus der Aminosiiure 

= Tyrosin (Tyr), Asparagin (Asn), Lysin-Derivate 
mit H2N + 

0 

5 synthetische Analoga 
z. B.: R‘ = Me, NH2CO(CH2)2, NH2(CH2)4 
R2 = (Alkyl, Awl)-Teil am C-Terminus der Aminosaure 
PA = (Polyamin0)-Teil am N-Terminus der Aminosaure 

Verhinderung der Racemisierung musste zuerst eine Urethan-geschiitzte Xaa C-terminal 
aktiviert und mit einem Amin zum Amid umgesetzt werden, bevor die N-Urethan- 
Gruppe der Xaa zur Reaktion mit der Polyaminosaure entfernt werden konnte ((C-.N)- 
Strategie [2]). Unser Hauptinteresse lag in der Variation des unpolaren Kopfteils des 
Toxins (s. 1-3), da Untersuchungen an PhTX-433 (1) [lc-e, lj] hier Moglichkeiten fur 
starke Aktivitatssteigerungen erwarten liessen. Da alle bisher bekannten Toxine [la] im 
Kopfteil basische, neutrale und saure Xaa mit stark unterschiedlicher Struktur (Arg, Asn, 
Gln, Tyr) enthalten, durfte deren spezifischer Einfluss auf die Aktivitat des Toxins als 
vermutlich gering eingeschatzt werden. Aus diesem Grunde sollten zuerst einige Toxine 
ohne Seitenketten-funktionalisierte Xaa synthetisiert und auf ihre biologische Aktivitat 
hin uberpruft werden. 

Synthese der Polyaminosaure-Teilstruktur durch Reduktion von Nitrilen. - Herstel- 
lung von primaren NH,-Gruppen aus Nitrilen ist eine synthetisch weithin genutzte 
Reaktion. Stark saure oder basische Reaktionsbedingungen sind notwendig, um Neben- 
reaktionen bei der katalytischen Reduktion zu unterdrucken [3]. In einem ersten Versuch 
wurde als Ausgangsmaterial3-Aminopropannitril [4] (6;  Schemu I ) eingesetzt, wobei die 
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6 7 R = E t  9 (72 Yo) 

8 R = M e  10 (71 %) 
I .  KOH I 

ClCOOEt I’ EtSN, 

NC-N 
THF 

I 
Z % h l N H 2  (l2) 

NC\/\N 
I 
Z 

13 R2 = C&1 = Cyclohexyl(88 %) 
11 (70 %) 

Reaktion der nur massig reaktiven Acrylsaure-ester 7 oder 8 mit dem primaren Amin in 
Alkohol sehr selektiv verlief. Die daraus entstandenen Ester waren jedoch instabil und 
mussten rasch unter Einhorn -Bedingungen Urethan-geschutzt werden (-9 bzw. 10; 
Z = Benzyloxycarbonyl). Die Verseifung des Methylesters 10 rnit KOH/EtOH/H,O lie- 
ferte die gewunschte Saure 11 (Ausbeute 70%). Als Model1 fur die spater zu erfolgende 
Umsetzung der potentiellen Diaminosaure 11 rnit einer Xaa wurde vorab die Reaktion 
von 11 mit Cyclohexylamin (12) untersucht (-+13); dabei wurde 11 mittels ClCOOR und 
Et,N in Form eines gemischten Anhydrids [5] aktiviert. Da die Nitril-Gruppe jedoch in 
einer spateren Reaktion in nur 66 YO Ausbeute und unter energischen Bedingungen (pH I ,  
s. u.) zur Amino-Gruppe reduziert werden konnte, wurde ein neuer Synthese-Weg zum 
Aufbau des Polyaminosaure-Geriistes gesucht. 

Synthese der Polyaminosaure-Teilstruktur aus Vorlaufern mit saurelabilen Schutz- 
gruppen. - Schwierigkeiten bei der Nitril-Reduktion konnten vermieden werden, indem 
das mono-(fert-Butoxycarbonyl) geschutzte (Boc) Diamin 14 an Stelle von 6 rnit Acryl- 
saure-ethylester (7) umgesetzt wurde (Scheme 2). Wiederum waren die intermediar ent- 
stehenden Aminoester instabil, konnten jedoch nach Umsetzung mit (Boc),O bzw. ZC1 
als Ester 15 und 16 isoliert und zu den Sauren 17 und 18 verseift werden. Bei der 
Verbindung 18 sind die primaren und sekundaren Amino-Gruppen orthogonal ge- 
schutzt, was zum Aufbau eines verzweigten Polyaminosaure-Gerustes dienen kann. 

Der 4-Nitrophenylester wurde 19 durch Reaktion der Saure 17 rnit 4-Nitrophenol 
und DCC hergestellt. Die Hoffnung, damit ein haltbares, aktiviertes Saure-Derivat von 
17 zu gewinnen, wurde jedoch enttauscht, da 19 als nicht vollig stabiles 0 1  isoliert wurde, 
das nur geringe Acylierungswirkung zeigte. Nachdem auch die Aktivierung der Sauren 17 
und 18 in Form ihrer gemischten Anhydride unbefriedigend verlief, wurde das Staab- 
Reagenz [6] (Carbonyldiimidazol, CDI) erfolgreich eingesetzt. Als Beweis fur die Eig- 
nung der Verbindungen 17 und 18 zum N-(Polyaminoalkanoy1)aminosaure-Aufbau (s. 5) 
wurden sie deshalb in Gegenwart von CDI rnit Cyclohexylamin (12), i-PrNH, (21) und 
Tryptamin (23) zu den entsprechenden Amiden 20, 22 und 24 (Entschiitzung dieser und 
ahnlicher Verbindungen s. [ lb]) umgesetzt. 
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Schema 2. Aufbou der eintuchen. vollgeschutzten Toxine 20, 22 und 24 

0 

- B~~NH-N 

~ Z W .  ZCI I Et3N R, 

1. CH'=CHCOOEt (7) 

2. ( B O C ) ~ ~  / EON I 
B O C N H M N H ,  

14 15 R, = Boc (71 Yo) 
16 R, = Z (75 Yo) 

1. KOH I H20 
2. EtOH 

0 

B O ~ N H M N  Boc I 1 Dc:;H-:s I 
19 Np = 4-Nitrophenyl (80 'YO) 17 R, = BOC (94 Yo) 

(93 Yo) 4-Nitropheno1 18 R, = Z 

c B O C N H M N  
18 bzw. 17 I CDI 

R~NH' 
I 
R, 

12 R' I Cyclohexyl 
21 ~ ~ = i - p r  
23 R' = 241 Hlndol-3-y1)ethyl 

20 R, = Z, R2 = Cyclohexyl (87 Yo) 
22 R, = BOC, R~ = i-Pr (79 "/I 
24 R, = Boc, R2 = 2-(1Hlndol-3-yl)ethyl (70 %) 

Synthese der Aminosaureamid-Teilstrukturen. - Wie im Schemu 3 dargestellt, wurden 
in einem ersten Schritt N2-(Benzyloxycarbony1)-L-alanin (25), N2-(Benzyloxycarbony1)- 
N6-[(~ert-butoxy)carbonyl]-~-lysin (37) und N2-(Benzyloxycarbony1)-L-glutamin (40) 
nach entsprechender Aktivierung am C-Terminus rnit verschiedenen Aminen (12,21,23, 
26-29, 38) zu den Amiden umgesetzt. Dabei erfolgte die Aktivierung als gemischtes 
Anhydrid zu den Alaninamiden 30-36, dem Lysinamid 39 und den Glutaminamiden 
41-44. Probleme traten bei dieser Methode jedoch mit Decylamin (27) auf, das nur in sehr 
verdiinnter Losung langsam zum gemischten Anhydrid der Aminosaure zugetropft wer- 
den konnte, um sein Ausfrieren zu verhindern. Z-Lys(Boc), iiblicherweise als bei tiefer 
Temperatur gut haltbares, kristallines Dicyclohexylaminoniumsalz 37 kauflich, ist in 
dieser Form kaum direkt fur Kupplungen rnit Aminen einsetzbar. Um die Reaktion mit 
Pentylamin (38) durchzufuhren, musste das Salz zuerst in wassriger KHS0,-Losung in 
das freie Amin iibergefiihrt werden, welches extrahiert und nach dem Trocknen im 
Hochvakuum rasch weiter umgesetzt wurde. Als eine geeignete Methode wurde die als 
besonders racemisierungsarm bekannte Variante der gemischten Anhydrid-Methode rnit 
ClCOO(i-Bu) und N-Methylmorpholin als Base benutzt [5] [7]. In drei Fallen (Alanina- 
mid 36, Glutaminamide 41 und 42) erwies sich 2-Ethoxy- 1 -(ethoxycarbonyl)- 1 ,Zdihy- 
drochinolin (EEDQ [S]) als Mittel der Wahl. EEDQ wurde zu einem Gemisch aus Amin 
und Saure in DMF gegeben. Sich langsam bildendes Anhydrid wird durch bereits vor 
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Schema 3 .  Herstellung ckr  N'-( Benzylo,~~~curbonyljuniinosuureuniide von A h .  L w  i r n d  Glu 

96 1 

Alanin-Reihe (R1 = Me) 25 Z-Ala-OH 12. 21, 23, 26-29 30-36 Z-Ala-NHR2 

Lysin-Reihe (R1 = BocNH(CH2)4) 37 2-Lys(Boc)-OH 38 (R2 = Me(CH2)d) 3 9  Z-LYS(BX)-NHR~ 
' (C6Hii)zNH 

Glutamin-Reihe 40 2-GIu-OH 23.27,29,38 
(RI = NH2C(O)CH2CH2) 

R'NH? R' Redktions- 
bedingungen") 

41-44 Z-GIU-NHR~ 

Produkt 
(Ausbeute [%I) 

Alanin-Reihe 26 
21 
21 
12 
28 
23 
29 

Lysin-Reihe 38 

Glutamin-Reihe 38 
29 
21 
23 

Pr 

i-Pr 
Cyclohexyl 

2-( 1 H-Indol-3-yl)ethyl 
(2-Fury1)methyl 

Me(CHh 

HO-(CH2)3 

Me(CHd4 

ClCOOEt, EtlN 
CICOOEt, Et3N 
CICOOEt, Et3N 
ClCOOEt, Et3N 
ClCOOEt, EtlN 
CICOOEt, EtlN 
EEDQ, Et,N 
1 NaHSO, (Extrdktion) 
2 CICOO(i-Bu), N-Methylmorphohn 

EEDQiDMF 
EEDQiDMF 
ClCOO(i-Bu), N-Methylmorpholinb) 
ClCOO(i-Bu), N-Mcthylmorpholinb) 

3 R ~ N H ?  

30 (78) 
31 (81)  
32 (82) 
33 (80) 
35 (64) 
35 (69) 
36 (73) 
39 (62) 

41 (72) 
42 (70) 
43 (80) 
44 (71) 

") EEDQ = 2-Ethoxy- 1-(ethoxycarbony1)- 1,2-dihydrochinoIin ( = Ethyl-2-ethoxy-l,2-dihydrochinolin- 1 -carboxy- 
lat). b, Salz-Bildung mit EEDQ. 

handenes Amin direkt bei seiner Bildung abgefangen, so dass diese Methode ebenfalls als 
sehr racemisierungsarm gelten darf. 

Kondensation der geschiitzten Diaminosauren mit den Aminosaureamiden (Xaa- 
NHR,). - In einem weiteren Schritt gelang die Einfuhrung der geschiitzten Polyaminoal- 

Schema 4. Kondensation der. Dian1irlo.siiirr.e 17 urn N- Ter.rninii,~ 1'011 A h .  L1.s irntl Glu 

Alanin- Reihe: 30 R2 = Pr 
(R1 = Me) 31 R2 = Me(CH2)g 

32 RZ=i-Pr 
33 R2 = Cyclohexyl 

Lysin-Reihe: 39 R2 = Me(CH2)4 
(R1 = BocNH(CH2)4) 

Glutamin-Reihe: 41 R2 = Me(CH2)4 
(R' = NH2C(O)CHzCH2) 

45 R 2 =  Pr (77 %) 
46 R2 = Me(CH2)g (82 %) 
47 R2=i-Pr (80%)  
48 R2 = Cyclohexyl (82 %) 

49 R2 = Me(CH2)4 (62 %) 

50 R2 = Me(CH2)4 (88 %) 
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kanoyl-Seitenkette am N-Terminus einiger ausgewahlter Aminosaureainide (Schema 4 ) .  
Zuerst wurden die Amino-Schutzgruppen der Aminosaureamide hydrogenolytisch ent- 
fernt: aus 3&33 wurden so am N-Terminus deblockierte Alaninamide aus 39 und 41, ein 
entsprechendes Lysinamid und Glutaminamid erhalten (die reinen Verbindungen muss- 
ten vor der Kondensation einige Stunden im Hochvakuum getrocknet werden). Die 
Kondensation der blockierten Aminosaureamide geschah schliesslich mit der CDI-akti- 
vierten Saure 17 und fiihrte in 60-80% Ausbeute zu den vollgeschiitzten Polyamin-To- 
xin-Vorlaufern 45-50, 

Wie bereits erwahnt, konnte das N-(Benzyloxycarbony1)-geschiitzte Aminonitril 13 
mit H, und PtO, oder PdjC in salzsaurer ethanolischer Losung direkt in das Dihydrochlo- 
rid 51 des Diaminosaureamids iibergefiihrt werden (Schema 5a).  Etwas rascher und rnit 

DixanlHCI (83 %) 

Schema 5. Ent.vrhutzung der PoI~,nmin-Spinnentouin- Vorlaufkr 

51 - 2HCI R = Cyclohexyl 

Hz. Pd/C, HCI 

H 
H2N-N 

2o (R = Cyclohexy') H 

a )  13 (R = Cyclohexyl) 

Dioxan I HCI L ,J j$ NHR2 

H H 
H2N b )  45-50 

0 

Alanin-Reihe: 53 * 2HCI R2 = Pr (82 %) 
(R' = Me) 54 .2HCI R2 = Me(CH2)9 (90 70) 

55 . ~ H C I  R~ = i-Pr (81 yo) 
56 - 2HCI R2 = Cyclohexyl(84 Yo) 

Lysin-Reihe: 57 - 3HCI R2 = Me(CH2)., (50 %)") 

Glutamin-Reihe: 58 -2HCI R2 = Me(CH2)., (78 YO) 
(R' = NH2(CH2)4) 

(R' = NH2C(O)CH&H2) 

") Behandlung von 49 mit CF3COOH/CH,C1, ergab 57 . 3CF3COOH in 50% Ausbeute. 

hoheren Ausbeuten verlief die Reaktion von 20 zu 51. Die Verbindung 22 konnte durch 
Behandlung rnit HCl in Dioxan oder mit CF,COOH ebenfalls direkt in 52 (83 bzw. 90% 
Ausbeute) iiberfiihrt werden. 

Die Entschiitzung der Toxin-Analoga 45-50 rnit HCl-gesattigtem Dioxan fuhrte 
ebenfalls zu den entsprechenden Polyamin-hydrochloriden 53-58 (Schema 5h) .  Die 
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Reaktion benotigte allerdings mehrere Stunden, da nach Abspaltung der ersten Boc- 
Gruppe das Produkt in Dioxan als Salz ausfiel, so dass die nachfolgende heterogene 
Reaktion zur Abspaltung der zweiten Boc-Gruppe nur noch sehr langsam erfolgte. In der 
nach 1 h Reaktionszeit isolierten Substanz liessen sich jeweils noch grossere Mengen 
teil-entschutzten Materials nachweisen (CI-MS; 'H-NMR (CD,OD): r-Bu-Signale bei 
1,44 ppm). 

Schema 6 .  Allgemeines Schema zum Aujbau der Polyamin-Toxine 

-Fi' 

--R' 

-R' 

- R2 

-Fi2 

Schema 6 erlautert zusammenfassend die grundsatzliche Vorgehensweise zur Syn- 
these der Polyamin-Toxine 53-58. Untersuchungen zur Aktivitatsbestimmung der herge- 
stellten Derivate 51-58 sind im Gange. Entsprechend ihrem Ergebnis ist geplant, die von 
Alanin, Glutamin und Lysin abgeleiteten Toxin-Analoga durch Versuche mit 'neutralen' 
Aminosauren Xaa wie Serin, Asparagin und Tryptamin-Derivaten (vgl. [lb]) u. a. zu 
erganzen. Uber den Ausgang dieser Untersuchungen wird zu einem spateren Zeitpunkt 
berichtet. 

Die vorliegende Arbeit wurde in dankenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds zur Fiirderung der 
wissenschaftlichen Forschung unterstutzt. 

Experhenteller Teil 

Allgemeines. Falls nicht anders angegeben, gelten: Kugelrohrdestillation mit Buchi TO 50 ; Angabe der 
Luftbadtemp. DC: kieselgelbeschichtetes Aluminium (Merck 60 F 254, rnit Fluoreszenzindikator PF254) .  Saulen- 
Chromatographie: Kieselgel60 (Merck, 70-230 'mesh'). Schmp.: Meftler-F~5/FP52-Gerat.  IR-Spektren (cm-'): 
Perkin-Elmer-297- oder Perkin-Elmer-781- Gerat; in CHCI,; keine spezielle Angabe bedeutet mittlere Intensitat. 
NMR-Spektren: Varian-XL-200- oder Briker-AC-300-Gerat; in CDCI,; 6 in ppm rel. zu Tetramethylsikdn (= 0 
ppm), Kopplungskonstanten J i n  Hz; 'H bei 300 Mz; I3C bei 50,4 MHz, Multiplizitaten aus DEPT-Experimenten. 
MS: Vurian M A T  112 S ;  Angaben in m / z ;  Elektronenstossionisation (EI) bei 70 eV mit Intensitaten > 10% rel. 
oder mit Interpretationen ab m/z  40; chemische Ionisation (CI) ohne Intensitatsangaben, Reaktandgas Isobutan. 
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1. 3-[ N-( Benzyloxycarbonylj- N-(2-cyunoethyl)amino]propunsUure-e1hyles1er (9). In 10 ml EtOH wurden 
1,0 g (14,3 mmol) 3-Aminopropannitril[4] (6) gelost, auf IOOgekiihlt und rnit 1,43 g (14,3 mmol) Acrylsiure-ethyl- 
ester (7) in 20 ml EtOH versetzt. Nach 24 h Riihren bei RT. wurde das Lsgm. i. V. abdestillicrt: 2,Ol g (1 1,8 mmol; 
83 YO) rohe Amino-Verbindung als farbloses 01 .  Dieses wurde mit 1,5 g (15,O mmol) Et,N in 50 ml CH2CI, auf -10" 
gekiihlt, tropfenweise rnit 2,4 g (14,O mmol) Benzyloxycarbonyl-chlorid (ZCI) in 10 ml CH2C12 vcrsetzt und uber 
Nacht bei RT. geriihrt. Trocknen, Abdampfen und Chromatographie (Kieselgel, CH,CI,/MeOH 95:5) ergaben 
3,13g(87%)9. Farbloses81. IR: 3000(br.),2250(CN), 1726% 1702s. I478,1418,1378,1253(br.), 1189(br.), 1120, 
699. 'H-NMR: 7,40 7,27 (m. 5 arom. H); 5,14 (s, PhCH,); 4,174,07 (m, MeCH,O); 3,65-2,52 (m. 4 H); 1,28--1,21 
(m. MeCH20). "C-NMR ((D,)DMSO, YOo):  170.39, 154,67, 136,20 (3s, 3 C ) ;  127,74 (d, 2 C); 127,20 (d, 1 C ) ;  
126,93(d,ZC); 11731 (s,CN);66,25,59,42(2t,2C);43,17(f,2C); 3231, 16,10(2t,2C); 13,29(q, 1 C). EI-MS: 304 
(4,M+'), 169(29), 123(19),92(12),91 (lOO),89(l0),83(lO),65(19),42(10). 

2.  3-[ N- (Beniyloxycarbonylj - N- (2-cyunoetl1yljamino]propansaure-melhylester (10). Analog Versuch I wur- 
den 1,0 g (14,3 mmol) 6,  1,23 g (14,30 mmol) Acrylsiure-methylester (8) und 2,4 I: (14,O mmol) ZCI umgesetzt und 
aufgearbeitet: 1,91 g (12,2 mmol, 87%) rohe Amino-Verbindung als farbloses 01, woraus 2,96 g (84%) 10, 
farbloses 81, erhdlten wurden. IR: 3020,2956,2250 (CN), 1742s, 1700s, 1477s, 1440, 1418, 1265 (br.), 1196, 1176, 
1122,699. 'H-NMR: 7,37-7,27 (m, 5 arom. H); 5.13 (s, CH,Ph); 3,67-3,57 (m, 7 H, rnit s bei 3,64, MeO); 2,67 2,54 
(m,  4 H). %NMR ((D,)DMSO, 89'): 170.88, 154,70, 136,23 (3 s, 3 C); 127,78 (d,  2 C); 127,24 (d,  I C); 126,97 (d, 
2 C); 117,91 (s, CN); 66,28 (1. 1 C); 50,60 (q, 1 C); 43,17 (I, 2 C); 32,57, 16,lO (2f, 2 C). EI-MS: 290 (3, M").  155 
(20), 123 ( l l ) ,  91 (IOO),  65 (18). 

3.3-[ N-(Benzyfoxycnrhorryl)- N-(2-eyunorthyt)irminojpropansuure (11). In 40 mi EtOH wdssr. I N  NaOH 1 : I  
wurden 2,70 g (8,YO mmol) 10 gelost und 4 h bei RT. geriihrt. Zugabc von 100 ml H,O, Extraktion von Spuren 
nichtredgiertem 10 rnit E t20  und Ansauern auf pH 2 lieferten bei nocbmaliger Extraktion mit Et,O, Trocknen und 
Abdeatillieren des Lsgm. 1.71 g(70%) 11. Farbloses 01 .  IR: 3020 (br.), 2250 (CN), 1711s, 1479, 1419, 1122, 699. 
'H-NMR: 9,20 (s, COOH); 7,62-7,32 (m, 5 arom. H); 5,16 (s, PhCH,); 3,66-3,60 (m. 4 H); 2,74-2.54 (m, 4 H). 
"C-NMR ((D,)DMSO, 90"): 17131, 154,66, 136,24 (3s, 3 C); 127,81 (d, 2 C); 127,25 (d, I C): 126.93 (d, 2 C); 
118,03(s,CN);66,17,43,16,43,06,32,81, 16,05(5t,5C).CI-MS:277([M+ I]+). 

4.3-[ N- (Betizyloxycarbonyl)- N- (2-~yunoetl1yl)urnino]- N-cyclohexylpropunumid (13). In 50 ml THF wurden 
0,552 g (2,O mmol) 11,0,22 g (2,20 mmol) Et3N sowie 0,22 g (2,O mmol) ClCOOEt bei -15" 10 min geruhrt und mit 
0.20 g (2,02 mmol) Cyclohexylamin (12) in 10 ml THF umgesetzt. THF wurde nach 60 min Riihren (-ISo+RT.) 
abdestilliert und der Ruckstand in CH,CI, aufgenommen. Nach dem Waschen mit wissr. NaHC0,-Lsg., 10% 
Zitronensaure und wassr. NaCI-Lsg. wurde chromatographiert (Kieselgel, CH,CI,/MeOH 97:3): 0,63 g (88 %) 13. 
Farbloses 0 1 .  IR: 3605,3435,3010,2940s, 2860,2250 (CN), 1700s, 1665, 1515,1480, 1454, 1420, 1250, 1120,700. 
'H-NMR (CHCI,): 7,47-7,21 (m, 5 arom. H); 5,55 (s, NH); 5,08 (s, PhCH,); 4.10-3,YO (m, I H): 3.60-3,45 (m, 
2 CH,N); 2,62 -2,22 (m, 4 H); 1,794.98 (m, I0 H). 'H-NMR ((D,)DMSO, 80"; 1 H ausgetduscht): 7,50-7,30 (m, 
5 arom. H); 5,lO (s, PhCH,); 3.53-3,48 (m, 5 H); 2,72 (I. J = 6,7, 2 H); 2,34 (I, J = 6.9, 2 H); 1,7441.52 (m, 5 H); 
1,29-1,09 (m, 5 H). ',C-NMR (CHCI,, einige Signale verbreitert): 169,56, 155,90, 136,16, (3.7, 3 C); 128,59 (d,  2 C); 
128,29(4 1C); 128,05(d,2C); 116,00(s,CN);67,56,65,I4(2t,2C);48,29(d, 1 C);45,20,35,68(2t,2C);32,95(i,  
2 C); 25,37 ( i ,  I C); 24,74 ( t ,  2 C ) ;  16,85 (f, 1 C). ',C-NMR ((D,)DMSO, YO"): 168.60, 154,62, 136,28 (2s. 3 C); 
127,74 (d, 2 C); 127,15 (d, 1 C); 12633 (d, 2 C); 117,95 (s, CN); 66,02 (I, 1 C); 47,06 (d, 1 C); 43,06,42,87,34,43 ( 3 t ,  
3 C);  3131 (f, 2 C); 24,73 (I, I C); 23.89 ( t .  2 C); 15,93 (I, 1 C). CI-MS: 358 ( [ M  + I]+). 

5. 3- {N-[( tert-Bu~oxy)carbonyl]- N- 13-[ ( tert-hntoxy)carbonylamino]prop~~I)amino }propansuure-etliylester 
(15). Analog Versuch 1 wurden 2,74 g (10,O mmol) N-(3-Aminopropyl)carbaminsaure-(1erf -butyl)ester (14) mit 
1,2 g (12,O mmol) 7 behandelt. Das Lsgm. wurde i.V. abdestilliert und der Ruckstand in 30 ml THF (99%) gelost, 
mit 1,70 ml (12,20 mmol) Et3N versetzt und auf 0" gekuhlt. D a m  wurden 2,66 g (12,20 mmol) (Boc),O in 20 ml 
THF getropft und nach Entfernen des Eisbads, 12 h geriihrt. Nach Ersetzen des THF durch CH,CI,, Waschen und 
Trocknen der org. Phase wurde chromatographiert (Kieselgcl, CHZCI,/MeOH 97:3): 2.66 g (71 %) 15. Farbloses 
01. IR: 3450 (br.), 3000, 2980s, 2838, 1725s, 1708s, 1690s, 1505s, 1478, 1418, 1392, 1368.7, 1300 (br.), 1165 (br.). 
'H-NMR:5,25(s,NH);4,14(4,J=7,1,MeCH,O);3,50-3,38(m,2H);3,37-3,21 (m,2H);3,15 3,05(y,J=5,9,  
2 H); 2,60-2.50 (m, 2 H); 1,66(1, J = 6,3,2 H); 1,47 (s, I-Bu); 1,45 (s, t-Bu); 1,27 (I. J = 7.1, MeCH,O). "C-NMR 
(einigesignaleverbreitert): 171,70, 155,91,155,48,79,91,78,94(5s, 5C);60,44,44,74,43,24,37,68,33.77,28,36(61, 
6 C); 28,36 (4, 6 C); 14,ll (4, I C). CI-MS: 375 (11, [M + I]'), 275 (91, [M + 1 - CO, - (2-Methylprop-l-en)lt), 
219 (100, [M + 1 - CO, - (2-Methylprop-l-en)-56]+), 175 (94, [M + 1 - 2(C02 + (2-Methylprop-l-en))li). 

6. 3- (N-~Ri~nzyIox.vcur.bonyI)-N- 13-[ (tert-hu~ox~~)c~rhonylamino]propyl}uinino}propunsUure-c~ili,vleslrr (16). 
Analog Versucli I wurden 16.96 g (61,90 mmol) 14 rnit 6,2 g (62,O mmol) 7 behandelt. Das Lsgm. wurde I .V .  
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abdestilliert und der Ruckstand in 150 ml H20-freiem CH,CI, gelost, mit 11,s ml (82,5 mmol) Et,N versetzt und 
auf 0' gekiihlt. D a m  wurden 12,6 ml(80,O mmol) ZCI in 20 ml CH,CI, getropft und nach Entfernen des Eisbades. 
12 h geruhrt. Nach dem Wdschen und Trocknen der org. Phase wurde chromatographiert (200 g Kieselgel, 
CH,CI2/MeOH 97:3): 18,95 g (75%) 16. Farbloses 61. IR: 3450 (br.), 3000, 2980, 2940, 1725s, 1710, 1690 (br.). 
ISOSs, 1475s, 1422, 1390, 1368s. 1250s, I165s, 698. 'H-NMR: 7,38-7,30 (m,  5 arom. H); 5,14 (s, PhCH,): 4,SO (s ,  

(quinc., J = 6.6, 2 H); 1,44 (s, r-Bu); 1,25 1, J = 7.1, 3 H). "C-NMR ((D,)DMSO, looo): 170,54, 155,20, 154,95, 
136,71 (4s, 4 C ) ;  12738 (d, 2 C); 127,24 (d,  1 C); 126,94 (d,  2 C); 77,22 (s, I C); 65.93, 59,46, 44,78, 42,88, 37,66, 
33.01, 28,26 (7t, 7 C);  27.91 (9, 3 C ) ;  13,98 ( 9 ,  1 C). CI-MS: 409 ( 5 ,  [ M  + I]'), 309 (100, [ M  + 1 - CO? - (2-Me- 
thylprop-]-en)]+). Anal. ber. fur C,lH,2N,0,(408,495): C61,75, H 7.90, N 636; gef.: C61,81, H 7,82, N 6.86. 

NH); 4,12 (9. J = 7, I ,  2 H); 3,53 ( t ,  J = 7,2,2 H);  3,40-3,28 (M, 2 H);  3,15-3,OO (M, 2 H); 2,57 (4. J = 7,l, 2 H);  1,69 

7.3- {N-/( tert-Butoxy)carbonyl]-N- (3-[( tert-huto.~~~curhon~vian~irio]prop~l}amii~o ]propun.@ure ( I  7). Anti- 
log Yersuch 3 wurden 1,96 & (5,2 mmol) 15 in 12 ml EtOH mit 0,46 g (1 1,s mmol) NaOH in 40 ml EtOH/H,O I : 1 
behandelt. Chromatographie (Kieselgel, CH,CI,/MeOH 90:10+85: 15) lieferte 1,70 g (94%) 17 als zahfliissiges. 
farbloses 01, das bei 4' nach 6 Wochen kristallisierte. Farblose Kristalle (firbten sich bei RT. Iangsam rosa). 
Schmp. 61,943,2". 1R: 3450, 3000, 2990s. 2935, 1710s, 1685s. 1510, 1478, 1418, 1369, 1250 (br,), 1165 (br.), 
'H-NMR (CD,OD; 2 H ausgetauscht): 3217 (I, J = 7,0, 2 H); 3,17 ( I ,  J = 7,3, 2 H); 2,93 ( I ,  J = 6.8, 2 H): 2.43 ( I ,  

J = 7,1, 2 H); 1,59 (quint., J = 7,0, 2 H); 1,37 (s, t-Bu); 1,34 (s, r-Bu). "C-NMR (CDCI,, 40°; einige Signale 
verbreitert): 175,91, 156,00, 155,64, 80.19, 80,OY (53,  5 C ) ;  44,97,43,28, 37,74,33.59,28,67 (St, 5 C); 28.37 ( 9 ,  6 C). 
CI-MS: 347 (46, [ M  + I]'), 247 (100, [ M  + 1 -CO2-(l-Methylprop-I-en)]+). 191 (XO), 147 (6, 
[ M  + 1 - 2(CO, + (2-Methylprop-]-en))]'). Anal. ber. fur C,,H,,N,O, (346.430): C 55,47, H 8,73, N X,O9: gef.: C 
55,62, H 8,66, N 8,15. 

8. 3- (N- (Benzylo,~~icurbonyli-N- (3-1 ( tert-hutoxy) curbonylumitio]~~rop~l~umino )propansawe (18). Analog 
Vcrsucli 3 wurden 10,O g (24,s mmol) 16 in 50 ml EtOH mit 2,O g (50,O mmol) NaOH in 50 ml H,O behandelt. 
Chromatographie (Kieselgel, CH2CI2/MeOH 9:l) lieferte 8,66 g (93%) 18. Farbloses 01 .  IR: 3450 (br.), 2980 (br.), 
1700s, 1505, 1475, 1420 (br.), 1390, 1367, 1250 (br.), 1165s. 698. 'H-NMR (2 H ausgetauscht): 7.62-7.30 (n7, 
5 arom. H); 5,14 (s, PhCH,); 3,60-3,40 (m. 2 H); 3,40-3,30 (s, 2 H); 3,25-3,05 (m, 2 H);  2,80-2,55 (n7, 2 H): 1,70 
(quint., J = 6,5,2 H); 1,44 (s, r-Bu). ',C-NMR ((D,)DMSO, loo0): 171,92, 155,21, 154,99, 136,78 (4s, 4 C); 127,92 
(d, 2 C ) ;  127,26 (d,  2 C ) ;  126,YS (d, 1 C); 77.26 (s, 1 C); 65,99, 44,79, 42,97, 37,69, 33,04, 28,29 (6t, 6 C); 27,96 (q ,  
3 C).  CI-MS: 381 ( 5 ,  [ M  + I]+), 281 (100, [M + 1 - CO, - (2-Methylprop-l-en)]+). 

9. 3- (N-[( tert-Butoxy)curbonyI]-N- (3-[(  tert-butoxy)carhon~lumino]prop,vl}amino }propaii .~aurc-(4-ii; tr~~- 
phenyljester (19). In 3 ml AcOEt wurden 1,73 g (5,O mmol) 17 gelost, mit 0,695 g (5,O mmol) 4-Nitrophenol versetzt 
und auf 0" gekiihlt. Dazu wurden 1,23 g (6,O mmol) DCC in 2 ml AcOEt gegeben, 1 h bei Oo und 12 h bei RT. 
geruhrt. Nach dem Abfiltrieren von N,N-Dicyclohexylharnstoff wurde chromatographiert (Kieselgel, CHICI,): 
2,05 g (88%) 19. Farbloses 61. IR: 3450, 3005, 2980, 2935, 1762, 17053, 1690 (br.), 1595, 1528s, 1505 (br,), 1492. 
1369s, 1350s. 1250 (br.), 1162s, 1122s, 862. 'H-NMR (CDCI,, 1 H ausgetduscht): 8,28 (d, J = 9.1, 2 H); 7.31 ((1. 
J=9,1,2H);3,65-3,55(m,2H);3,40-3,25(~1,2H);3,20-3,13(m,2H);2,87(t,J=6,9,2H); 1,74-1,69(171,2H); 
1,49 (s, t-Bu); 1,45 (s, t-Bu). 'H-NMR (CD,COCD,): 8,lY (d, J = 9,1, 2 H); 7,34 (d,  J = 9,1, 2 H); 5,83 ( 3 ,  N H ) ;  
3,52 ( I ,  J = 7,00, 2 H); 3,22 (t.  J = 7,1, 2 H); 2,96 ( 9 ,  J = 6,5,2 H); 2,85-2,70 (m,  2 H);  1,65 (nl, 2 H); 1,33 (s, t-Bu); 
1,27 (s, t-Bu). "C-NMR (einige Signale verbreitert): 169,11, 155,77, 155.24, 155,06, 145,OY (Ss, 5 C); 12434 (d ,  
2C);122,17(d,2C);79,99,78,75(2.s,2C);44,78,42,84,37,43,33,57,28,44(5t,5C);28,13(9,6C).CI-MS:468(3. 
[ M  + I]'), 368 ( 3 8 ,  [ M  + I - C02 - (2-Methylprop-l-en)]+), 312 (100. [ M  + I - CO, - (2-Methylprop-l-en)]+). 
268 (1 1, [ M  + I - 2(C02 + (2-Methylprop-2-en))I'). 

10. 3- (N- (Bmzyloxycurbonyij- N- (3-[( t e r t -bu toxy )cc~rhon~ /a~~~~no]propy l }ami~~o  }- N - ~ ~ ~ c . ~ o / l e . u ~ ~ ~ r ~ o ] ~ ~ l n -  
riinid (20). Es wurden 135 g (4,90 mmol) 18 rnit 0,79 g (4,90 mmol) CDI in 10 ml T H F  3 h bei RT. unter N2 gcriihrt 
und danach rnit 0,49 g (4,90 mmol) Cyclohexylamin (12) in 5 ml T H F  versetzt. Nach weiteren 12 h wurde analog 
Yersuch 5 aufgearbeitet: Chromatographie (Kieselgel, CH,CI,/MeOH 100:0+95:5) lieferte 0,868 g (87%) 20. 
Farbloses, sehr zahfliissiges 61. IR: 3435 (br.), 3000,2980,2928,2856, 1702s. 1690 (br.), 1510s, 1478, 1450, 1420. 
1368, 1248 (br.), 1168 (br.), 698. 'H-NMR: 7.29-7,25 (m,  5 arom H); 5,70 (s, NH);  5,07 (s, PhCH,); 4,SO (.T, NH); 
3.70-3,50 (m,  CH von Ring); 3,46 ( I ,  J = 6 3 ,  2 H); 3.35-3,25 ( m ,  2 H); 3.05-2,95 (m,  2 H); 2,40~ 2,20 (n7, 2 H); 
1,804,70 (m,  21 H, rnit s bei 1.36, t-Bu). "C-NMR (einige Signale verbreitert): 169,42, 15535, 155,82, 155.68 (4s, 
4C);  128,17(d,2C); 127,69 (d, 1 C); 127,38 (d,2C);78,5O(d, 1 C); 66.73 (t.  1 C);47,8O(d, I C);44,77,43,97,37,27, 
35,69 (41, 4 C); 32,54 (t, 2 C); 28.48 (t.  1 C); 28,03 (9 ,  3 C); 25.08 ( t ,  1 C); 24,50 ( I ,  2 C). EI-MS: 461 ( 2 ,  M+'),  305 
(1  5), 209 (1 6), 197 (40). 183 (1 S), 127 (20). 98 (13), 92 (1 1). 9 1 (100). 85  (lo), 57 ( 3 8 ) ,  56 (26), 55 (lo), 44 (12), 41 ( 19). 
Anal. ber. fur C25H39N305 (461,603): C 65,05, H 8,52, N 9,lO; gef.: C 65,40, H 8.29, N 9,36. 
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11. 3- {N-[( tert-Bulosy) curhonyl]- N- (3-[( tert-butoxy)carhonylamino]propyl}umino } -  N-isopropylpropun- 
amid (22). Analog Versuch 10 wurden 0,692 g (2,O mmol) 17, 0,424 g (2,OO mmol) CDI und 0,lS g (3,O mmol) 
i-PrNH, (21) umgesetzt und aufgearbeitet: Chromatographie (Kieselgel, CH,CI,/MeOH 97 :3) lieferte 0,608 g 
(79%) 22. Farbloses 61. 1R: 3440, 3002, 2981, 2938, 1705,  1675 (br.), 1512.7, 1392, 1369, 1250, 1168, 1050 (br.). 
'H-NMR: 6,OO (s, NH); 4.70 (s, NH); 4,144,OO (sepl.-arliges m, Me,CH); 3,47 ( r ,  J = 6,9, CH,N); 3,30-3.20 (m, 
CH,N); 3,lO (4, J =6,2, CH,N); 2,50-2,42 (s, 2 H); 1,70-1,56 (m, 2 H); 1.48 (s, r-Bu); l,44 (s, i-Bu); 1,15 (d, 
J = 6,6, Me,CH). 13C-NMR (einige Signaleverbreitert): 169,75, 15532, 155,61,79,76,78,60 (5s,5 C); 44,59,43,48 
(21, 2 C); 41,09 (d, 1 C); 37,52, 35,78, 28-50 (3t, 3 C); 28,24 (q. 6 C); 22.43 (q ,  2 C). CI-MS: 388 (25, [ M  + I]+),  288 
(100, [ M  + 1 - CO, - (2-Methylprop-l-en)]+). Anal. her. fur CI9H,,N,O, (387,526): C 58.89. H 9,62, N 1034; 
gef.: C 59,OO. H 9,84, N 10,91. 

12.3- { N-(( tert-Butosy)curhonyl]-N- (3-[( tert-hutoxy)curhonylumino/propyl}amino}-N-[2-(l H-indol-3- 
yl)-ethyI]propanamid(24). Analog Versuch 10 wurden 030 g (5.0 mmol) Tryptamin (23). 1,73 g (5.0 mmol) 17 und 
0,811 g (5,O mmol) CDI umgesetrt und aufgearbeitet: 1,71 g (70%) 24. Farbloses 01.  1R: 3480, 3005, 2980, 1675 
(br.), 1510, 1417, 1368, 1250 (br.), 1165 (br.). 'H-NMR (3 H ausgetauscht): 7,62-7,06 (m. 5 H); 3,61 (4. J = 6,4, 
2 H); 3,45-3,35 (m. 2 H); 3,22 (t, J = 63,  2 H); 3,20-3,Ol (m, 2 H); 2.99 (t. J = 6.8, 2 H); 2,45S2,30 (m, 2 H); 
1,65-1,56 (m, 2 H); 1,45 (s, t-Bu); 1,44 (s, t-Bu). I3C-NMR (einige Signale verbreitert): 170.75, 15536, 155,42, 
136,29, 127,08(5s,5C); 122,01, 121.44, 118,74, 118,17(4d,4C); 112,04(s, 1 C); l l l , l 4 ( d ,  1 C);79,64,78,75(2s, 
2 C); 44,47,43,44, 39,70, 35,46,28,40, 28.14 (6t, 6 C); 28,09 (q, 3 C); 28,09 (9 ,  3 C); 24,98 (1. I C ) .  CI-MS: 489 (26, 
[ M  + l]+), 389 (100, [M + 1 - CO, - (2-Methylprop-l-en)]+). 

13. N2-(Be~zylosyearhonyl)-N'-prupyluluninumid (30). Analog Versurh 4 wurden 2,23 g (10,O mmol) Z-Ala 
(25) und 0,65 g (11,O mmol) Propylamin (26) mit 1,08 g (10,O mmol) ClCOOEt und 1,Ol g (10,O mmol) Et,N 
behandelt: 2.05 g (78%) 30. Farblose Kristalle, Schmp. 119,7-120,1" (CH,CI,/Hexan). [ a ] g  = -21,l (c = 0,900, 
CHCI,). IR (KBr): 3300s, 2965, 1682s, 1645,  1535s, 1450, 1330, 12683, 1234, 1067,750, 699. 'H-NMR: 7.44-7,32 
(m. 5 arom. H); 5,95 (s, NH); 5,25 (s, NH); 5,12 (s, PhCH); 4,19 (quint.-artiges m, J = 7,2, I H); 3,22 (4. J = 6,7, 
CHzNHCO); 1,58-1,47 (m, CH,); 1,39 (d, J = 3,0, MeCH); 0,91 (?, J = 7,4, MeCH,). "C-NMR (einige Signale 
verbreitert): 172,22, 155,96, 136,14 ( 3 s , 3  C); 128,47 (d .  2 C); 128,13 (d, 1 C); 127,93 (d, 2 C); 66,90 ( r ,  1 C); 50,55 (d, 
1 C);41,14. 22,63(2r,2C); 18,73, 11,22(2q,2C). EI-MS:264(2. M+'), 178(13), 134(22),92(18),91 (100),88(56), 
65 ( I  I ) .  Anal. ber. fur CI4H2,,NZO3 (264,328): C 63,62, H 7,63, N 10,59; gef.: C 63,60, H 7,79, N 10,66. 

14. N2-(Benz~~losycarhonyl)-N'-decylrluninumid (31). Analog Versuch 4 wurden 2.33 g (10,OO mmol) 25 und 
1,73 g ( I  1,0 mmol) Decylamin (27) mit 1,08 g (10,OO mmol) ClCOOEt und 1,Ol g (10,OO mmol) Et,N behandelt und 
aufgearbeitet: 2,926 g (81 %) 31. Farblose Kristalle. Schmp. 96,3-99,1° (MeOH/CH,CI,). [ a ] g  = -13,9 (c = 1,03, 
CHCI,). IR (KBr): 3300.7, 2950, 2922s, 2856, 16853, 1649s, 1545, 1535, 1468, 1451, 1322, 1268, 1232, 1070, 1050, 
698, 675. 'H-NMR: 7,37-7,32 (m. 5 arom. H); 5.90 (s, NH); 5,30 (s, NH); 5,12 (s, PhCH,); 4,18 (quint.-artiges m, 
MeCH); 3,24 (9. J = 6,7, 2 H); 1,56-1,20 (m. 19 H, mi ld  bei 1.38, J = 7,1, MeCH); 0,89 ( r ,  J = 6.7, MeCH,). 
j3C-NMR: 172,11,155,94, 136,13(3s,3C); 128,48(d,2C); 128,1514 lC);127,93(d,2C);66,92($, 1 C);50,56(d, 
I C); 39,55, 3134 (2r, 2 C); 29,49 (t, 2 C); 29,41 ( t .  I C); 29,23 (t, 2 C); 26,80, 22,6 (2t, 2 C); 18,72, 14,06 (24,2 C). 
EI-MS:362(3,M+'), 178(21), 134(56),92(23),91 (97),88(100),65(12),57(19),44(34),43(36),41 (17).Anal. ber. 
furC,,H~,N,O3(362,514):C69,58,H9,45,N7,73;gef.:C69,52,H9,53,N 7,Yl. 

15. N2-/3enzyloxyeurbonyl)-N'-isopropylulwrinumid (32). Analog Versuch 4 wurden 2.23 g (10,OO mmol) 25 
und 0,65 g (11,O mmol) 21 mit 1,08 g (10,OO mmol) ClCOOEt und 1,Ol g (10,OO mmol) Et,N behandelt und 
aufgearbeitet: 2,175 g (82%) 32. Farblose Kristalle. Schmp. 155,4-155,6" (CH,Cl,/Hexan). [a]'," = -16,7 
(c = 0,73, CHCI,). IR (KBr): 3300.7, 2985, 1685s, 1642s, 155Os, 1532s, 1328, 1266s, 1232s, 1068, 10523, 700. 
'H-NMR: 7,38-7,32 (m, 5 arom. H); 5,75 (s, NH); 5,25 (s, NH); 5,12 (s, PhCH,); 4,18-3,99 (m. 2 H); 1,38 (d, 
.I = 7,0, Me,CH); 1,14(d,J = 6,5, Me,CH). I3C-NMR (einige Signaleverbreitert): 171,28, 155,91, 136,16 (3s, 3 C); 
128,48 (d, 2 C); 128,13 (d,  1 C); 127,93 (4 2 C); 6637 (t. 1 C); 50,55 (d, 1 C); 41,41 (d, 1 C); 22,49 (q, 2 C); 18,81 (q, 
1 C). EI-MS: 264 (2, M"), 179 (17), 178 (18), 134 (38), 92 (28), 91 (199), 89 (9). 88 (98), 65 (23), 44 (51), 43 (52), 41 
(13). Anal. ber. fur C,4H,oN,0, (264,328): C 63,62, H 7,63, N 10,60; gef.: C 63,62, H 7,62, N 10,65. 

16. NZ-(Benzyloxycurbon~~lj-N'-eyc~lohesyluluninumid (33). Analog Versuch 4 wurden 2.23 g (10,OO mmol) 25 
und 1,09 g (11,O mmol) 12 mit 1,08 g (108 mmol) ClCOOEt und 1,Ol  g (10,OO mmol) Et,N behandeh und 
aufgearbeitet: 2,44 g (80%) 33. Farblose Kristalle. Schmp. 163,8-164,0" (CH,CI,/Hexan). [ a ] g  = +16,2 
( c  = 0,770, CHCI,). IR (KBr): 3310, 3280 (br.), 2975, 2930, 2857, 1688.9, 1550, 1530.7, 1450, 1255, 1242, 1229, 11 12, 
1050, 699. 'H-NMR: 7,53-7,27 (m. 5 arom. H); 5,75 (s, NH); 5,38-5,30 (s, NH); 5.12 (s, PhCH,); 4.16 (quint.,  
J = 7,2, MeCH); 3,78-3,72 (m,  C H  von Ring); IS-1,14 (PI, 13 H, mit d bei 1,37, J = 7.2, MeCH). "C-NMR 
(einige Signale verbreitert): 171,18, 155,91, 136,22 (3.7, 3 C); 128,46 (d, 2 C); 128,ll (d, 1 C); 127,91 (d, 2 C); 66,85 
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( I ,  1 C ) ;  50,62,48,18 (2d, 2 C); 32.84 (f, 2 C); 25.43 ( t ,  I C); 24.7 ( f ,  2 C); 18,82 (9, I C). EI-MS: 304 (3, M C ' ) ,  179 
(33), 178 (22), 134 (79), 92 (59), 91 (94). 89 (21),88 (94), 83 ( 5 0  65 (35). 56 (24), 55 (72), 44 (100). 43 ( Ih ) ,  42 (12). 
41 (45). Anal. ber. fur C,,H2,N203 (304,393): C 67-08. H 7,95, N 9,20; gef.: C 67,13, H 8.16. N 9.34. 

17. N2-(Benzyloxycarbonylj- N'-(3-hydrox~~rop~.l)aluninomid (34). Analog Versuch 4 wurden 2,23 g 
(10,00 mmol) 25 und 0,826 g ( I  1,0 mmol) 3-Hydroxypropylamin (28) mit 1,08 g (10.00 mmol) ClCOOEt und I ,01 g 
(10,00 mmol) Et3N behandelt und aufgearheitet: 1,782 g (64%) 34. Farbloses 0 1 ,  das sich langsam verfestigt: 
farblose Kristalle. Schmp. 96,3-99,1" (CH,CI,/Hexan). [a]: = -15,Y (c = 0,567, CHCI,). IR (KBr): 3310 (hr., 
OH), 2970, 168% 1642s, 1562, 1530s, 1449, 1360, 1330, 1258, 1232s, 1171, 1071s, IOSls, 1040s, 699. 'H-NMR: 
7,53-7,31 (m. 5 arom. H); 6,50 (s, NH); 5.33 (s, NH); 5,12 (3, PhCH,); 4,30-4,10 (quinf.-artigesm, 1 H); 3,62-3.58 
(m, 2 H); 3,42-3.39 (m. 2 H); 2,95-235 (wt, OH); 1,75 -1,60 (m, 2 H); 1,39 (d, J = 4,0, MeCH). 13C-NMR: 173.29, 
156,03, 136,20 (3s,  3 C); 128,47 (d, 2 C); 128.14 (d, I C); 127,94 (d,  2 C); 66,98,59,66 (2f, 2 C); 50,82 (d, 1 C); 36,62, 
31,88(2f,2C); 18,54(q, 1 C).EI-MS: 280(2,M+'). 178(8), 134(18),92(11),88(40),44(29),41 (14).Anal. ber.fur 
C~~H,,N~O,(280,324):C59,99,H7,19,NY,YY;gef.:C59,86,H7,01,N 10,16. 

18. N2-(BenzyloxycarbonyI)- N'-[2-(1 H-indol-3-ylJethyl]alaninamid (35). Analog Versucli 4 wurden 2.23 g 
(10,O mmol) 25 und 1.6 g (10.0 mmol) 23 in 80 ml THF behandelt: 2,51 g (69 %) 35. Farhlose Kristalle. Schmp. 
121,5-122,0" (AcOEt/MeOH/Hexan). [a]: = -20,8 (c  = 0,749, MeOH). IR (KBr): 3400.7, 33203, 2920, 1692s, 
1650s, 1550,1530s. 1450, 1440, 1310, 1255s, 1240 (br.), 1070, 1060, 745s, 720,622, 597. 'H-NMR (CD,OD; 3 H 
ausgetauscht): 735  (d, J = 7,8, 1 H); 7,34 ~6.96 (m, 9 arom. H); 5.07 (s, PhCH,); 4,08 (9, J = 7,2, MeCH): 
3.49-3,39 (m,  2 H); 2,93 (m, 2 H); 1,27(d, J = 7,2, Me,CH). "C-NMR (CD,OD): 175,47, 158,07, 135.10 (3, 3 C); 
129,42(d,2C); 128,98(d, IC);  128,86(d,2C); 128,69(s,2C); 123.51, 122,30, 119,59. 119,26(4d,4C); 113.03(s, 
1 C); 112,21 (d, 1 C ) ;  67,66 (f, I C ) ;  52,13 (d, 1 C); 41,22, 26,l I (21, 2 C); 18,59 (4. 1 C). CI-MS: 366 ( [ M  + 117.  
Anal. her. fur CzIH2,N303 (365,436): C 69,02, H 6.34, N 11,50; gef.: C 69.00, H 6,25, N 11,59. 

19. N2-(Benz~~loxycarh~nyl)-N'- / ( fur-2-yl~nie/hyl]alaninu~id (36). In 10 ml DMF wurden 2,23 g ( 5  mmol) 
25 und 0,46 ml (5,O mmol) [(Fur-2-yl)methyl]amin (29) gelost und init 1.48 g (6,O mmol) EEDQ in 5 ml DMF 
vcrsetzt. Nach 16 h Ruhren bei RT. wurden die fluchtigen Bestandteile i.  HV. bei 30" abdcstilliert. Umkristallisie- 
rcn ergab 1,104 g (73%) 36. Farblose Kristalle. Schmp. 130,7-131,7" (AcOEtiHexan). [a]$ = -17.8 (c  = 0 3 ,  
MeOH). IR (KBr): 3300s, 3025, 1682s, 1641s, 1548s. 1530.7, 1450, 1329, 12623, 1228, 1150, 1120, 1076, 1048, 912, 
760, 748, 699. 'H-NMR: 7,41-7,30 (m.  5 arom. H); 6.33-6,32 (m, 2 H); 6,22 (d, J = 2,8, 1 H); 5.12 (s, PhCH,); 4,45 
(d, J = 5 3 ,  CH,NHCO); 4,24 (yuinf. ,  J = 7,0, MeCH); 1,41 (d, J = 7,0, MeCH). "C-NMR (CD,OD): 175,68, 
159.00, 153,12 (3,s 3 C ) ;  143.45 (d, 1 C); 138,30 (a I C); 129,70 (d, 2 C); 129.26 (d, I C); 129,l I (d, 2 C); I 11.59, 
108,24 (2d, 2 C); 67,96 ( f ,  I C ) ;  52.28 (d, 1 C); 37,48 ( r ,  1 C); 18,76 (4. 1 C). CI-MS: 303 ( [ M  + 1 1 7 .  Anal. her. fur 
C,,H18N204 (302,330): C 63.56, H 6,00, N 9,27; gef.: C 63,73, H 5,75, N 8,99. 

20. N2-( Ben~ylosycurbonylj- N'-[( tert-huto.~.~,)c.urhori~.l]- N'-pnrfyll~sinuniid (39). In 20 nil wissr. I M 

NaHSO, wurden 2,8 1 g (5,O mmol) N~-(Benzyloxycarbonyl)-Nb-[(f~~r/-hutoxy)carhonyl]lysin-dicyclohcxyla~~in 
(37) gelost und mit AcOEt extrdhiert. Die org. Phase wurde mit I M  wissr. NaHSO,, dann mit wissr. NaC1-Lsg. 
gewaschen und getrocknet. Nach Abdestillieren des Lsgm. i.  V. wurde 2 h i. HV. getrocknet: iarbloses 0 1 ,  Dieses 
wurde mit 0,505 g (5,O mmol) N-Methylmorpholin in 20 ml THF auf -15" gekuhlt, mit 0,683 g (5.0 mmol) 
CICOO(i-Bu) versetzt und 10 min bei -15" weitergeriihrt. Nach Zugabe von 0,44 g (5,O mmol) Pentylamin (38) i n  
20 ml T H F  wurde wie iiblich auigearbeitet: 1,34 g (62%) 39. Farblose Kristalle. Schmp. 96,3-97,O" (AcOEt,He- 
xan). [ c L ] ~  = -8,O ( c  = 0,95, MeOH). 1R (KBr): 3350s. 3310s. 2938, 2860, 1688.7, 1650s, 1560, 1548, 1530s. 1453, 
1390, 1365,1305, 1285, 1271, 1250, 1230, 1170, 1040,978,698. 'H-NMR: 7,44-7,19 (m,  5 arom. H): 6.07 (.Y, NH): 
5.40 (s, NH); 5,03 (s, PhCH,); 4,52 (s,NH); 4,10-3,95 (m,  MeCH); 3,20-3,08 (m, CH2N): 3,08-2.95 (m, CH,N); 
1,84-1,22 (m, 21 H, mit s bei 1,35, 1-Bu); 032  (/, J = 6.8, MeCH?). "C-NMR (einige Signale verbreitert): 174,71, 
158,45, 158,41, 138,06, (43, 4 C); 129,43 (d, 2 C); 128,99 (d, I C); 128,83 (d, 2 C); 79,52 (s, I C); 67.71 (/, 1 C); 56.61 
(~,iC);41,02,40,36,33,13,30,56,30,10,30,00(61,6C);28,80(y,3C);24,11(t,1C);23,33(f,1C); 14,31(y,IC).  
EI-MS:449( < l,M+.),349(2,[M + 1 -CO~-(2-MethyIprop-l-en)]i),268(12),241 (15). 184(17), 183(19), 174 
( 1  I ) ,  170 (21), 128 (51), 127 (14), 114 (18). 108 (38), 107 (28), 99 (14), 92 (lo), 91 (loo), 84 (82), 82 (16), 79 (40). 77 
(20),71 (27),59(39), 57(61),56(16),55(1 I), 51 (10),43(50),41 (37). Anal. ber. furC24H39N305(449,597): C64.12, 
H 8,74, N 9,35; gef.: C 64,32, H 837, N 939. 

21. N2- (R fn~~~o .~ycur6~nyI ) -N ' - j i en f~ l~ Iu tu l t l i namid  (41). In 20 ml DMF wurden 1,40 g (5,0 mmol) 2-Gln 
(40) und 0,597 ml(5,O mmol) 38 vorgelegt, mit 1,24 g (5,O mmol) EEDQ umgesetzt und aufgearbeitet: 1,25 g (72%) 
41. Farblose Kristalle. Schmp. 188,0-188,5" (MeOH/AcOEt). [X I :  = -20-8 ( c  = 0,749, MeOH). IR (KBr): 3440, 
3305s, 2960,2925, 1685, 1650 (br.), 1545, 1268, 1248, 1055, 696. 'H-NMR (CDCI,; 2 H ausgetauscht): 7,35-7.27 
(m, 5 arom. H); 5,05 (s, PhCH?); 4.12-4,02 (m. I H); 3,25-3,05 ( m ,  2 H); 2,20 (m. 2 H): 2,10-1.75 ( m ,  
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CH,CH,CONH); 1.50-1,35 (m, CH,CONH); 1,34-1,17 (m, 4 H); 0.84 (I, J = 63, MqCH,). 'H-NMR (CD,OD): 
7,35-7,22(m,5arom.H);5,08(s,2H);4,104,00(m, lH);3,17(t,J=7,3,2H);3,20-3,10(m,2H);2,20(m,2H); 
2,lO-1.80 (m, CH2CH,CONH2); 1,50- 1.20 (m, 6 H); 0,84 (1 .  J = 6,7, MeCH,). I3C-NMR (CD,OD): 178,04; 
174,46; 158,64; 138,38 (4s,4 C); 129,76 (d, 2 C); 129,33 (d, 2 C); 129,17 (d, I C); 68,03 ( t ,  1 C); 5647 (d, 1 C ) ;  40,70, 
32,89, 30,42, 30,32, 29,56, 23,68 (61, 6 C); 14,65 (9, I C). CI-MS: 350 ( [ M  + 11'). Anal. ber. fur C18H2,N304 
(349,431): C 61.87, H 7,79, N 12,02; gef.: C 62,14, H 7,79, N 12,23. 

22. N2-(Benzyloxycarbonyl)-N'-[~fur-2-yl)methyl]glutaminamid (42). In 20 ml DMF wurden 1,40 g (5,O 
mmol) 40 und 0,462 ml(5,O mmol) 29 rnit 1,24 g (5,O mmol) EEDQ umgesetzt und aufgearbeitet: 1,252 g (70%) 42. 
Farblose Kristalle. Schmp. 206,&207,6" (AcOEt/Hexan). [a12 = -10,l (c = 0,517, MeOH); -11,O ( c  = 0,593, 
MeOH). 1R (KBr): 3410, 3295, 1693s, 1662s. 1632s, 1536, 1264, 1243, 749, 695. 'H-NMR (4 H ausgetauscht): 
7,35-7,25 (m,  6 H); 6,25-6,23 (m. 1 H); 6,16 -6.15 (m, 1 H); 5,03 (s, PhCH,); 4,33 (s, 2 H); 4,134,03 (m, 
CHCONH,); 2,27-2.15 (m, CH,CONH,); 2,OO 1.80 (m, CH2CH2CONH,). "C-NMR (einige Signale verbreitert): 
178,36, 174,58, 158,78, 152,73 ( 4 . ~  4 C); 143,68 (d,  I C ) ;  138,02 (s, I C ) ;  129,84 (d, 2 C); 129,46 (d,  1 C); 129,16 (d ,  
2 C); I 1  1,73, 108,53 (24 2 C); 68,23 ( t ,  1 C); 56,30 (d, 1 C ) ;  37,46,32,73,29,28 (3t, 3 C). CI-MS: 360 (46, [ M  + I]+), 
308 (90), 252 (100). Anal. her. fur Cj8H,,N,O, (359,387): C 60,16, H 5,89, N 11,69; gef.: C 60,35, H 5.92, N 11.89. 

23. N2-jBenzyloxycarhonyl)-N'-decylglutuminamid (43). Analog Versuch 20 wurden 1,40 g (5,O mmol) 40 in 
30 ml THFj5 ml DMF mit 1,OO ml(5,O mmol) 27 nmgesetzt und aufgearbeitet : 1.68 g (80%) 43. Farhlose Kristalle. 
Schmp. 179,&180,2* (MeOH/AcOEt). [XI: = -6,7 (c = 0,326, MeOH). 1R (KBr): 3405, 3300 (br,), 2920, 2855, 
1690, 1650s, 1538, 1261,1242, 1230,693. 'H-NMR (CD,OD, 4 H ausgetauscht): 7,30-7,15 (m, 5 arom. H); 4,97 (s, 
PhCH,); 4,OO-338 (m,  1 H); 2,80 ( t ,  J = 7,6, 2 H); 2,22-2,12 (m, CH2CONH2); 2,ll-1,70 (m. CH2CH2CONH2); 
1,56- 1,39 (m, 2 H); 1,40-1,15 (m, 14 H); 0,80 (f, J = 6,6, MeCH2). "C-NMR (CD,OD, einige Signale verbreitert): 
177,29, 173,48,158,60,137,14(4~,4C); 129,14(d,2C);128,76(d,lC); 128,54(d,2C);67,59(1,1C);55,63(d, 1C); 
40,23,32,63,32,25,(3t,3C);30,28(t,2C);30,02(t,2C);29,96,29,08,27,59,23,32(41,4C);14,33(q, IC).CI-MS: 
420 ( [M + 11'). EI-MS: 419 (8, M"), 235 (41), 174 (18), 108 (15), 107 (12), 101 (22), 91 (loo), 84 (43), 79 (15). 
59 (20), 56 ( l l ) ,  43 (23), 41 (21). Anal. ber. fur C,,H3,N304 (419,566): C 65,84, H 8,89, N 10,02; gef.: C 65,59, 
H 8.68, N 9,74. 

24. N2-(Benzyloxycarhonyl)- N'-/2-(1 H-indol-3-yl)etlzyl]glutaminumid (44). Analog Versuch 20 wurden 
1,40 g (5,O mmol) 40 in 30 ml THFj5 ml DMF rnit 030 g (5,OO mmol) 23 umgesetzt und aufgearbeitet: 1,50 g (71 YO) 
44. Farblose Kristalle. Schmp. 187,8-189,0" (MeOH/AcOEt). [a]: = -13,8 (c = 0,913, MeOH). IR (KBr): 3410, 
3300 (br.), 1685, 1648s, 1535, 1265, 1244, 739, 695. 'H-NMR ( 5  H ausgetauscht): 7,50 (d,  J = 7,8, 1 H); 7,34-6,95 

CH,CH,NHCO); 2,13-2,07 (m,  CH2CONH,); 1,92-1,65 (m. CH2CH2CONH2). 13C-NMR (CD,OD): 177,18, 
173,30, 160,00, 137,46, 137,OO (5s, 5 C); 129,07 (d,  2 C); 128,72 (d ,  1 C); 128,52 (d,  2 C); 128,05 (s, 1 C); 123,20, 
122,06,119,35,118,50(4d,4C);112,50(.~,1C);111,96(d,1C);67,54(t,1C);55,53(d,1C);40,71,32,08,28,89, 

103 (1 I ) ,  91 (6% 90 (29), 89 (27), 79 (99), 78 (42). 77 (97), 74 (12), 65 (28), 63 (23), 62 (1 I), 55 (lo), 52 (23), 51 @ I ) ,  
50 (37), 43 (11). Anal. ber. fur C,,H,,N404 (422,489): C 65,39, H 6.20, N 13,26; gef.: C 65,55, H 6,17, N 13,45. 

25. NZ- { 3- {N- [ ( tert-Butoxy) curbonyl/- N- 13-j ( tert-hufox.y)curbonlllu~inojpro~,yl )nminu)prupunoyl}- N'- 
propylalaninamid (45). In 20 ml MeOH wurden 0,529 g (2,OO mmol) 30 rnit 0,12 g 5 'YO PdjC uber H, fur 3 h geruhrt. 
Die Suspension wurde uber Celite filtriert, dds MeOH i. HV. abdestilliert, das farblose 61 mit 0,693 g (2,OO mmol) 
17 und 0,335 g (2,OO mmol) CDI in 5 mi THF analog Versuch 10 behandelt und das Produkt chromatographiert 
(KieselgeL Hexan/AcOEt l : l ) :  0,706 g (77%) 45. Fdrbloses 01. [a]: = -29,2 (c = 0,787, CHCI,). IR: 3440 (br.), 
3003,2980,2940, 1680, 1505s, 1368,1248 (br.), 1165s. 'H-NMR (3 H ausgetauscht): 4.41 (quint.-artiges m, J = 7.1, 
MeCH); 3SO-3,45 (m, 2 H); 3,25--3,20 (m, 4 H); 3.18-3.09 (m. 2 H); 2,55-2,42 (nr, 2 H); 1,72-1,54 (m, 2 H); 133 (4, 
J = 7,3, CH,CH,NHCO); 1,47 (s, t-Bu); 1,45 (3, t-Bu); 1,37 (d,  J = 7,0, MeCH); 0,921 ( t ,  J = 7,5,MeCH,). 
"C-NMR (einige Signale verbreitert): 172,24, 170,78, 155,88, 155,45, 79,77, 78,73 (6s, 6 C); 48,64 (d, 1 C); 44,61, 
4458, 43.44, 40,98, 37,43, 35,25 (61, 6 C); 28,20 (q, 6 C); 22,45 ( t .  1 C); 18,26, 11,12 (2y, 2 C). CI-MS: 459 (33, 
[ M  + l]'), 359 (100, [ M  + 1 - CO, - (2-Methylprop-1-en)]'). 

26. N2- {3- { N-[/ tert-Butox~vjcarbonyll-N- (3-[ j tert-buto~~~)curbonylamino]propyl}umino}propunovl}- N'- 
decylalaninamid(46). Analog Versuch 25 wurden 0,725 g (2.00 mmol) 31 und 0,693 g (2,OO mmol) 17 behandelt und 
chromatographiert (Kieselgel, Hexan/CHZC12 1 : l ) :  0,917 g (82%) 46. Farbloses 01. [x]E = -24,4 (C = 0,397, 
CHCI,). IR: 3440, 3002,2932, 1680 (br.); 1505, 1368, 1248. 1164 (br.). 'H-NMR (3 H ausgetauscht): 4,38 (quint., 
J = 7,1, MeCH); 3,45-3,30 (m, 2 H); 3,24-3,08 (m, 4 H); 3,06 2,95 (m, 2 H); 2,45-2,30 (m, 2 H); 1,65-1,50 (m, 
2 H); 1,39 (s, t -Bu);  137 (s, t-Bu); 1,35-1.10 (19 H, rnit d bei 1,28, J = 6,9, MeCH); 0,81 ( 2 ,  J = 6,7, MeCH,). 

(m, 9 H); 4,99 (s, PhCH2); 4,05-3,95 (m, NHCHCONH); 3,51-3,40 (m, CH2NHCO); 2,89 ( t ,  J = 63,  

25,72(4t,4C). EI-MS: 422(0,1,M+'), 144(31), 143 (97), 131 (15), 130 (IOO), 109 (24), 108 (100). 107(94), 105 (15), 
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"C-NMR (einige Signaleverbreitert): 172,13, 170,73, 15534, 155,34,79,85,78,65, (6s, 6C);  61,97 ( I ,  1 C);48,56 (d .  
1 C); 44,58,43,44,39,30,37,39,35,22,31,59 (6t, 6 C); 29,26 (t, 2 C); 29,02 (1, 2 C); 28,15 (y, 6 C); 26,65,22,36, 18.70 

27. N2- { 3- {N-(( tert-Butoxy)carbonyl]- N- {3 - [ (  tert-butoxy) carhonylumino]propyl}amino}propuno~l)- N'- 
isopropyluluninamid(47). Analog Versuch 25 wurden 0,528 g (2,OO mmol) 32 und 0.693 g (2.00 mmol) 17 behandelt 
und chromatographiert (Kieselgel, Hexan/AcOEt 1 : I ) :  0,730 g (80%) 47. Farbloses 01.  [ a ] g  = -26.4 ( c  = 0,33, 
CHCI,). IR: 3430, 3001, 2988, 2935, 1680 (br.), 1504, 1368, 1249, 1165 (br.). 'H-NMR: 4,40 (pint., J = 7,l, 
Me2CH); 4,11 (sex!.-artiges m, J = 7,2, MeCH); 3,64 ( t ,  J = 6,6, 2 H); 3,47-3,43 (ni, 2 H); 3,30-3.15 (n7. 2 H): 

Me2CH). I3C-NMR: 171,36, 170.78, 155,91, 155,47, 79,84,78,75,62,07(7~,7C);48,62(d, 1 C);43,48(t, I C);41,19 
(d, 1 c ) ;  3 7 3 , 3 4 5 4  ( 2 ,  2 C); 18,19 (4.6 C); 2224 (y, 1 C); 18,74 (1, 1 C); 18.30, 13,66 (2q, 2 C). CI-MS: 459 (68. 
[M + 1]+), 359 (100, [ M  + 1 - CO, - (2-Methylprop-I-en)]'). 

28. NZ- (3- {N-(( tert-Butoxy)carbonyl]- N- 13-[ ( tert-butoxy)carbonylumino/propyl}umino}propanoyl}- N'- 
cycloltexylaluninamid (48). Analog Versuch 25 wurden 0,609 g (2,OO mmol) 33 und 0,693 g (2,OO mmol) 17 
behandelt: 0,819 g (82%) 48. Farbloses 61, verfestigte sich langsam bei RT. zu einem farblosen, amorphen 
Fest-stoff. Schmp. 50,0-53,0° (AcOEt/Hexdn). [~]g = -25,3 (c = 1,00, CHCl,). IR: 3320 (br.), 2978, 2938, 2858. 
1680 (br.), 1645, 1545, 1530, 1366, 1275, 1250, 1170. 'H-NMR: 4.34 (phi., J = 7.1, MeCH); 3.71-3,52 (m, CH 
von Ring); 3,47-3,41 (m. 2 H); 3,30-3,lO (m, 2 H); 3,08-2,92 (m, 2 H); 2,45-2,35 (m, 2 H); 1,85-1.00 (m, 30 H, mit 
2s bei 1,40 und 1,37, 2 f-Bu); 1,27 (d, J = 7.1, MeCH). "C-NMR (einige Signale verbreitert): 171,28, 170,69, 
15582, 155,34, 79,67, 79,57, (63, 6 C); 48,61,48,02 (24  2 C); 44,54, 43,46, 37,41, 35.21, 35,03 (5r, 6 C); 32,49 ( 1 ,  2 
C); 28,14 (4, 6 C); 2524 (1 ,  1 C); 24S1 ( I ,  2 C); 18,28 (y, 1 C). CI-MS: 499 (36, [M + I]'), 399 (100, 
[ M  + 1 - CO, - (2-Methylprop-l-en)]+). Anal. ber. fur C2SH46N406 (498,633): C 60,22, H 9,30, N 11,24; gef.: 
C 60,44, H 9,56, N 10,96. 

N6-[ ( tert-Buroxy)carbonyl]-N2- {3- {N-[( tert-buiox~)carhonyl]- N- (3 - [ (  tert-buto.c).)carbonylumino]- 
propyl}amino}propunoyl}-N'-pent.yl/ysinamid (49). Analog Versuch 25 wurden 0,90 g (2,OO mmol) 39 und 0,826 g 
(2,OO mmol) 17 behandelt und chromatographiert (Kieselgel, CH2CI,/MeOH 95:5): 0,826 g (62%) 49. Ausserst 
zahfliissiges 01.  [a]:: = -1 1,4 (c = 1,627, MeOH). 1R: 2980, 2930, 1680 (br.), 1645, 1555, 1440, 1365, 1249, I170 
(br.). 'H-NMR (4 H ausgetauscht): 4.33 (q, J = 7,1, I H); 3,58-3-00 (m. 5 CH2N); 2.60--2,40 (m, CH2CONH); 
1,93-1,78 (m, 2 H); 1,77-1,20 (m. 39 H, mit 2s bei 1,47 und 1,44, I8 H, t-Bu); 0,89 (t, J = 6 3 ,  MeCH?). "C-NMR 
(einige Signale verbreitert): 171,44, 170,98, 155,96, 155,91, 155,45, 7932 (6s, 6 C); 78,78 (s, 2 C); 5i,91 (d, 1 C); 
44,70,44,63,43,50,40,03,39,36,37,45,35,35,31,92,29,49,28,94,28,86(11t, IlC);28,27(9,9C);22,55,22,10(2t. 
2 C); 13,77 (4. 1 C). CI-MS: 554 (44), 444 (100, [M + 1 - 2(C02 + (2-Methylprop-l-en))]+). EI-MS: 643 (13, M + ) ,  
543(14), 387(15), 346(22),329(11), 325(30),314(15), 313(70), 301 (11),300(11),299(57),287(30),285(18),272 
(17), 257 (14), 246(80), 242 (211,227 (19L 226(15), 217 (13). 216 (39), 212 (14), 201 (34). 200 (19), 199 (16), 198 (14), 
197(42), 190(83), 188(11), 187(24), 185(16),184(100), 173(24), 172(23), 171(81), 156(11), 155(49), 153(11), 146 
(22), 145 (17), 141 (12). 128 (74), 127 (16). 57 (27). Anal. ber. fur C,2H,INS08 (643,875): C 59,69, H 9.55, N 10,88; 
gef.:C59,83,H9,35,N11,08. 

30. N2- 13- {N-[( tert-Butox.vjcurbonyl/- N- (3-11 tert-buto.~y)carbonylamino]propyl}umino}propano~~l)-N'- 
pc~nt~~l~lufuminamid(50). Analog Versuch 45 wurden 0,699 g (2,OO mmol) 41 und 0,693 g (2,OO mmol) 17 behandelt: 
0,556 g (80%) 50. Farbloses, ausserst zahfliissiges 01,  das sofort weiter zu 58 umgesetzt wurde. 

31. 3-[(3-Aminopropyl)amino]-N-cyclohexylpropanamid-diit.vdr~~clilorid (51.2 HCI). Eine Lsg. von 0,716 g 
(2,O mmol) 20 in 20 ml EtOH wurde mit 2 ml32 % HCI in H,O und 0,02 g 5 O/o PdiC versetzt und 16 h bei I bar H, 
geriihrt. DdnaCh wurde iiber Kieselgel filtriert und das Lsgm. i.V. abdestilliert: 0,478 g (80%) 51.2 HCI. Farblosc 
Kristalle. Schmp. 260,8-263,l" (MeOH/Et,O). IR (KBr): 3320, 2939 (br.), 2760 (br.), 1652s. 1642s, 1555s. 
'H-NMR (CD,OD; 3 H ausgetauscht): 3,70-3,55 (m, CH von Ring); 3,20-3,lO (m. 2 H); 3,lO-3,OO (m, 2 H); 
2,70-2,60 (m. 2 H); 2,15-1,lO (m. 15 H). ',C-NMR ( 4 0 ) :  171,42 (s, 1 C); 49,91 (d,  1 C); 45.47, 44,74, 37.59 ( 3 1 ,  

(30), 83 (lo), 73 (1% 60 (11). 58 (1% 57 (22), 56 (30), 55 (14), 44 (100). 43 (16). 42 (27), 41 (18). 

32. 3-[(3-Aminopropyl)umino]- N-isopropylpropanumid-diiiydrochlnrid (52.2 HC1). In 30 ml Dioxan/HCI 
wurden 0,775 g (2,O mmol) 22 4 h geriihrt. Das Lsgm. wurde i .V. abdestilliert: 0,432 g (83%) 52.2 HCI. Farblose 
Kristalle. Schmp. 250,7-252,0" (MeOH/Et,O). IR (KBr): 3305s, 2970s, 2940s, 2810, 2770s, 1643.s, 1562s, 1503, 
1455 (br.), 1169 (br.), 1121,872. 'H-NMR (D20;  4 H ausgetauscht): 3,77 (sept., J = 6,6, Me,CH); 3,18 ( r ,  J = 6,8, 

J = 6,6, Me2CH). "C-NMR (D,O): 17038 (s, 1 C); 44,94, 44.12 (2 t ,  2 C); 42,25 (d, 1 C); 36,96, 31,54, 24,06 (31, 

(31, 3 C); 18,21, 13,79 (Zq, 2 C). CI-MS: 557 (25, [M + I]+), 457 (100, [M + I]'). 

3,24-3,07 (m, 2 H); 2.55-2,40 (m, 2 H); 1,46 (s, ~-Bu) ;  1,43 (s, t-Bu); 1,33 (d, J = 7,0, MeCH); 1.16 1, l l  (171,  

29. 

3 C); 3233 ( f , 2  C); 32,04, 2530 (21, 2 C); 25,30 (t.  2 C); 24,54 (f, 1 C). EI-MS: 227 (2, Ad+'), 183 ( 1 5 ) ,  171 ( I ? ) ,  84 

CH,N); 3.04 (t, J = 7.9, CH,N); 2,97 ( t ,  J = 7,8, CH2N); 2,51 ( I .  J = 6,8, CHZCONH); 2,02--1.91 (m. 2 H); 0,99 (d, 
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3 C); 21,70 (q,  2 C). EI-MS: 187 (3, M f ' ) ,  170 (22), 157 (12), 143 (28), 73 (23), 72 (24), 70 (19), 60 (41), 58 (38), 57 
(40), 56(48), 55(11),44(100),43 (19),42(26),41 (11). 

33. 3-[ (3-Aminopropyljamino]- N-isopropylpropanamid-bis(trifluoroacetut) (52.2 CF,COOH). In 4 ml 
CH,Cl,/CF,COOH 1:l wurden 0,775 g (2,O mmol) 22 unter N, 30 min geruhrt. Das Lsgm. wurde i. HV. 
abdestilliert und der Ruckstand getrocknet: 0,747 g (90%) 52.2 CF,COOH. Farbloses, hochviskoses 81. 'H-NMR 
(D20;  4 H ausgetauscht): 3,77 (sept., J = 6,6, Me,CH); 3,18 ( t ,  J = 6,8, CH,N); 3,04 ( t ,  J = 7,9, CH,N); 2,97 (f, 
J = 7,8, CHZN); 2,51 (1, J = 6,8, CH2CONH); 2,02-1,Yl (m, 2 H); 0,99 (d, J = 6,6, MezCH). EI-MS: 187 (2, M"). 
170(24), 143(17),73(20),72(19),70(18),69 (100),60(32), 58(30), 57 (32), 56(35), 51 (25), 50(13),45(51),44(84), 
43 (14), 42 (19). 

34. NZ- { 3-1 (3-Aminoprop.vljaminu]propanoyl}- N'-propylalaninamid-dih~drochlorid (53 - 2 HCI). Analog Ver- 
such 32 wurden 0,916 g (2,OO mmol) 45 in 20 ml Dioxan/HCl umgesetzt und aufgearbeitet: 0,543 g (82%) 53. 
Farblose Kristalle. Schmp. 228,1-229,1° (MeOH/Et,O). [a]:; = -36,l (c = 0,805. H,O). 1R (KBr): 3300s. 2960.7, 
2810,2770,1655, 1638s, 1548,1450, 1251,1121,872. 'H-NMR(D20;  5 H ausgetauscht): 4,16 (4, J = 7,2, MeCH): 
3,24 ( t .  J = 6,6, CH2N); 3,l I-3,00 (m, 2 CH,N, CH,NHCO); 2,67 (t, J = 6,6, CH,CONH); 2,06-1,98 (m, 2 H); 
1,43 (srxt. ,  J = 7,4, CH,CH2CH2); 1,29 (d, J = 7,2, MeCH); 0,80 ( t ,  J = 7,4, MeCH2). ' k - N M R  (D,O): 175,50, 
172,21 (2.7, 2 C); 45,26 (d, 1 C); 44,12, 41,78, 37.28, 31,39, 24,24, 22,44, 17,51 (7t, 7 C); 11,20, 11,13 (24, 2 C). 
CI-MS: 259 ( [ M  + 1]+). 

35. N2- {3-[ (3-Aminopropyl)amino]propanoyl)- N'-decylulaninamid-dih~d~ochlorid (54.2 HCI). Analog Ver- 
such 32 wurden I,! 14 g (2.00 mmol) 46 in 20 ml Dioxan/HCI umgesetzt und aufgearbeitet: 0,780 g (90%) 54. 
Farblose Kristalle. Schmp. 224,&228,4" (MeOH/Et,O). [%]g = -26,7 (c = 0,733, H,O). IR (KBr): 3295s, 2960, 
2922, 1658.7, 1640,s. 'H-NMR (D20, 5 H ausgetauscht): 4,15 (4, J = 7,2, MeCH); 3,25 (1, J = 6.7, CH2N); 
3,18-3,OO (m.  2 CH,N, CH2NHCO); 2,68 ( t ,  J = 6,7, CH2CONH); 2,07-1,99 (m,  2 H); 1,45-1,20 (m, 19 H, mit d 
bei 1,29, J = 7,2, MeCH); 0,78 (t-artiges m,  J = 6,7, MeCH2). I3C-NMR (D,O; einige Signale verbreitert): 175,25, 
172,07(2~,2C);50,61 (d, IC);45,24,44,09,39,97,37,22,31,86,31,38(6t,6C):29,37(t,2C);29,15,29,03,28,93, 
26,64, 24,21, 22,68, (61, 6 C); 1 7 3  (4. 1 C); 14,06 (4. 1 C). CI-MS: 357 ( [ M  + 1]+). 

36. N'- ~3-[/3-Aminopropyt)amino]propanoyl)-N'-isopropylalai~in~m~d-dihydroci~lorid (55.2 HCI). Analog 
Versuch 32 wurden 0,916 g (2,OO mmol) 47 in 20 ml Dioxan/HCl umgesetzt und aufgearbeitet: 0,537 g (81 %) 55. 
Farblose Kristalle. Schmp. 237,7-238,5" (MeOH/Et,O). [%]g = -27,7 (c = 0,697, H20). IR (KBr): 3290s, 2970 
(br.), 2818s, 2779s, 16523, 1638s, 1582, 1550s, 1249, 1121, 872, 700 (br.). 'H-NMR (D20; 5 H ausgctauscht): 4,11 
(4, .I = 7,2, MeCH): 3,83 (sept.-artig, J = 6,6, M e 2 C H ) ;  3.26 ( t ,  J = 6,7, CH,N); 3,1 I (t, J = 7,9, CH,N); 3,03 ( 1 ,  

J = 7,8, CH'N); 2.68 (1,  J = 6,7, CH,CONH); 2,20-1,90 (m, 2 H); 1,27 (d, J = 7,2, MeCH); 1,06 (t-artiges m, 
J = 6,1, Me2CH). 'IC-NMR (D2O): 174,41, 172,16 (2s, 2 C); 50,67, 45,29 (2d, 2 C); 44,15 ( t ,  1 C); 42,52 (d, 1 C); 
37,32,32,43,24,27, (3t. 3 C); 22,00(y, 2C);  17,53 (4.1 C). CI-MS: 260 ([M + I]+). El-MS: 259 (100, M"),  241 (49), 
202 (15), 172 (32), 155 (28), 143 (14), 141 (19), 131 (31), 129 (13). 

37. N2- (3-[(3-Aminopropyl)uniino~propnnoy1)-N'-cyclofir.u~1ulanin~rn~d-dihydrochlorid (56.2 HCI). Analog 
Versuch 32 wurden 0,997 g (2,OO mmol) 48 in 20 ml Dioxan/HCI umgesetzt und aufgedrbeitet: 0,624 g (84%) 56. 
Fdrblose Kristalle. Schmp. 232.1~ 2 3 3 3  (MeOH/Et,O). [%]g = -30,7 (c = 0,743, H20).  IR (KBr): 3285.7, 2938 
(br.), 2778, 1650s, 1635s, 1549. 'H-NMR (D20): 5.1 1 (9, J = 7,2, MeCH); 4,534,46 (m,  1 H); 4,26 (1. J = 6,7, 
CH'NH); 4,lO (f, J = 7,9, CH2NH); 4.02 (t. J = 7 3 ,  CH2NH); 3,67 ( t ,  J = 6,7 CH2CONH); 3,07-2,96 (m. 2 H); 
2,71-2,14 (m, 13 H, mit d bei 2,26, J = 7,2, 3 H). "C-NMR (D20;  5 H ausgetauscht): 174,43, 172,12 (2,~, 2 C); 
50,67,49,64(2d,2C);45,29,44,17,37,32(3t,3C);32,54(t,2C);31,44,25,62(2t,2C);25,09(t,2C);24,2X(r, I C); 
17.63 (9, I C). CI-MS: 299 ( [ M  + I]+). 

38. NZ- {3-[ (3-Aminopropyl)umino/propunoyl}- N'-pe,2tykrlaninamid-trihydrochlorid (57.3 HCI). Analog 
Versuch 32 wurden 0,650 g (1,OO mmol) 49 in 20 ml Dioxan/HCI umgesetzt und aufgearbeitet: 0,624 g (84%) 57. 
Farblose Kristalle. Schmp. 243,9-244,5" (MeOH/Et,O). [a]:: = -20,2 (c = 0,48, H,O). TR (KBr): 3300s, 3000 
(br.), 28557, 2750, 2680, 2598, 2440, 2005, 1633s. 15713, 1548s, 1464s, 1452.7, 1410, 1229, 1162, 710. 'H-NMR 
(D20): 4,l I ( t ,  J = 7.2, 1 H); 3,30--238 (m, 5 CH,N); 2,70 (I, J = 6,7,2 H); 2.09 -1.96 (m,  2 H); 1,75-1,16 (m, 12 H); 
0,79 (I, J = 6,9, 3 H). ' k - N M R :  174,23, 172,41 (2.s, 2 C); 5432 (d, 1 C); 45,33, 44.17, 40,05, 39,96. 37,34, 31,48, 
31,29, 28,96, 28,60, 27,02,24,29, 22,80, 22,25 (13t, 13 C); 13.99 (q ,  1 C). CI-MS: 344 ( [ M  + I]+). 

39. N2- (3-((3-Aminoprop~l)amino]propanoyl)- N'-pent~llysinamid-tris( trlfuoroacetat) (57 .3  CF,COOH). 
Analog Versuch 33 wurden 0,650 g (1,OO mmol) 49 in 2 in1 CF3COOH/CH2Cl2 I : 1 umgesetzt und aufgearbeitet: 
0,685 g (78'3'") 57. Farbloses 0 1 .  Identisch nach DC (CH,Cl2/MeOH/wassr. NH, Lsg. X0:15:5) mit 57 aus 
HCIlDioxan- Bchandlung. 
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40. N’- (3-[ (3-Aminopropyl)amino]propanoyl)- N‘-pentylglutaminamid-dihydrochlorid (58). Analog Versuch 
32 wurden 0,650 g (1,OO mmol) 50 in ml Dioxan/HCI umgesetzt und aufgedrheitet: 0,353 g (78%) 58. Farhlose 
Kristalle. Schmp. 243,9-244,5” (MeOH/Et,O). [a]g = -20,2 (c = 0,480, H,O). IR: 3300s, 3000 (hr.), 1635s, 1571s, 
1548s, 1465s, 14523, 1410, 1228. ‘H-NMR (D20; 7 H ausgetauscht): 4,11 ( t .  J = 7,2, CHCH,); 3,30-2,88 (m,  5 
CH,N); 2,70 ( t .  J = 6,70, CH,CONH); 2,09-1,96 (m,  2 H); 1,76-1,15 (m,  6 CH2); 0,79 ( t ,  J = 6,9, MeCH,). 
‘ k - N M R  (D20; einige Signale verhreitert): 174,23, 172.41 (2s, 2 C ) ;  54,82 (d,  1 C);  45,33, 44,17, 40,05, 39,96, 
37,34, 31,48, 31,29, 28,96,28,60, 27,02, 24,29,22,80, 22,25 (13t, 13 C); 14,OO (4, 1 C). CI-MS: 344 ( [ M  + 11’). 
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