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"DERIVADOS DE ARIL CETONA COMO INHIBIDORES DE LA 

TRANSCRIPTASA REVERSA". -Clase A.61.-Expediente nümero 00-

065.946. -

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado mediante fijación en lista 

de 8 de Marzo de 2007. 

2. De acuerdo con el Concepto TØcnico No. 359 se tiene que: 

"A efectos del examen de patentabilidad y como requerimiento de esta 

oficina, el solicitante deberÆ proporcionar, en un plazo que no excederÆ 

de 3 meses, los siguientes documentos relativos a la solicitud extranjera 

correspondiente a la misma invención que se examina y tales 

documentos son lo que a continuación se enumeran: 

1- JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, US, AMERICAN CHEMICAL 

SOCIETY. WASHINGTON, aflo 1995, vol. 38, no. 10, pages 1657-

1665, P.G. WYATT ET AL. 

2- JOURNAL. MED. CHEM. (aflo 1985), vol. 28, n° (6), pages 699-707, 

SUGASAWA, TSUTOMU ET AL: "1-Azacycloalkyl-1,4-benzodiazepin-

2-ones with antianxiety-antidepressant actions". 

3- JUSTUS LIEBIGS ANN. CHEM. Aæo 1968, pages 712-73-8; 

CAPUANO, LILLY ET AL: "Darstellung von alpha-A2-

alkoxycarbonyl-anilinoU- und alpha-A2-AcylanilinoU-

carbonsureamiden". 



LLOREDA & CIA. S. A. 

4- SCI. PHARM; BRADL, E: "Penicillin reactions. 1. Behavior towards 

penicillinase"; aæo 1971, vol. 39, NO (4), pages 267-92. 

3. Para responder a los requerimientos del seæor Examinador de conformidad con el 

ArtIculo 46 de la Decision 486, anexo me permito presentar a ese Despacho copia de 

los siguientes documentos solicitados: 

1. JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, US, AMERICAN CHEMICAL 

SOCIETY. WASHINGTON, aæo 1995, vol. 38, no. 10, pages 1657-

1665, P.G. WYATT ET AL. 

2. JOURNAL. MED. CHEM. (aæo 1985), vol. 28, no (6), pages 699-707, 

SUGASAWA, TSUTOMU ET AL: "1-Azacycloalkyl-1,4-benzodiazepin-

2-ones with antianxiety-antidepressant actions". 

3. JUSTUS LIEBIGS ANN. CHEM. Aæo 1968, pages 712-73-8; 

CAPUANO, LILLY ET AL: "Darstellung von alpha-A2-

alkoxycarbonyl-anilino0- und alpha-A2-Acyla nil! noU-

carbonsureamiden". 

4. SCI. PHARM; BRADL, E.: "Penicillin reactions. 1.. Behavior towards 

penicillinase"; aæo 1971, vol. 39, NO (4), pages 267-92. 

4. El documento que acredita ml calidad de Representante Legal de la Sociedad 

peticionaria en el expediente de la referenda, fue presentado a ese Despacho 

mediante memorial de 8 de Septiembre de 2004. 

5. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder de conformidad y conceder 

el privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

kw CQ 
GUSVO TAMAYO ARAN c 

T.P. 37.172 
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Benzopbenone Derivatives: A Novel Series of Potent and Selective Inhibitors of 

Human Immunodeficiency Virus Type 1 Reverse Pranscriptase 
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A series ofbenzophenone derivatives has been synthesized and evaluated as inhibitors ot’HiV-1 
reverse t.ranscriptase (AT) and the growth of MW-I in MT.4 cells. Through the use of the 
structure�activity relationships within this series of compounds and computational chemistry 
techniques, a binding conformation is proposed. The SAR also Indicated that the major 
interactions of lb with the AT enzyme are through hydrogen bonding of the snide and -
beuzophenone carbenyie and rr-orbital Interactions with the benrophenone nucleus and an 
aromatic function separated from the benzopbenone by a suitable spacer groufl. The crystal (t 

structure o(cornpound lb has been determined. A number of compounds with potent Inhibitory 
activity against HIV-1 AT and MW in cellular assays at levels comparable with AZT and our 
efforts to identify a metabolically stable analogue are -described, 

Introduction 

Since the Identification of the human immunodefi-
ciency 

virus (MW) as the causative agent of AIDS, the 
search for safe and effective treatments for MW infec-
tion has become a major focus for drug discovery groups 
worldwide. Investigations Into the molecular biolo’ of 
HIV have identified a number of4ral targets for drug 
design, such as reverse transcripts" (AT). protease and 
integrase enzymes, and regulatory proteins (e.g., TAT 
and REV), as well as virus attachment and fuetor. }iW 
AT, an essential enzyme in the life. cycle -of IlV, 
catalyzes the transcription of MW-encoded single-
stranded RNA into double-stranded DNA. The RNA-
dependent DNA polymçase function of E1V AT does 
not have a parallel in mammalian metabolism and thus 
is a good target for a chemotherapeutic s7gent, Many 
nucleoside analogues alter conversion to their $’4riph-
osphatca by cellular enzymes Inhibit MW AT and In 
consequence Inhibit the growth of lflV In cell culture. 
However, adverse toxicity has limited the progression 
of many of these compounds into the clinic- Zidovudlne4 
(AZT, 3’-azido-3-deoxythymidine) the first anti-NW 
compound to be approved for used in the clinic Is beneficial in the treatment of MW infected patients. 

However, its clinical usage is compromised by serious 
side effects which are attributed to inhibition of cellular DNA polymerases, e.g., bone marrow suppression, and by the emergence of AZT resistant strains. Other nucleoside analogues didanoelne (1)DI. 2’3’.dideoxyl. nasine) and zalcitabine (DDC, 2’.34IdooxycytosIne) now approved for clinical use also suffer from serious side effects.’ The toxicity of the nucleoside analogues has stimu-lated considerable interest into alternative approaches Medkhu,l Gbraü..u7 Depertmzn ’Vrntog Dqwuntsi. ’OLecthU*py pennwot. aodod.r Svvnwe D,pen,uent. ’I2bar*t’Ie (Om Ceture do PAvhavhft � Abitzet pubilihed in Advance ,tCSAbiuucz*. Apr13 15, 195L 

in the search for effective anti-MW agents. Of particu-
lar prominence has been a structurally diverse group of compounds that inhibit the AT of HIV-1 but not MW-2. Notable examples of such compounds Include hen-zodiazepinones,5 dipynidodlazepinones.° 2-pyrldozies,5 his heteroerytpiperazlnes,5 6-substituted pyrimldlnes, and haidazopyridszlnea.t These compounds are non-competitive inhibitors of AT, and many bind close to the nucleotide binding site5 and are potentially devoid of 

the toxic side effects of the nucleoside analogues. lgh-througirpt1rlling at alsn iir(ant MW-i R1dentMed benzofliiniae laJa’hk " inhibitor of the enzyme with an lCe of 10 pg/mt. In this paper we report the more significant results of the structural requirements of this series of compounds and our efforts to Identify a potent, selective.and metaboli-cally stable inhibitor of MW-i. 1.- Synthetic Chemistry The beazophenone derivatives la�i (Table 1) were obtained from the 2.bydraxybepzcpbenones 2&�J us-ing one of two methods (Schemes i and 2). Anilines 4*�c were obtained from nitrophenol-s 5a�d (Scheme 3). Anllides 8s-4 and 10 (Table 2) were obtained from the coupling of acids ?11 and g12 with aafilncs4b�eand, 4e, respectively (Scheme 4). Compounds lm,n (Table 3) were synthesized by acylatlon of 4.chlorophenol with the required acid chlorides, followed by a Fries rear. rairgement to give phenols 2k,l (Schime 2). AlkyistIon of 2k and 21 with N-phenylbronroacetanIde gave sail-ides lm,n (Table 3). Sodium borohydride reduction of IS gave the benahydrol 11 (Table 3). Acid-catalyzed ketalization of the carbonyl of 2. (Scheme) with ethylene glycol, followed by alkyiaUon using bromoacetonitrile, gave cyanornethyl ether 13. Reaction of 13 with benzyhnagnesium bromide an4 subsequent treatment with acid gave the hat. 

derivative 14 (Table 4 -Carbodilmlde.medlated coupling of acid 3e with eyclohexylamlne, 2-methylbcnzylamine, or 12,3,4-totrahydxolsoquinilfne under standard conditions 0022-2e23/9M838-1657$O9,0010 0 1995 American chemical Society 
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gave the amdos 16. 17. and 18, reepeeelvely(Tab(e 4). pounds were then progressed to a prbury assay SPIVA 
The methods to compounds 12,15,21, and 23 (Tabled) IffY-i (asln RI’) In M’r-d calls and additional screens 
ON outlined in Scheme & designed to measure the formation of aynqth (8Th) 

and p24 antigen (p24) In C8188.ccll* Infected with 
Biological Methods IflV.1 (strom  

The benzophenone derivatives described were inkiafly powdObwascarriedout 
tested for their ability to inhibit the poIrA)oligo- using the Mowing procedure.. COlee ceila(1 x 10  
(dT)ta..se-dlrected RT activity at WV-1. Selected corn- cdlleFml4 In RPM 1840 gt’owtli medium were infected 
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with MW-i RF strain at a moi of I infectious dose/coil. 
The virus was adsorbed at room temperature for 3 h, 
after which cells were washed in 1PMI 1640 growth 
medium to remove unabsorbed virus. Sb was Initially 
added to the culture at 0,02 g.M. The culture was 
incubated until a cytopathic elTect was detectable (3-4 
days). Following a cycle ofinfecuon, supernatant fluids 
were titrated in fresh C8165 cefla at a doubled concen. 
tration of Sb. The culture at the highest dilution of 
virus showing a cytepathie effect was harvested and 
passaged further in an increased Sb concentration as 
described above. Levels otH1V.l infection were moni-
tored regularly by analysis of p24 antigen in the culture 
supernatant using a commercial LUSA kit. Approxl-
rastely after eight passages. Sb-resistant virus stock 
was prepared by passaging three times in 2 pM Sb 
These virus stocks were then titrate4, and drug sensi-
tivity of the Sb-resistant variant was determined In a 
MT4 5855y,1 

The compound stability studies earned out in mouse 
serum and mouse 59 liver preparations were based on 
methods described by Gillette’ and MazeL" 

Discussion 

Further screening of closely related structures to the 
initial lead (Is) available In the Glaze compound library 
gave useful structure-activity in(jipatioIL.. 
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rn t �CHPh. KCO. DM1 (g) Nsl1. DM1; (hI KCO. DM1; W PcC. cH2ch. � Replacement of the methoxy group of ring A of la dthlkylno)oIkoxy!ubstitu000 ring CWerttested (NN-(Table 1) with fluorine (ib) resulted In little change In (data not shown), and the most active was the activity. whereas removal of the substitution (in) to- dlmetbylantlno)propoicy derivative It Compound U � suited In a modest increase in the inhibition of Wi’. was found to be rapidly metabolized In both mouse j Introduction of a methozy group (1d) at the 4-position serum and S9 mouse

 liver preparations (Table 6). of ring B resulted in a slight loss or R? Inhibition; Shortening of the amide linker to give aa (Table 2) however.’totroduedoa of a chlorine atom at the 6-pool. resulted in a loss of activity In both the enzyme and tion (ie) gave a 10-fold increase In activity In theft? whole cell assays. The 24methyiphenyi) amide 8b assay but resulted in a tote compound in the whole cell (Fable 2) was syi*thesized to incism the sterlc awdIng 4 assay. A number of compounds with various (NW. around the amide linker of Be to add stability toward � LJ 
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it 

Sb 4:75 1.5 
’*1 2.8 >5 
15 13 3,5 
22 40Z 3.5 
23 ’S >5 

’Stability of sempsend in meuse serum preparsttsm for 
rasdud, sec ref *3.. 6 $tsblffiy of se*npoends In mouse $9 liver 
preparettes: for metlo& see ref 14. 

omidacee. Compound Sb proved to be more active than 
Sa and was moderately stable In both metabolism tests 
(Table 51 Replacement of the methyl group with ethyl 
(Sc) resulted ins reduction in activity, inclusion of two 
a-methyl subatituezns (Sd) or further reduction In the 
amide linker chain length (10) resulted in a total loss of activity (Table 2). The removal of the ring C emi’ noalkoxy group of If. to provide It, showed that this substituent was not essential (or potent activity. There-fore, further analogues related to Ig were prepared. Replacement of the ring A with the more polar pyridyl nag (ins) or the saturated cyclopentyl ring I in) (Table 3) resulted in a aigafikant loss of activity. Reduction of the benzophenone carbonyl to afford the benzhydrol ii (Table 3) resulted in a total loss of activity. The hydrogen-bonding acceptor capabilities efearbonyl and 

hydroxy groups are reported to be similar.15 and there 

We neat Investigated the effect of substitution *(ring B (Table 1, compounds 1-1). -Replacement .of the 5.chloro aubstituent of ring B (19wfth fluorine (Th) resulted in little change In activity. Replacement of chlorine with a polar lmldasrAe group (1$) resulted in a algnlflcont loaI of activity. The dichloto-*ubatitrzted compounds Li�k gave aig fleautSARlrifarmatlon. The 4,5.dlchloro4ubstltuted 1k retained the activity of the mohesubstituted It, whereas the 3.5. and 5,6-dichiora derivatives 111 were devoid

 of activity. The activity of 1k seems to suggest there is room to accommodate the two eblorines In the binding site and that the loss of activity of 13,1 was due to effects on the allowable conformations .f the compounds. The structure�activity data Identified compound It (Table 1) as a lead compound. However compound It was rapidly mØtabeUsed in mouse eenarn and 59 mouse liver preparations (Table 5). For a compound to be a suitable candidate for progression we required It to be metabolically stable (hsW.li(e 6b) in these tests. Thus we sought a derivative with comparable activity to ig but with greater metabolic stability. To investigate whether the amide of ig, a likely site of metabolism, was required for activity, we synthesized the corresponding amine 12. ketone 14, and frwzs.vloyl 15 derivatives (Table Q. The loss of activity associated a 
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with these modifications against HIV-1 RT suggests 
that the hydrogen-bonding capabilities of the omide is 
a major determinant of the activity at IS. 

Although the amide of IS appeared to be required for 
potent activity, arolde cleavage to release potentially 
toxic anilines was considered a possibility, and them 
ibru. alternative antides were investigated. The signifi-
cant loss of activity of the Ncyclohenylamide18Table 
4) indicated the aniline aromatic ring of IN was essential 
for potent activity. The 2’methylbenzyl amide deriva-
tive 17 (Table 4) was synthesized to incorporate the 
amide linker of IN and a phenyl nag, both required for 
potent activity. together with the a-methyl subatltuent 
of 8b found to Increase metabolic stability. Compound 
17 was less active than Ig in enzyme and cellular assays 
but was significantly more metabolically stable (Table 
51 The bicyclic amide 18 (Table 4) synthesized as a 
constrained version of 17 proved to be a potent inhibitor 
of the enzyme and exhibited good activity in antiviral 
assays but was less metabolically stable than 17 (Table 
51. 

The potent activity of 1$ suggests the amide hydrogen 
is not. Involved In hydrogen bonding to the enzyme and 
the major interaction is through the amide carbonyl. 
Therefore, compounds were synthesized that satisfied 
the requirements fbr both a hydrogen bond acceptor and 
aromatic residue but did net contain the potentially 
metabolically unstable amide linkage. The ecylindole 
group of 21 (Table 4) was shown by molecular modelling 
to closely resemble the tran.siV.phenylamide moiety of 
IN, Indeed. 21 exhibited patent inhibition o(11W4 RT; 
however, this level at activity was not translated Into 
activity in satirical assays. In the metabaliath tests 21 
(Table 5) proved to be surprisingly unstable; however 
the major site of metabolism was not determthed. The 
benzimidazole derivative 23 (Table 4) copabloofactlng. 
as a hydrogen bond acceptor througPan lmjdezole ring 
nitrogen exhibited moderate activity in bath the enzyme 
and whale cell assays. This compound proved to be 
stable in both metabolism test systems (Table 5).. 

The generated BAR for this series ldentleed the major 
interactions with the enzyme to be hydrogen bonding 
of the amide and benzophenone carbonyls and r.orbital 
interactions of the benzophenone nucleus and an aro-
matic (unction separated from the benzophenone by a 
suitable spacer group. 

X-ray Crystallography and Discussion of the 
Binding Conformation 

Crystals suitable for X-ray crystallography were 
obtained from the thtore derivative lb (Figure 1). The 
full crystal coordinate data for lb are available as 
supplementary material. The conformation shown in-
cludes an internal hydrogen bond between the amide 
and the benzophenone carbonyl which is unlikely to 
occur in solution or during binding to the enzyme. In 
order to identify possible enzyme binding conformations 
of IN. systematic searches were performed on IN (IC50 
vs 11W-i RI’ = 0.01 ,�g/mL) and the inactive diebloro 
derivatives 1j and ii. A 154eg step was used In 
SYBY1O with  4-dimensional distance map calculated 
using the following distances; amide carbonyl�
ben-zophenone carbonyl: amide carbonyl�centroid of ring 
B; amide carbonyl�centruid of ring A amide linker 

oxygen�benzophenone carbonyl A proposed sective Figure 1. Crystal structure of lb. Figure 2. Proposed binding conformation of 1g. FIgureS. Proposed overlay of IS with neviraphie. distance atop was produced by removing than confor-mations present in the map for 13 or U and present in IS. This proposed $05 conformations within 5 keal/mol of the lowest van der Weals energy for IS. The 

conformations were clustered using the atomic RMS 
similarity tool withintACROMODEW’ A representa-tive of each set was minimised using MM2 Ibreelield and OBISA solvent torm. Of the low-ener conforma-tions, the

 one shown in FIgure 2 was felt to best match the SAIL This model was used (or the design of farther 

compounds such as indole 21. A proposed overlay of 
this conformation with nevirapine is shown (Figure 3). The comparison Indicates that the bennophenonea can make similar Interactions with RT as those made by nevirap1ne, suggesting the two compounds bind at the same site. Consideration of this information together with compariaonswith other non.nucleoalde RT Inhibi. 752 
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rapid onset of resistance dwingcllnlcel use of other non-
nueieastdeHIV-1 Ri’ inhibitors led to the cessation of 
work on this series of benzophenne derivatives. I 

Sb 0026 10 040 ’ID Exprimeotal Section 
00024 ’1 00065 ’1 

3’rC 0:043 ’100 0.048 100 Methods and Materials. The 1H ?4MR spectra for all 

R031-5959 0.028 ’1 0003* 1 compounds we ceordodon a BrukerAM2SO lustruman and 
TWO R42150 0,005 10 032 10 the chemical shifts are reported as part per million (ppm) 
nevwapine 0,010 ’10 822 10 relative to interns) *stnmethylsilene tTMS. During workup, 
ntAdpvdaz1ne 0004 W 1 0 organic solutions were dried over Mg$O, and evaporated one 
1.401,561 000*7 100 00023 *00 Btchi rotaloly evaporator Wit.A bath temperature of 40 ’C 

ic 11* or below. Thln4ayerchromatography was performed on silica 
plates Merck Art. No. 57*. and flub cetwun chromatogra’ 0002002 P4 ’tC *erus un*nfecied XT-4 e11 

wee tamed out on 8llica Merth Azt o. 93$5i, AU dned 

tore could aid the design of compounds wth potent 
w p’eee4 from the A*drwh Cbemi Co 

activity against resistant HIV strains. Method Ai 42 noylphanezy)aeetle Acid (30). A 
rotutienof2cn *25.0g. 128 mm*tlbn DMI100 mU was added 

Selection of Resistant Virus dropwue to a stirred wpcnion of sodiwn hydride t80’ . . a. 

The rapiderlence of resistant strains dispersion in mineral ad; 3.3g. 12$ mne1) in OMP (100 mT.l.  was continued for 1 b and ethyl bromeacetate (14.0 to be a problem with non-nudeoside nntl.HW agents mt:T2mltcl) was add. The mixture was heated at 70 ’C progressed to clinical trials and therefore It was 

for 161* and then evaporatel is conre. The residue was important to ascertain whether this series of compounds partitioned between water and EtCAc. The organic portion selected for resistant virus. The selection of resistant was washed with dilute aqueous NaOH and water, dried, and virus was investigated using the bensephenono derive. evaporated to give an e402.6gI. This was dissolved üEtOH *200 rn.) and the solution treated with a solution of laOR sea as. (Table ,a .see Biological Methods). After ogt.. (7.0 g, 173 mmob in water (30 mU 7U misture was heated passages of virus in the presence of increasing COfl{01I under reflus for 11*, cooled, and acidified with I  MCL The 

tret;ons o(8b, a resistant strain was isolated that was oily precipitate was extracted with CH5Ch and the solution 10-fold less sensitive to $b. A number of known washed with water, dried, sad evaporated to give snail which inhibitors o( HW.1 were tested against "virus strain crystallized from hezane to siFted 3c 12&0 g 74.3%) as white in parallel with the wild-type strain to determine prlsms mp 109 3C 

1fl NUR 1d0-DMSO) 6483 is. 211). 7.0 whether crass resistance occurred (Table 6). The no’ 7.9 (Si. OH). Mel. (CaiHirO) C. H. 2ensylpbaozy).N4442’idIethslstnlnO)etbosll’ I d I AZ?° d 3TC d the c coon e analogues an an phonyI tumId 1 A mixture o(3c 42.56 M 100 mel) inhibitor were not cress resistant with the and thisayl chloride 420 siLl was heated at reflex for 30 min 8b-ranstnnt strain. The non.nucleosWc inhibitors, and then evaporated. The residue was dissolved In benune * T1BO,5 nevirapine.t and the irnidazepyridaslne? proved and re-evaporated 

to give an OIL This was dissolved in to be cross resistant to the virus strain, also,itithibiting -, benzene 1QpsU and added drpprlaeto a,tinyd.uobit4n5C’a’ a 10-fold loss o(poten.ey In contrast5 th,n4n’bwleosiae OC for ?inhibitor L497.661s was not awe resistant aid was 

16 in se" (80 i; millme was heated at 70 cooled solution was washed with dituteaqueous NaOH eqtui&) potent against both the wild-type virus and Ob. , and water, dried, and evaporated to give an cli. This was resistant strain. However, 81* was inactive in a similar purified by chromatovalghyon silica gal using CH46�MiOH test using the HIV-1 strain A17 (supplied by Merck (9:11 to give Ic (1.70 g 47%) as a_colorless, all. Anal. Sharp,snd Dohme Research Laboratories, West Point, (CsrIInNsOs) C, H.N. A portion df this malarial (4 01M 0.59 PA) that was resistant to 1697,861. The All strain simoll was heated in 2.propanol (10 SiLl with foment acid includes the mutation of the tyrosine-l$1 residue to � (110 Sig05 Ml. U cooling. Ic fumarat suit (450 mg. 90%) was ,,,.te4 as white prisms: mp 144 s.,, ne,  with resistance to non- cysfrequently 5) 6 1.02(1. 4 7.5 Ma. SM) 2.70 (q, J 7-5 Ha. 411). nucleotide Ri’ Inhibitors. This data shows the mutation .g It. j 75 u, in, 4.04 (1,.’ .s iz, 211) 469 Ci. 211) in the Sb-resistant strain Is not the commonly found 6$7 Ci, 2111,6.90 id. J 9 Hz. 2ff), tO? (m. 

211), 7.35-7.70 tyrcsine.1$1 to cysteine change but occurs inaregion (mi. 711), 720(d,JuO Ha. 2E).9.60(a, 10). of the Ri’ important for binding of TIBO, aevirapine, Method Sn 2.(2.13easoyI4-fluorephenozy)-N’phe*yl*C-and the imidazopyrldazine but not L-67,661. Conclusions 5.0 simM) in DM? (10 siLl was stlned under a nitrogen atmosphere for 4 ii and than evaporated. The residue was A novel series of bensophenone derivatives have been partitioned between water and StOAc. The organic portion synthesized, and a number are potent inhibitors of was suoiedth* washed with water, I  MCI. and brinsi dried, 111V4 Ri’ and 11W-1 in cellular assays. The benzophe- none nucleus appears to be important (or potent activity and evaporated to give an off-white solid (L52 g)whlch from &ftprapyl ether to give 1h(IA7M67%)&s white priamw 

Si 
together with an aromatic (unctIon positioned by 13 20), 7.08(t.Jw7,5 Hz, 11ft7i2(dd,J4.8Hz. 111). 7.26�suitable spacer group that contains a hydrogen bond 7.38 (in. 3111.7.42 (dt,J 2.5,9 Hz, 111), 7.82(d.J = 7.5 Hz, acceptor fwnetion In common with other non�nucleoside 411), 765 (d. J = 7.5 

ft 1ff), 722 (d I = 72 Ha, 2ff) 972 T 
HIV-1 ItT toJUbltore a member of this series of cam. OT e. uu, nnei. rw3J . n, W. am. 

pounds $b rapidly induced resistant virus diu4ug 
passage of e presence of � compouiad andne

t19 $ g 143 mmol) in D1W (250 mU was stirred r 15 rnn. 
Interestingly. the observed mutation was not the corn. aeiutisa otimine i.i g, 261 
manly observed tYroazrte481 to cysteute mutation. even mmel) In OMP 150 iaL*wu added drepwise and the mixture 
though 8b was inactive against the All strain that heatadg8OCfiir3h Thentixtwewuevaporatedandthe 
contains this mutation. This result together with the residue treated with water and extracted with CI4I-



J"4 J4niraal o(Mrdwio1 C*rnary. L95 1W, 35. No, 10 

C1. Tha organic extract was washed with I N 140K. dried. 
and evaporated to give an oil 127 gt This was dissolved in 
EtOH 1300 niL) and hydrogenated in the presents of 401 
palladium on charearit 42.7 gE The rcOtt*n mixture was 
filtered and the fikraw evaporated to we 4c as an oil, (23.0 
g,7641- ’H NMR 4CDCl) a Is at ó 20m, 244). 2.2 ii. 6H, 
2.3 it. 2K’. 2.55 to. 3K). 4.0 it. 2H. This material was used 
in the nit atop. the preparation of Sb, without further 
purification. 

242. oyt.4.ebloeophCfly N1443(dhnetbyl 
amlnpropo4byphenyll000tarftide (Sb). A mu-
ture of 71 (2.0 g. 7.2 tame)) and 4.hydybenzotriazote 
hydrate tO.98 g. 7.2 mireD In DMF (50 mU was stirred for 10 
min. A solution of 4e 41.52g. 7.3 mine)) in DMF 450 mU 
followed by N icyelohexykbodliinisle 913 S. 7.3 mire)) 
was added, and the mixture was stirred at 24 C (or 40 h and 
then filtered. The filtrate was evaporated and the residue 
trued with dilute aqueous 140K and extracted several Ivies 
With CM,C4s. The coinbined extracts were evaporated to give 
an oil wiudi was chrometagraphed on silica usng CHCli-
MeOK (6.1) to give a solid which was crystallized (Mm 
2-propanol to s(Tard Sb (1.30 g. 39*) as white prisms: nip 
144-145 C; ’H NM (4DMS0) &t 1.79 (ri, 2K). 1.99 (a, 311), 
2.12 Is. GIft. 2.30(m. 211). 3.82ts. 2K), 390(m. 2444.6.61(dd. 
J3,9Hs. 1H).L69(4.J w 3 lix, I,t9S Id. J = 9 Mx, 
1K). 7.49 (d,.! n 3Hz. 4K). 7.5-7.Otm. 7K). 9.27(s. 114). AnaL 
tCttUClNt04 H. N; C: oiled, 69.7: found, 99.1. 

2.14.Cbr4-24pyrid3-y1carbonyl)phevioxyI4Vpbc-
nylneetatnlde Unt). A mixture of 2k4210 rig, 1.2 mmalt. 
2.brouno.N.y)ecctaatlde (250 nig, 1.2 mire)). and KiCOi 
4160 rig, 1.3 mmol4 in DMF 95 tnt) was staved for 21 b and 
than diluted with £tOAc ISO mU. The solution was washed 
With water mud saturated brine, dried, and evaporated to give 
a brown One (425 trig), Crystallization rrom 2’prapasiot 
afforded In (245 mg. N%) as yellow prisms: ivip 168-170 
’C ’H NMR(4DMSO) 54.14(1, 214t 7.06 (t,.! n 9 Iii, 144), 
7.21 W. .1 9 Hz, lIft, 7.29 it. 4 9 lix. 2114,7.36-7.57Cm. 
4114.7,66(4d,J 3,8 Ha. 1H).1B(dt.J = 2,9 Hz. llft.&77 

2.6 Mx. IHt, 6.85 Id. J 2 Hz. 1114.9.66 (a. 111). 
Anal. (CnIlaCINsO) C. H. Cl, N. 

244-Cblara2(bldrphenylauath)rl)pbeftozyl.N-pbe-
nylacetarlde (11). Sodium basehydnde (200 àig43 rimolY 
was added to a solóllmi  of It (1’83 g’&O m&40 laTHF5 
niL) at 0 ’C. The mixture was stirred (or 45 h, during which 
time it was allowed to warm to 21 T. Cold 2 N NC) was 
added, and the solution was concentrated. The residual oil 
was dissolved in EtOAc and the solution washed with 2 N MCI 
and brine. The dried solution was evaporated to an cli which 
crystallized from cyclohexane-EtOAc (5:t) to give 1111.31 g, 
71*) as white p$snw rip 147-)48’CK ?4MRWs’DM30I6 
4.70*AD q,J 14,20 Mx. 20). 6.06(8.’ 5Hz, 10), G.1O4& 
J ’’ 5Hz. 1fl6.eOd.J 9 Hz. IHi. 7iOvt,J 9Hz. 10). 
7J5-7.Sfta.911), 1.61 *d.J 9 Hz,2K1, 10.07 15. lIft. Anal. 
ICnM,,CINOs) C. H. Cl, N. 

12424Pbeaylanlnetboxy)5.cblaropherlrl)pbcnyl. rietbanone (12). A mixture of 301050g. 3.4 numob. K2CO, 40,506.36 vrnnaD, and N42.ehioroethyl,anulirien g,3.4 rimol’ui DMF ’2Ombwu heated at 100’C under anitrogen and ezwmd. The residue was dissolved in CHC1:, washed 2 N K,<Q, azuc water, ,h,ad. 

and evaporated. The residue was purified by flash obtains. 
tography on silica gel using qclohesane-Et0M (9:1) to give an 01)10.9 g). A portion of the oil was dissolved in 5t10 and treated with HO in Et0 to afford 12’IWI seIL rip 131-132 ’C; ’H NMR (CO20D1 53.53(1,.! S Hz. 244). 430

 CL, J 5 Ha. 221i, 7.25 im, 3M4 7.457.65 Cm, 7441, 7.75 Cm. 4441, 7.55 tn, 244i. Anal. lCi,HwCliNOu) C, It Cl, N. 4.C11loro-2.t2.pbenyt1,3ldl**OLan.2.34)pbenoi3P4aee. tonitehle 413). A niuiturS of Ze (54 

g, 21.5 turneD, ethylene glycol 425 riD. taluen,.4’aul(onic acid niondhydnte (250 mg). and toluene 1420 ml.) was heated at rellux in a Dean-Stark apparatus far 24 h. The mixture was cooled, successively washed with sotursted aqueous NaHCO,. water, and brine. dried, and evaporated to give a yellow oil (5.65 gL A portion of this material 41.10 g). KCO3 t0.59 g. 4.3 ritual), and bromoacotonutrile (0.30 ml., 4.3 mineD in DMF (10 ml.) was Wyatt at al. stirred for 43 Ii. The mixture was diluted with EtOAc 4200 ml.) and succseivdy washed with 244 MCI. waiter, and brine. The dried solution was evaporated to give a dirk oil (1.3 g) which was purified by (lash chramalagraphyan silica gel using cyelohexaiue-EIOAt 421; containing 0.1% NEts) 

to gIve 13 41.03g. 75*) 
as a white crystalline solid: rip $6"0 ’C: ’K NMR 44-DMS01 54,00 Ins, 40) 4.95 to. 20). 7.13 (d, J S Hz. 1K). 7.25-7.75 (m, 744). Anal. (C*:H,idNOz) C. H. Cl. N. 1,(2.Benney14cbloopbenDxy)4,Pbenyip0p54* one (14). A solution of 131936 rug, 

3,0 ritual) In anhydrous 11W (5 mU was stirred at -7$ ’C ’under an atmosphere of N, Benzylmsgneaium bromIde (2 Ml In 11W 11.5 nut, 3.0 tuna!) was added. and the solution was stirred for S IS. Mditksal 251 beniylmagneelwn bromide in 11W (0.5 ml., 1.0 mnuol) was added, and stirring was continued for 2.5 h. The solution was diluted with EIOAc. washed with aqueous NECl and brine, dried, and evaporated to gives (cam (1.12 g). This was purified by flash chromatography 

on silica gel using cyclohexane-EtOAc 0:1; containing 02% NESS) to give an oil t152 mg). The bulk of this material (128 rig) was dissolved taThFCG mU. and 1 N MC! (6 ml.) was added. The mixture was heated at 70 ’C for 3 head than stirred at room temperature for 16 IS. The mixture was extracted with ether and the organic extract washed with brine end dried. Evapo-ration gave a gummy solid t115 mgI which was purified by flash chromatography, on shlitu gel usIngçrdobezane’ EtOAc (6.1) to give14(55 mg. 7.O*)asanalh HNMIL(CDCIa)4 3.45 (a, 20), 4.47 to. 211). 0,70(4,.! SlIt, 144), 7.0’-7.65 (In, 8114,7.6614,.! 4 Hz, 114), MS (TOF) m/s 365.3 (MN’) Icaled for C*sHuClOs 364.83). 1243.Phens+2t prop oxy)4.ebloropbe*iyflpbenyl’

 methanen. (11). A mixture of 30(1.00 C. 4.30 mmcl). Kr C05 (0.71g. 6.16 mmcl). and treaua.cinnmnyl bromide (045 9. 4.3 mmoftInDMF(5O mU was heated *160 ’C (cr2 Lcooled. and evaporated. The residue was dissolved unCifiCh, washed with dilute NaOH and water, dried, and evaporated. The residue was purified by flash chromatography 

on silks gel using cyctobezane-EtOAc (66:15) to give an cli which was crystallized from dlisoprapy) ether to afford 11(0.73g. 49"1 as white pshaasm nip 89-60 ’C: ’}j� 1MR (CDCh) S 4.60 Cd..! a S’Ho.4 6,901444f . 5,46.Ha, 40). 2S44 J.w’i40’ltins9’ 2141. t9etaf’Ugl ,’25 (isu 4444 44.4in 4Kf,1Zir’4ltP qulnolln.$’yiinthancne (18). Triethylanuhue (0.35 niL, 2.5 morel) and 1,2.3.44.etealiydroisoquzlnolinet’ (0.32 ml., 2.5 mmcl) were added tostlived ashi’ nof6a(6$1 rig, 1.hydrozybenzctdazole hydrate (270 miGmrnet). and 1.43-tdimathylenlne)prepyfl4.ethylmod.iimide hydrochloride 4480 mg, 2.5 mel) In 114? (23 mU. The mixture was stirtad for l9b,Muted with EtOM, and weahedsequeatlal1’with waler, saturated aqueous NaECOs, water, 244 MCI, water, and brlxia. The dried solution was evaporated to give t$ (772 rig, 95.1%) as q white (cain. A portion of this material wan crystallized from ether to give whhe prlsrr rip 101-102 ’C: ’II 445411 td.DM5O) S 2.76 (m. 204,3.51.41,.! 

IS  
Ks, 204,3-59(1,.! 6 H 24444,52(4,.! 7 Hz. 20),4.951*,

 2441,7.10(6,.! = 9 Hz. LW’. 7.17 to. 244. 7,35-1,70 ins. an). 7.81 Id..! = 7 Hz, 224. Anal. ’Ci11*S’C)O,’ C. 0. Cl. 44. 2Scnxo,cbIoeopbeno1b1H4nd024"7b0t none (21). A solution *t phenol 18 (1.10g. 4.67 mmcl) and lC,C05 (645 zag, 4.67 mmcl) in 1)54? 450 mU was stirred at morn temperature for 30 min. lndeIe2V’ (904 mg. 467 moral) was then added, jend the solution stirred for Sh. The reaction was evaporated to afford an oil which was partitioned between EtOAc (SO ml.) and brine (SO mU. The organic phaze was washed with brine, dried, and evaporated tot brownad. Flash chromatography on silica gel using CHCl-MeO0 (100.1.) afforded a browned which was crystallized m9ydobonane-Me5C0 to afford a solid (726 mg). A portion of this material 4600 tug) In C445C15 CS ml.) was treated with pyddinlurn thlotnchrsasat.e (203 rug, 1.65 mmcl). and the mLztwe was stirred (or l is. Diethyl ether (100 in!.) was Usea added, and the resulting suspension was filtered through Celite, The filter bed was washed with EtOAc and the combined flltratea Were 
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evaporated to afford a brown oil. Purification by flash chro-
mMagrnphy, on sWca gel using 4ehexmne-EtOAc01) gave 
21(28449%) 48’) on a white crystalline eoIld mp 12*25 
40 ’K NMII (DMSO) t) 550 ts. 2ff). 7.04-790 (m, 33ff). 
11.U(bre. IN), Anal. 1CnNaClNO)C. W Cl. N. 

124IH.Benzlmldzol.2.ylmethoxy)6-ChlorophenYllphe 
ay1rnetb,mne (2$). A solution of 2e (0.5g. 2,15 mineD in 
OM? (5 nil.) was added dropwise to a stirred suspension of 
sodium hydride (60* sospension n mineral oil: 93 mg. 237 
inmol) in DMP (40 ml), The mixture was stirred for 10 ntfri, 
and a solution of 22’ (0.36 S. 2.16 mmcl) in OM? (10 ml) 
was added dropwise. The mixture was heated at 80 T for 16 
It and than evaporated. The residue was partitioned between 
water and C11101. The organic phase was dried and evapo-
rated to give an oil. Purification by chromatography using 
CHCl-MeO11 (191) gave on oil which crystallized from 
2’propanol to afford 23(0.18 g. 23*) as pale yellow prisme 
nip 144-145 C ’H NM (d5.DM$O) d 5,31 (5, 2ff). 7.18 (in. 
2ff), 7.41-1.77 (m. IOU). 12.40 br a. 1K). Anal. (CnU’ 
CINO.5H50) H. CI, X. C: calcd. 67.5; found, 66.5 
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B. Cyclic catbamatas as Reagents Br A1klsroinsttoeofAmnatte Dtilveo dves Under lWedelCnB.gCoadilloirs. 74100404b" &M 1990, 2J.1719-117M (26) Walker, C, N.; Smith, B. T. Synthesis of enyl.2.3.4& tetnhydro4.4’bensaweptoes end Ceneapondtng 34)aes. J. 1271 LsMstthia, J. L.; McCarthy. P. A.; Reltet, L.A.; Halt, W. F.: U.An,Y.MtliderrAgsazs. 

4ted2un nMtoethlateIss Reverslbl, Competitive and Selective Inklb tam at’ Gastric It’, K’.AWua. J. Med. CAirn. 1890,33.543-652. ,1M8407015 
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hod U). Scheme TI!). hi a more facile resction1 10 and 
12 could be obtained via [N.(etcrLouyl)piperidüiyI]. 
.aid 

es 
[Nthoycarlx.oyl)1idinyl.l,4-benzodia2epin-

2-on 28 and 29 praduccd by deaikyl8ti%e ethcey-
corlrnn::lation of 7 04 = CHO and 9 CH2Ph) fol-
lowed by mUd hydrolis With u.e of dinikyl uffide and 
methannu]fonic 4d.? Hocv-r, in the present 3tudy. 
e adopted an even rnort  tobvenient method in which 

dvrnethyletion w& conducted with er-chlaroothyl chioro-
t.rmata in ii one-pot  operations (method E). Compeund 
2* could also be ubi.’dwd from 20 by method A or B. 
Similarly. N-acetyl derivative :le Was synthesized from 31. 
whch had been prepared by sceiylatiou of 22. 

.1-flydroxy derivatives 34 were produced. by ucceaive 
treatment of the N.lymzyloxycerbonyl derivative 26 with 
30 hydroga perorble and acetic anhydride followed by 
jn.;Itnnaoi deprotecthm With aluminum rrfchkaide and 

aniok as described in method D via 32 and 33 (method 
F. Scheme IV). 

PharmacoIog. Thea n6dopieant and anxiolytic 
activitiea of 1.:a we 
primarily, w4esked, by their prewitiea of tetrabenine 
tTBZ) induced ptob end pmyk tetot intea-
icoon in mk, rtpecth tly. The antinne activities 
of elaed compounds were foiloed up by obeMng an-
ticonl)irt effect In rat.. Also examined with e1ected 
compounds were the uptake inhibition of LH1aor-

bit. H.; NahmdshL H.; Fuj, N.: Y.; T.; 
Pr.h. S Y.jk..a, H. Ciern. Lct. 1910. M. 

l 

.3. &. ChML 194. 49.2m. 

e.) 

C-. 4... e. 
-. 

OL, 

-a- - --�’ L . ii’. 

- (.) 4rCCE.41c. 
.cOi. 00’, .,’I... 

epinephrine INE) into rat brain symptosomeO and tb 
dFplacing potential for Md6sepim (DZ) binding in re 
brain.’ Pharmeuokgivai data arc &ummnri2ed in Tablet 
M-V. - 
most of the tent compounds entngo:iivd TI3Z-ioduced 

ptosis in nilce. when administered 1 h prior to TBZ. The 
potency was generally higher in compounds with the xcc-
codary amine function on the piperidine orpyrrolidlee rie 
M petition I of 1,44benzodinzep6e (NH) than their cot-
responding N-methyl congenei (NCHa). This rule applied 
to ix paiN of compounds: 7d-10d, 7e-I0e. lg- lOg. 7h-
10b, 71-101. and a--12a. Howive; no 

In-’difference 

V M6 
seen in 

their potncfes when the test was carried out .1 b 
after administration. For example, the respective ED, 

value ofi and 101g/ltg. with the pretreatment sedulo of 1 

h were 2.S8 and 0.16 m while tht veluce with the 4b 
pretreatment schedule were nearly equal, 0.69 and 0.64 mg/kg, pe. Upon oral administration, the met active uiv compound was 10, with qalentvity acti ehow by its NCH compound (7a). However, IOn was about 4 timei as potent as 7a when admiitht4rt-d subcutarieouiy. This 

rcult Indiraws that the antidepreeaant profile judged from 
the anti-TBZ ffcd may be intrinsic for the NH com-pcunds and that hiotrai ormation, i.e., demetbylation, is required for the NCH3 compounds to elicit this action. value of 0.05 and 0.88 ,i& being 10-100 Untes is potent (9) Resdiup, LB trup,C. P opheeekgy 1fl153I309-(10) Mhler, IL; Made, K 14c Sd. 19n, 20. 210t 
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meet active one when 1-h prea twsjae fOI 
i: 

101 (X Br, 0.76 mgfk). HOWOM,10f-and-lolpfik j:4 
obvious activities even at 24 b after admn toat!’eir 
TZnpOCtIVe ED0) values being 1.47 and L30 mg/1thin 

cc:: 

tt to oeto with 10aor1Gcatadoseaf32zng/k. 
The NCR5 compounds behaved in the same manner. The 
N-(ethovycarbonyl)plperldine 2$ and N-acetylplperidhze 
30 series were also active but wealmr  potency. 

&asspine derives wut halojen subefituenta 
have been shown to lack antian1ety óert& This ruIn 
applies to our Ta and lOs. 4uPAttheX 
potion Wed te Increase the 1c;lLtZ lOs 
showed neither nti.PTZ nor aticónflht effets ithK  
values in the mioremolar rare in ’th ieT 
binding test However, iotrodzction 4f (lOfl qiBc) ji 
resulted in activities 2-3 times as potent z h.- 
affinity to bensodlazepine recoptore Æcco 
but signifIcant in vivo potencim lOf’ beautci p .-tiv i 

the ant.iconflict test with an ED0) value of 11.81 rng kg.  
pa. This compound also showed a very weak but dc - 
dependent antagonism in the PTZ test., if venotefl 4 
Ii prior to FF2(EDj*-47.17 mg/kg, po). OnÆ (*eti:r. � 
was lc(X = F, N CX),wbicbhad anED0)value of j 
2579 mg/kg In the PTZ test In spite of the large 911161416,-  
of142 pX  However, this compozmd showed no sign 
activity In the antIconfl1ct taut. H �, 

According to the srucWre-ativ1ty elalionahlp, the � 
larger the hologensubstttuent atpÆltlon 7 was, the longer 
was the duration of the entIdOtssive propeztiOs and the . 
more active were the aptia lety effectS. �� 

The affects of substituants other, than halogen M peal. 
’tion7(CHb7OCB,ThN(CH7inNOe,7n)afldOf 
halogen substituents at positions other than 7(8-F, To; 
8-Cl, Yp; 8-CP5, 70 7$-I, ft, 9-0, s) were asesed for 
compounds wltb’P on the ortho 

ptnition 

of the phenyl ring 
(V F). The ant-TBZ activity was ptOaerod In com-
pounds receiving any subetitutlon at the 7-position, esØrapt 
for ?n. Tp (8-Cl, Y = F) was completely devoid of anti. 
TBZ activity, but its comparable compound, tg (7-Cl, Y 

F), was very active. Thus, a subetluent at. position 8 
seemed to be undesirable for the anti.ZectMty, which’ 
reappeared when the sÆbstltüent was moved to position 
9(76;94Cl,YF). Mtltesemdlflcatloinledtomarked 
decreases in anti-PTZ e ’ 

Antklepressive nod an4" propertIes wire affected 
In opposite ways by the Introduction of a halogen sub-
atituent at Y Although the antidepressant activities were 
little affected by F substitution, the affinities to beno-
diazepine receptors Oie renmrkbly enhanced asInd1catd 
by the great cbapges in 14 values (7a,b, 7cA 1f’,g’,71J, 
lOaA tOc,d, 16f’, IOU etc.). As xnnntithtód above, Ta 
and iOa(X and YR) had very low affbltles for ben-
nodiazOpine receptors (14 In 40 and no apparent anti-
PTZ and  3ut7b and l0b(X8,Y 
= F) showed significant affinities for the rÆceptor with the  
respective’14 values of 0.2 and 0.1 M they were about’ 
10 times as potent as those of4a and 10a, even though the 
- were still Insufficient for producing algnlflcant 
anti-PTZ activtsj. The manifestation of in viva efflçathas  -’ 
byPsubstitutIÆon  were achieved ratia?dand lOd�’ 
(X and YP).C;omPWnAi 74 71,lOf  and ll,having 
ClorBr at   and no halłgen at Y, could nntagonlze 
PTZ4nduced seizure with ED0) varues b.tweeà 20 and 40 

mg/kg. They wore morn active 

In inhibiting Omffict,be.baviors 
(ED0) 8-26 ing/kg, po). AdditlonaiP aubstitu-tion at the Y position yielded potencies in the F72 test as high as that of oblordlazepoxlde, as seen in 7g’, Tj, and 
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1. 
jca 14-b pift-2-ones jzLmaj of  Chmiery, 19S5, Vat 2, No 6 

to Tabk JCantiiwcd 

WoMli wo used. IPFA was used. 4FflO4 wAs wet *See BXPVWAAW S.ctlaa. ’Sttlag mataa3a wa a 31 Miluve of 1Cnda 

aft 

A2wasp,epa?adfran* ’S (X $lægat 
5 (X YF R3 as statWnatethL COOCBCiCH  w93 04t M $had C1WEtwaaad. #5(X W 4-CIY 

2-Ps R H) wsaned as atarthg matatiaL .0 12a (2.9 mmII) waa metbylu4 with 37 CRO MOoI) and Raay MIS thLafAOB) in 
a aohdlaa of MoOM (15 L) with a )f aeâm at ream tŁm$mthrs for 2 k utd an starting ata$L 

.- 
oby1atIaa g1vhg olIy4 tX 4-C1,’( 2Ci 1 GOOR3Pb, mj 329O 199O 1920 mH)Ø (CDZ 85i 
(2IL1EJffsNH) Thlswd into 2b  by Iagmath*dA. - 

’Table IL 

, - 

mpd X It method yIeld.% mp.C, ,eor’atVsslvÆnt fm1a 
Sb H H 7 I9-192 D4ZPNA -. H P N 
34b CI 11 F 57 215-SlSdae P CRCENA  
35 Cl CH3 a 43 197-498 D-t CHCWt4A C. H. (L F N 

ii aampôlmda  exhibited m 3450-300,1670-IM em) and H NM I(CDCI 4.9-5.O  
cousifteat with eihv’etsres. el4 bad an lbs earnopÆding 2t ’Sos footnote c In TableL M wai a4a1 (C, R. 
halogens and H), and the values obtained ware withIn *0Mg of the tbaoMleal values. ’See rimesteJ Sno 

LI j In the conflict behavior test, 7g’ end 1J were ninch very desa to these of convautioa1 ic.dc depreAsam i mere actw than CD? Purthor Increases m anti Pl’Z With zodlozeplæe copiinda antianzL$ tth - potnc1es were achieved by Intt"lidno Cl at Y. as mdi- tideprsAzit activities have been reportcd for trazlo-cated by compartaans of the anti-PTZ ctiviths between bdtw-epioe der* a1a d: 7e Th, lOe. and LOb and their corresponding F-substituted U4,4e5Farttanxcty ffct of thou tn 71,7g IIJd, and-lOg’. In ontzast, obvlout dect’easen In ez1obediaop the antLdeprasslve effects were noted by this modification

-1 
Le.,- antidepreselvo p-.pert, our inpou4s, and-TBZ effects and InhIftory p-otentials foz NE tptake- led, at ShOUld be ibJi for cira1 uses potent of the C1-substitited compounds won about to auttderesaonta. as active es those of the cortepondzng P-substituted In condu1bn, U4-ppeædin 1) or 1 ç3-yrrolithnM. compunda. Prom these data, it can be condtzded tbahe 144-banzodIasepIn- ippeax to havT ptet ani4e-mentod by the substh <CI, while Œho oMe Preventive effect on N others were also found bavins d o8itolidini -1P gnxikow effects were ndi1 iÆg- prensaM IonatYderóflL<<P .Halógeh or the

 anti-TBZ effect and the - for inane was I"P>CL Thàe yielded I r podudng the afltI r!1 antionioty rp&ties, most coiestiez1 mo4aflcatn isty effebenzodIbzip1nea, 

es in bçt epnis ed LIowa uoductou eta halogen odeb ring (i thiÆ. 

by 
aàtegqnin to TBZ - hO4 denesaŁs 

in their peak "theihimd the --Was  ocbelouÆlyenbÆæed. urther, 7ffºd wsreattamedwlta Łtior ofthe phinyl nin In to - -. - --(U) Ve&rP4Atn, . c. VÆbre,Li4 Bst4SmLth. W nJ. Afl 51Łd. 4Ł*. I , 3057. - (12) Riat8iRQM4VOUVaihedUP.F.J.MtL - - - - - (13) Van Veldsndez,P, V Pueth, LV. Aith. fat. Pharmeeo4. Thcr, 183, 286, 90. 
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an-1abIa 11Lolegeal Aotlltlea ( epus*M Effects) Pe6S5t Y effect of our 
tdepressa$c3o44t i pten P asconpayng 

- . 3}iINEI eff sdaon r de eIÆâtIo* wIll become 
no. P01 1Cft pm - so potent as to overwhelm the essential antidepreasve 

Ia (.28 (014434) 0.26 (0.1"47) effect following lasij.tàm t atmenta .with lane deses. 
0.21(011-0.33) Therefore, we think the anti4nziety effect of our antide. 

141 
pressant cad*3ate should not xàed that of CDP, the 

Ile 
OM óts-xs weakest minàn fraæqullizer. This rationali led U540 select 

7d 1.62 WS-425) 
76 50.34. (8a74-14t6) . -- . - çoapo4 144 as the most suitable candld!te from the 
7f 0.74 (OAI-L22) O.$6(0.62-L14)., new so= frdeveiopment into ananti4ep?essfltdrug. 

7g 2.13 (L2643) 130 (O.68-t.%) E*per1mtntaI eedo* 
-. 7g’ 1.12 (04) 

- -Mclti 
7k - 26.14 (14.24-49.03) 23% $30.eg/kg 38.9 --
71  
71 3.86(248-5.93) 2.45(146-4.64) 
7k 0.84(0.47-142) 
71 1.2A 
Im 0.70(0.21-320) 
In 17.14 iO5-30.23) .. . (pnrt PC! 
70 0.94 (0$1-E43) 
7p 34% at 60 mg/kr ASTM) 
7q at 60 rag/kg’ gel GP a 

64% at 60mg/kg *alytLc 
.86 (t.6?-441) producta 

It 3% at 60mg/kg 
-. ., 

generally, 
1920(8.32-172.7) three pen 

- 

.M (420-.) with sta 
löa 0.24(014-0.45) 0.06(0.02-0.10 0.028 Ms8O. 
lOb --. -, 1)47(0.05-411) MAU 
lot-4).19 (0.18-0.65) .--. 0.059 

b � - IOd 016-050) . 0.079 0.877 � - lOt 0.48(0.24-0.96) 12 (0.069.23) lOt 0.48(00* - 0.172 - -. OiA 1O 042 (4.46-1.01) 0.O (4.044.13) .- -at the  -_ - lojr 056(4.57-1.12) - 0.118 - 10k 9.89 24543) 9.94(2.40-33.19) 0202 � 4.76 b40L47) - 0403. & &-t : oas . - a$the . 21% at 100 *SAW*,.- - - - - -:- - teihlo 36(2.27-641) - 614at100ragjkg Sc te% at 50 mg/kg -.. -: - Bi CDC II - 51% at 60 rag/kg . .. . .. . ��� - - -- . added 12s, 4.40(0.23-4.66) 38.92(043-304.1) 12b . 84% at SOingfkg 72.57 (64841.18) 29b61% atSO rag/kg at 

40 mg/kg - . �- - 5 (1i5-44$) . - -- to IL AA - 34b 6.51. - - _-; was _. - 35’, 8.78 (i,5649,23) - - reamUS 1MPh 2.14(1.22-2.27) 0.80(0.40-120) 0205-: - - - ’, taw* l �- .,’ -, , - - aAatagothira of t bns,in’aeed plels In ralee. E v-.. alu a analysis &ta 

6) iUptake InkIbltIo4.ef (}tJnºre1nºph,Ine sywtmqmo. ;PsesUedIova1oeswereebtai$ -by graph1o5 laterpoletlm lQj iditratLón. jkgs(aaeops ¶I’0J admithi ration. er1aeni1mattbat4I0se. Ift’etat that dose. tthreted

 Eb,, 96% cen$ence limits not given be-aniseof poor dose depeadeecy 7lralpsaialas iCi4 � - ��.-, -, r-. -. � . . �’ .,.� - - - - - , -hÆictio óttbeeaacydlic ring At pdkitlón I was essential disiölcec for› production of the antidepnàsaiit propertlei.- (1 X3i Although animal data on autlanniety effects correlate solution well with 16finiad doseges, there ts no conclueIventide - Aft!! piessant test or pre 1ctnfectivØ cUnical dosae& In-rpectie of diffenepeer friprecjln1Łal pojie dab . clinical dosegos o(eitd knmwn ant.ldeprnsai4 1)re restly in the came range (34400 mg/tnit per day) !1’he also Son 6 (R applies o our drtlg csndtdat1). ’nxtbermore, qbulously gl)wi beneficial effects là depressive Patients ae ipaaily pro- mol)wa duced following long-term treatments with an antide- wail mad - th of eflià l (F’. Mrck,10t10-raàh ozdo E -Merk. Standadsiort). Silica’ alura1azai ozide F2M (E. Marsh) were used for 4Ays* brüm opby (TL). - 1a.Æ-wbere ens b vt eatr1)etIon1 the proºedure ilows4s to itact tleaqdeoss layer with two to ofthsicdiÆatad nt, then b the oige Ic layer ted NaCI-140 or HO. and diy it over Na5SO4 or A Ta a’-c lradlarlde 2ar 3 M a cR R4c14,Pb,. 8 miiab 

là 

* re, the 

14 was fônlO on uuou g on p nzene con-at--tio of a 2a sli4 2 

or 
aol) and pbtbaloy-lglysyl - brIde (10. X 2 raL) waaflano4f-4Ob The A(A1O 1PI,C ’-Ai*Et *1). The 14 14K "iddeS wA - at to r6UirC for Osase ad IöniI ou’rifta" M, )i UCO nalyhcaflfpure 1 orcosild be d1re}iy e phbsl ylacetIdedvative 16 c 17 w used dil )R (60 it) en ’"80% NHiNftrH5O he ei4utl6n wor *ctlued (a 0.5-2 I. The ate4 Æì thprŁc3itte *s lUtead pff. e th lfltmte. the residue wmi punifle4’on 
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1:?Tablo iV. Bidogtal AeJWOm ORrm 1riaquilIg Ef1e*$ 
PW EDth, ,ag/Ig (85 CL) 

rA 

7a NE at 50mg/kg NE at 10 m 
: m 374% at 50 mg/kg 
14 23.79 (17.e24.90) 

23.95 (1L25-eLOo) 
74 2692 (104041.75) 5.97 (44Ft 
Ia 5.20 (3.O3-S.1& 
If 50%at2G 

2040(21.77-41.13) 
152.70(1.96-3.98) 
7g 3.28 (.93-t9$) 0.71 (0.31-1. 
lb 3.24(2.02-657) 1.49 (0.78-4. 

71 L11,07-2.31) M9 (0.50-1. 
7k 
Ti NEat10mi 

NEattbmi 
In NEat10ni 
In WE at  

lOi � 7. NE at as mg/kg NE at 
t so mfkg 1E3t 10 mi 

fr.
 

I’m atSSmg/kg NEat10m 
is 
ItWit 

- NEitI0m 
to 

In Nit â10m 
lv .�-- NEat10m 
l0 tC0a/kgNZ at 10u 
Lob WE at 50 g/l NB at 10 mi 
Joe’ 5%t50iagfkg ’ 

104 32.11 Tt137-4047} 
lea, 27.85(19,31-42.22) 
lOc 23.44(20.35-43.04) 
lot 35.43 (9&12-88) NE at 10 
lot’ NEatEOmg/kg 
lOg LL88 (.S$-15.7$) 042 (L28-1 
lOg’ 14.17 1-203) 
lOb 1240 (5.8441.94) 

- 101 3.78(21.5-&20). 
10 3.70(2.00-3.91) 
8 12.03 (74U9) 
k 1.10 (02-1.72) 

1.32 (0041 
U 14.17(11.71-22.28) 
12a - 30.12(14.21-32.17) 
t2b 0.43(4.42-15.30) 
2k NEat10m 

5.09(041-13.93) 1134 
� 

- 280- 1J3 (L07-3.9G) 

-- %da �- lEat10m 

-: 

32b 
85 

12.50(8.35-1049) 
2.41(1.10-340) 

� - 

�, 

CDP so (1.94.4.98) 
Atagonhen of en tetàóWndaoed caoviWon In mias. BDm 
thed1a8).

 
Aadwdllctd&ftlivr4t& ED joandSO%ç4  

� tantud wtff)diaseam bM3lng btrat ra1ar P,eaamłd 1 

� MOXpO1atiOn. Pm ED,. 433 nli1b oth8ed 

:-arbactaafiim aewobteinene � 
flyümIm1uegIyder1&or1orte4dectIy  for the  

ZtStep 
flznlon Uto F3CObN. Miminaglyalne àtor 15 or 

the 1 0.001) do1 in (WOOOH (600mL) and mlutten 

� 
sefid for 2Db. Tte.V4POat. vn1orieduced 
�ure, beumne was added t the residue, mid thimtWat 

aevaporated t6 reoi ieiIdüaI CFCOOK M4Itloi of 
- - hnzene to theres4ilttag a*a followed by EtO gimÆfty jao 

cry3bfliue 7 or S.CTCOO1L.. ¶fle oryatatUpo or. oily? or 9 

- -- - CFCQOB waaoiltallzed with tceconCen*ii$ NHIOH (2016U 
-� with Cfl5Cl. C a1lzatlàn of the entreat gave 
7orertheIrrtpondLngeak Thafl1trat*of1r9 

crCOOH was aeueenl*atad and the residue was s1aÆe olkalin. 
with 0flfratOd NROR and amboded with (ZCL. Pem 

b$:;r,. .x 

Jaurnel àf Medicinal Owmiatry, 1955, VOL 28, NO -6 �, - 

Rm 

,uy. w ’-.---. 

iii 

ippkimtmted H2$04 
yU41geSOi. 
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zZ of Modkincl ciithy, 195, VoL 28 No.6 $gawà 0 at. 

Table V. Biological Adivitic (Acute zkitica) 
-------- 

solution wa wbui Itb dilate 1W! and the organic layer was 
evaporated là obtain crude 28 

or 

29. %e acidic layer was made 
no. masro LD°  mg/kg. po (95% CL) 0.11u. with ŁónruutratOd Nfl/JR and extracted with CBC1. 

In 42 (385-472) From the extract, 7 CH) was recàvered is a yield of less 
Id 287 (220-328) than 5%. Compound 28 or 29 was dissolved In mlsJfasic 
W so (0-$} add (41 mL) ee4uiniq tattubydrothiopheas (4$ x 5 nuns!) and 
79 4$9 (45-) the mhture was warmed at 120°C with stirring  for 0.5 b. After 
lOs 1239 (1I1313S8) Cooling, iee-R50 was added and the uiixlàra was washed vitb 
IN M W6_1213) wade aIIne with concentrated CWC1e The addle layer wasafl

 
101’ 1393 Nfl()R and extracted wItbCR5Cl. Cation of the extract 
lOg’ 1480 (1306-1888)  
IMP5 310 Poàdere Using m.Cblor.etbyl Chiaroformate. To a 
CDP &77 in4Muen of 7(R C1O.12md) in dicbloi ethane (220 

Lfl50 values were calculated by the probt method ( wàaddaddropwiaO  a solution ofaethyl ehloro(e*nate 
SSS cothden limits were inthidd parentheses. b Imlpreralna. (14.7 mL 0.13 mel) In &oetharie (70 *4.) at -6 °C over 
COPO1de. E*tI*fl0tOd ObtâWd by dwa 15 iiq alid the solution war iOfluxtd for 1. h. After cOIing, 

CH50B (100 DOW was with stirring at 20 °C and the 
� 

aInn r2hthIaden of CO Ar ronloval 

(0 mti were added to the reside. The crytallired I er’9 ótt! 1ueet. the ridrre war dissolved 
InCH3ON (150 ret), rurd CP5CDOH wore flltàred off end converted to free? or  as do. 

thesilutiouwadeoed with active 6baruul and soncrntretet seribed above. From the mothÆiquor ot’? or 9.CF5COOI*, 2 
Pusiiktion of th&rasidee bye all aatioi ava 101W!.. : or 4 wze Ieovera4 

In a manner sb*&r to the above. f1itit IMnir PPA. A. nietnra of an imlncchuine aster (?n). To a U (01 mel) and PRA (250g) wed waijne4 at 100 °bath tern atfr perature) with stirring fr4 h. After coollnE. ice (500 g) and p1p conesatratod NHOt (320mL) ware added, and themInturewrs cam IN exuded with CH2C6 EAber Was added to the extract and the retultInW crude 7 was separated and recrystallized from � CR5C15-ethert6 obtain puseY. Purifietlon athe arotberlkiuor atri in a similar manner thor its ’eàversloi Into ?.CP5COOH gave oztt additiOnal pure.?. � Method D To a 706"94;lUtion of-acyl-Naracydoa1’ 5*11 A15(

 kylaniline 2 or 3 (R C1, iS anne!) in4icMoroethaan (SO ml.) colt was added dropwiso ethyl ebloroformato (IS X 3 acme!) over a I period -of tO asia and the solution was re(Iuxed for 1 1*. To pbr cmpletO the iitadtion, lfoECO5 (IS nunefl.was added to the � ezy lution â4 tb mixture *41 rfliszeda further I b. TLC OW SiO5GP. C}iCl3-CHO’H n 51) was used teØheek for the cons ktiot of the reaction. After cooling, ice-Ha0 was added, the the tum layer we separated, and the tlO layer was extracted 1 with benacee. The combined beaxetre extract was crystallized Iron UbanzedheepIn2.onetTh 2.1 g,&9 arnie!) 

in 
$04 (10 vOL) wM added dropwise a tolüdon of 1.9 unel) 

In copetatrated HSO4 (6 ml.) at -8 owed at -5 °C for Oh and then wre (or i’s Ii. Tle reaction mixture was poured made allaRie wib eodeOtrated NH401L and ifeCi. The extract wOs chromhfoginpbed on C1 and EtOM), 16 iluate of EIOAc was &d,ag7n(544asg). *ar atededà ’toth4 A or a Crude 23 was pbc4ea aLObOr ctdtued (E&QAc) orerystailixod from pr1ato solvent to e Intr sample of 2*. dlnyd)4bydrO-5-pbboyl4H-1,4. to tàlnperresampisof2oor2loreould be directly used for (22 XY H. 2.8g) wasdlvrrlved in MaO (S

 =L) and the the neat itep. An N.ethoxyearbonyi derivative 20 or 21 was ssluoawashept*t v’re wmnpe.ture coy 0.5 1*. lee and Xmt0i � dienivod in 

co Bel-HaO (11, 50mL) and the Ælutfrm werdedded, and the mixture was stirred for O.Sb turd eztract$ was roftuxàd tai iOla TLC ( OF. CH5CL’) was used pÆeck with ether.The0*act w chror*atognpbOd on Lob column for campletion Otthc tion. The solution was eoacÆtrOted B (EtQA. $vlzzg oIly 310 g, X ? H). Compound 31 was In vacee. lying crude 22 or wbkb was erystaflised to Obtain treated by 

ma of methOd A. the extract was chaunritegraphed a prfre sample at used directly for the next step. To a mined onMtOe (CflCl5), and the cioate was ctystallized to obtain pure mixt of 22 or 23 (15 onol) In d1osae (SO ml.) containing 2 30 N NaOH (19*4.) was addtid dropwise a solution of benti’t Metbod F.’ To a toluti a of i(1-(beheylozearbooyl).4-� àhlcromnate(1S X 2.2 asmel) 

In diomne (tOmL) with lceeartIng. p dlzzylj’l thy pb -*1-? -1,4 (26 The mixture was lined -at room temperature for 1.5 h. TLC $0 n4 ipMOK 00 niL) was added 30% NA (3.5 mLU (A)AGP, CRC! Or $iOa0P CRC!5-CH0fl 

50 was acrid 4.5 unite!) and the "hattall wwinnedst6S!C for It 

la 1W to chock fir con. of the s4act4m. 1t0 was added and the (SAGP, CHeC!EtOM 1:1) rtl t check for lc.iià mixture wat eztw with bennene The extract was purified of the reaction. After cooling N.iHSO (3.5 g) was added and on Lobar column k, CRiC1aM0Et 101), glvfng crude 24 or the eo1utóa was óheeoxtriitOd to attut one-fOurth volume. Ice 23. These were oo’tvtd to 28Or 27 by inc of method A or B. and ibcoutrCdfliOR e edd, and the tnWm ex � Comoznd ZSpr2? iz I)w a4lsolvod 

In nłfCR5CI trtc(Od with C}45C15. Thetact woe purified en SlOe (15 (SGmL) a H0sml.) tainIngA1bI3 (6.x$ataol) end AO-bobenØ° 11)MOg w1 NssidO’32 1880 insole (8* Slims!) and bo ztwe*4a stirred i ’bem-’ ’ Ilil4Mft (flC!i 4.8(3 He, 0CHeNO), &1 (3H,, � peratede for 20 Ii. lca-H0’dt twe’’i*slud OCH2Pb). 4in!u1104 

of compound 32 ($ roroil) lii A40 (25 with fit0. The EiO WO war washedwIth dilute MC!. The uiU,ws ba$!d at t40 C. for I band thou xcØoa MaO was made Obaline *ih 2NNaOB and the removed wider reduced pressure. The resldOe was purified on :u4 wextaqd with Et50. Crystallization of the 

extract SI0 (10 g, Cl5C12-tOM w 51), giving fhc fly 3-aectoxy de-- grive t’ or 11. A aivpty compoand $ ir37 (4OmmL) was ritIv33u m 1O1Oi iOenHjMft (CDC1) 82.3 dnave4 mC?C00H (83 ml for and the solution was retluxed (3 N s, COCI Li (2 H,e, O CH5Ph) 4.90(1 H s NC-for 2b. After removal ofth ntInnno. 1ee41e0 was added (OAc)14C0). CempauniI33 was bated with AlOe and anicole end the mixture was estracted with ft0 The R5() layer was 

as in method D lhurg 34. made alkaline with dilute N1l0H 4ud t$raeted with CR5C 7Cb1efluOripbenyl)4bydzoxy4(l-The extract wap crystallized, giving 10 or U.. ,.; hy1peridlnyl)-E4.beephi4one (25). To Me*bad . Procedure Ueln Ethyl Chisreforusate. To a i stircd rOloton qlo.L$.dlbydro-S-(2-fluempbeayi)-3-reThixing solution of l.(1-metbyt-4.piperldlnyl)- or 1.(14euzyl. (34b 900 3.roUdiny))4,4bonradkaepIn.2.one (?,R CHg 9, a = mg, 2.32 mnei) in CHa0N (27’z4.)*4re added l0 (321mg, CliaPh) (50 ninrol) in dlchlrłelhsne (150 ml.) was added 2.32 nimol) aid a solulion of CHSO4 (0.22 ml., 2.32 macel) in dropusre ethyl chieroformate (O x 3 arms!) over a period *15 CH5CN (30 ml.), ar4 the ipfx4ure was atrsrçd at room temperature min and the solution teas reflued for 0.5la After cooling, the for 0.5£ The prOeIpi(ae

 was llhered off and the filtrate was 
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� L. Capuano und M. Zander 

Liibig Ann. Chem. 712, 73-78 (1968) 

I -, Reaktionen der Diazoalkane, 111 

thr4ellung von tz42-AIkoxycarbonyl-anllinol- und a-12-Ac’J-
I noj-carbonsäureamiden  

:; !..illy Capuano und Mechthild Zauder*2l 

�..n Intiut tUr Orguischo Chemie der Universitt ds Sa3rE.iJ. Sa.iuJ: 

E. .:.angen m 26. Ju1 1967 -�. 
-_ : 

amkskr ’1a,b r iern mit 1soctanaten (2) in GegnattVIOAI Di7o.. 3 i fl 

� 

- . 1koxycarboy-aninoj-rbonsäurearniden c4a--�fij  
t ft.hrt zi den [2 Carbox anthno)-carbonsgureanuden enegischt ’ r L.L L 

-I2.CarboyaniiinoJ-carbomuren. Nebenprodukie d Rckt Si! -Akox)r. 

v1lrstoff um ubstituier 2.4-Dioxo-1.2.3.4-tetr.i- ro-chr.:;. i. -. 

A-nino-aceophenon tj )
 

?dct

nlich mu 
Pbeuri-ani1id 4jdas durch Schmelzen mit NathuihdroxJ in S-ato1-cbon- - 

tberfUbrt WUTd.  

einer Miheren Mitteilungi) batten wir berzchtet, daB utno.ir. I . .rbonsªure-

er (lab und Benzologe) mit Methyl- bzw. PbenybocyaraL (2) timid Diazomethan 

As) unterBildungder 2-Alkoxycarbonyl-anllmo-essagsäure  -. LIXILUC Lnd -amlide 
4a�e) bzw. ibrer Benzologen reagueren fGl ON. 

’U -CO-NPR 

ZXcox + RNCO + ITJC 
la-c 2 334 4a-k 

Is: x oci  
b X OCR3 b’ n z 2 j ocafffi, Cu3 
c \Crt3 cz n3b 1 OCu3 CH  

d.4 c 1 PC SAO 4H5 
d 2  0" C) 

10 2 CHe 
:i 3O’ECiAs 
g4Ciu3 
b 6 0C285 

C113 
Cu3 

o ocu cu 

"Cosa1 �iI C3 
bn2 k4 QI � 

’

 

"Herm Prcf. Dr. Berrd Eas&n zum 65 Geburtstag gewidmet. 
� 1 . MkteUtrng: L. Capuaiw und Al. Zander Chem. flÆ S9, 30S$(1966). 

Aus der Dict1ation M. Za,d&, Univ. Sa rbr0cken 1967. 
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Durch Ubertragung dieser Reaktion aur die Homologen des Diazornethans bis 

zum Diazodecan geiang es uns, tine allgemerne Darstellungsmethode fUr die bisher 

noch tueht bcscbnebenen homologen .12A1koxycrbony1-arnLmo]-earbOndUre-
methylarnide und -anilide der ailgerneinen Struktur 4 zu ermittein. Diese Amide em-

stehen aus Anthvanilsäureestern (1ab) nih 1-2.5 MoI-Aquivv. 2 mid 2-3 Mo!-

Aquivv. 3 in ätherischer LUsting bei Raurntemperatur. Die anT die eingesetzte Menge 
Ester berechneten Ausbeuten an 4 streuen urn 30-70%; die besten Ausbeuten wurden  
bei Anwendung von 2 Mo! 2 auf 1 Mo! Ester erzieit. Unter diesen Bedingungen konate 

auch die frUhereu Ausbeute an 4c verbessert werden (s. Tab. 1). 

Tabeiie 1. Prod ukte der Reaktion von Anthran ureäthylester mid o-Amino.avetophenon 
mit Isocyanaten 2 mid Diazoa!kanen 3(2-3 Mol-Aquivv.) 

- 2 3 Reakt.- Ausbeute 
I Mol.Aquiv. (MoI-Aquivv.) Produkt 

Anthranilsäure- cHNCO (1.2) CR3N2 4c oath I Tap’: 

tbyIcster (I a) CH5NcO (2.0) CO2N2 4c 3 Tagen: 72 

CHNCO (1.0) cH3C}1H2 4d 3 Taen: 45 

cH5NO (2.0) CH5flN2 4e 3 Tagen: 71 

c514NO (2.0) c2H5CRN2 4f 3 Tagen: 70 

5H5NcO (2.0) cH7cRN2 4g 2 Tagen: 61 

6H5NO (1.0) C5HICHNz 4b 5 Tagen: 30 

C6B5T4O (2.0) ceHICHN2 41 3 Tagen: 49 

o-Amino- COHSNCO (1.25) CH2N2 43 3-4 Stdn.: 41 
acelophenon (1c 

a) Frohem VcchrUt L1L, 

Milde Verseifung mit in NaOH bei 60* greift nut die Estergruppe an: So wurde 
-[2-Athoxycarbony1-axiilino].valeriansILure-aniid (4g) in das noch aicht beschriebene 
42-Carboxy-ani1ino]-vaieriansâure-aniiid (4k) UbergefUhrt. EnergIschere Verseifung 

dutch Kochen mit 2n NaOH liefert die z-{2-Carboxy-anilino]-carbonsauren 5: Unter 
d!esen Versuchsbedingungen waren schon frUher’ die o-Methoxycarbonyl- und o-
Athoxycarbonyl-anilino-essigsaure-rnethylamide (4a,b) zu Pheny)glycin-o-carbon-
saute Sa verseift worden; [2Athoxycarbony1-anilino-essigsaure-anilid 4e bildet 
ªhnlich die bisher noch unbekaxintc a-Phenylalanin-o-carbonsAure (5b), deren Identi-
tAt mit der aus AnthranilsAure und -Ch1orpropionsAure3) hergesteliten SAtire ala 
Beweis für die Konstitution van.4e angeseben werden kann. 

3) In AnaIoe zur Darstellung von Sn: H. E. Fiarr4)avld and L. Blangey, Grund!egende 
Operationen derFarbenchemie, 5. AntI., S. 306, Springer-Verlag, Wien 1943;zh. inflmlsteins 
Handbuch dat Organiscben Chemie 4. Auft., Bd. 14,!!. Erg.-Werk, S. 225, Springer-Verlag, 
Berlin 1951. 
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968 tber RakUonen der flzi1r  

In AnaIoc zu den oAmxnocarbonsAureestern reager omino a topieco (ic) - 

rr4t Phenylisocyanat und Diazomethan unter BAdung des bish.r nac iii,Ir bsCtht.-

benen 2Acetyl-anilmoessigsäure-antlids  dessenKonstrtutiou urch  

4to1-carbonsäure-(2)  (6)beim Scbrnelzen nut Wa numbydroit ehr wuxd 

S’ph=01s" wt Nam 

Wie bereits für de Umsetzungcn mit Diazometban erwogen wurde 1), konihe der 

rste Schntt der Reaktion (1) der nucleopbilo Az*griff des DiazoaIkai an das Iso 

yanat-C sew VieUeicbt entsteht em Isocyanat-DiazoaJlkan-Komplex 7, dessen 

r’T durch den Antbrandcster am Diazoalkan-C zur Bildung von 4 fuhren kbnnte 

Wir batten indessen frUherfl festgestellt daB Anthranilester ink Isocynatea dukt 
zu den Harnstoffen 8 reagiert, mid daB diese unter Katayse vonTDlazoalka4en zti deii 
ntsprechendcu Chinazliuen 9 cycllsieren tOL (2)] 

Zweeks Prtlfung auf etwaige Konkuzenzzeakbonen unterSuchten wir daber di 
ebenprodukte der Umsetzung von la mit Phenybsocyanat mid Thazopropa 

Mebn 2A-Dioxo.3 phenyl-L2J .dro-cblnazolin (9a) koæntÆ wir wenig N 
Pl (Sb) mid des noch nIcht ºØie T 

2 4-Dzoxo4-propyl-3-pbcnyW 23 4-tetrabydro.cbinazobn (9b) isolieren Erwartuni-
gemB  findet deinnach bei Umsetzung von Ia nut 2 mid 3 xióben dam nucicQphilen - 
Angriff von 3 an 2 gernAll CL (1) zu 4 em nucleophzlerAngrdFvou Ia an 2 gemAB f (2) 
unset Bildung von S statt, des mit Diazoalkanen unter glelcbzeidger Alkyherung 
cyUisiert. Wie ens der Konzentrationsabbängzgkeit dat Ausbeuten an Haupt- mid 
tebenpródukten hervorgeht, wird (2) durcli hoheKónzntioieü an 1bàrthzugt. 

CONBR 
� la 1  RNCOR 

- (2) 

2 CO,3CH 

Sa,b 9a,b 

aRCH3 a R’ 
C14 Se C8E5 H 

Ilerru Prof Dr 3 ELuer: dank= wir für ForderuÆg der Arbeu durb Sachmittel, den 
Heim DL.Cbem W Marks ned K Sch4fer für die Elementaranalysen, FIUIC1O R Zanier 

2 
dankan wit für lhre ausgeehnete Mttarbek. 

S. .- ,.. �. :- 
0�  
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Becbreibung der Versuche 

Die Sdimdzpwtkre wurden un Reizblock bestlmnn und sund unkorrigien. Die Ekmantor 
anelysen word en nach dem Verfabren von WaftschO durchgeflht. 

1) (2A:k,xycathony!-an1lineJ-essIgsäure.anilid  (4c) (verbesertes Verfahren). - Eine 
Lösung von 2 g Anthranilsäureäshyles:er (I a) in 5 ccm absol. Ather wurde mit 3.0 g Plzcnyl-
socyanU (ca. 2 Mo1.A4uivv.) mid &kr. Diaomeihan aus 5 g )4itrosomethy1harnstoff5 (2.75 
Mol.Aquivv. Diazemethan) versezt. Es setzle sofort lebbafte N.Entwick1ung em; Nach 3 
Tagen wurde i. Vak.. eingedarnpft und des ölige  Rückstand 3 mal mit je tOcem Pctrolther 
verrieben. Aus dem ungelösten Rückstand kristallkierren auf Zusatz von erwas Axher 1.3 g 
4c, aus der mit den Petrot.therAuszgen vercinigten Muuexlaugc in des Käte nocb cinmat 
1.3 g 4c (Geiarntausbeute 72V; Scbmp. mid Miscbprobe nut authent. 4c D 166. 

2) u-12-A’thoxycarbany!-aidITho)-proplonseiure-methylamid (4d). - Wie bel I) mit 0.70 g 
Methylisotyanat (ca. I Moi.’Aquiv.) mid ather. DIazthan am S g Nitrosoªthy1harnstoff’.  
Gesamtausbente nach 3 Tagen 1.35 g (44%) 4d die nach melnrnaligem Umkristallisieren, 
erst aus Petroiäther, dann am Atbanot/Wasser bei 14? scbniolzen. 

CRN203 (250.3) 3cr. C 62.3$ H 7.25 N 11.2 Gel. C 61.3 H 6.97 N 11.7 

3) a42Athaxycarbn.yf.anilinoj-proplonsdure.ani1id - Wit bei 1) mit äthe,.  Diazo-
üthan  aus 3.5 g NirosoªtbyIharnstoff. Ausbeute nach 3 Tagen 2.7 g (71 %) 4e, die nach Urx-
kristallisieren aus PetroIther, dann aus Athanol/Wasser, bei 158° schmolzen. 

CUN203 (312.4) Bet. C 69.21 H 6.45 N 8.91 Gel. C 68.6 if 6.37 N 8.8 

z-[2Carboxyanf1no)-propiensIIwe (Sb). - a) Am den Natriumsaizen des AnrhraniLt1ure 
mid des a. ClilorprapknthMre in waDs. L8sung entstand in 4 Tagen bei 400 mid 4 Stdn. bei 
1001 Sb vein Schnip. 2I2 (aus WasserIKoble). 

CH N04 (209,2) Her. C 57.41 H £30 N 6.70 Gel. C 57.5 H 5.35 N 6.8 

b) 0.5 g 4e wurden nih 20 cern 2n NaOH 3 Stdn. unter itkflu6 gekocht. Nach Erkatten 
wurde 2mat mit Ather ausgezogen. die wADs. Phase mit 2n HCl angesAuert und mit Ather 
extrahiert. Die Atherextraktc binterlicOen nach Eindampfen 1. Vak. 0.33 g Sb (quantitativ); 
Schmp. and Mischprobe 2121 (aus Athanol/Wasser). 

4) at2-Ithaxycarbonyl-anilino)-buuersªureanlIId  (4fl. - Wie bei 3) mit lthe4r. DIa:o-
propan aus 3 g Nitrosopropylharnstoft’3). Geanitau*eute nach 3 Tagen 2.75 g (70%) 4f, 
des nach IjmkthtaUisation ntis PetrolAthcr, dann ntis Athanol/Wasser, bei 1360 schmolz. 

C1gRN2O3 (326.4) Ber. C 69.92 H 6.79 N 8.53 Gel. C 69.5 H 6.63 N 8.6 

N.Fhenyl-A"-[24tFwxycathonyI-phenylj-han7swff (8b), 2A-Dloxo-3-phenyl-1.2.3.4-rerra-
hya’ro-thlnazdin (94) tad 2.4-Dkxo1-propy!-3-ph ny/-i 2.3.4..setrahydra-4hinazolin (9b). - 
2 g unverdUnntes in wurden nut 1.5 * Phenylisocyana: (1 MoI-Aquiv.) mid other. Diaze-
propan ntis 7.5 g Nitrosopropylharnstoff versetzt. Nach 3 Tagen wurde i.Vak. eingedanipft; 

W. Walisch, Chest. Her. 94, 2314 (1961), 
) Allemeine Arbeitsvorscbrift nach F. Arad; Org. Syntheses, Coil. Vol. II, 165 (1943). 
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der öiige Ruckstand lieferte kim Verreiben mit kaltem Petroläther 2 g Kristalie. Mis dem 

PetroltherFiItrat kristaUisierte macb mehreren Sulu. 9b1 das nach Uinkristallisieren aus 

Petroläther, danD aus A bano1/Wasser bel ISr schmolz. 

CHN203 280.3) Ber. C 72.85 H 5.75 N 10.00 Gel. C 71.8 H 5.68 N 10.0 

Die in kaltem Petrotber unlostichen Kristaile l8sten sich our teilwclse in bel&m Petrol-

ther; helm Erkaiten kristallisferte the geringe Menge 8b, Schmp. und Mischprobc mit 

authent. 8b 14S. * Der In hei3Øni PetrolAther ungelöste ROckatand zei8te nach Umkristal-

lisleren aus Athanol den Schmp. und Misch-Schmp., mit authent. gaG) 28. - 4f konnte 

unter diesen fledingungen nichi getat werden. 

5) ct42cyl-enllino).valer&il nilid (4g)- - Wie bell) rnLt1ther. .Diazobu:irn 
ant S g Nkrosobutytharnstoft. Gesamtausbeute each 2 Tagen 2,5 g (60%) 4& die each Urn-
kristalllsatiou zuerst nut Petrolther, dam ant Athanol/Wasser, bel .140 scbrnolzeu. 

C20H24N203 (340.4) Ber. C 70.57 H 7.11 N 8.23 Get. C 70.0 H 6.95 N 8.3 

o (2-C rbox ilino)- akr re-a nilld (4 k).- 0.5 g4gwurden in Athanol gelöst  
und 

mit 

20 c= in NaOH 2.5Stde. ant 60° erwrmt. Nach Ansusrn mit 2n Ed würde mit 
Ather extrabiert and i.Vak. eingedarnpft: 0.45 g (98%) 4 kvom Scbmp. 234 (ens Athanol). 

CHN203 (312.4) Ber. C 69.21 H 6.45 N 8.97 Get. C 68.7 H 6.46 N 8.8 

6) N-NWose-hexyrnarnstoft * Dureb Nitmsicrung van Hexymantstaffmit NaNOi in essig-

saurer Lsunj’; Schmp. 73 -75° (aus Methanol). 

C714N303 (173.2) Ber. C 48.54 H 8.93 N 24.26 Gel. C 48.5 118,76 N 24.1 

a-[2-A:hoxycabnlioJ-JnanthsD.nre-adIId(4h). - I.$g 1 ale 3.5 cern absol. Atherwurde 

mit I g Ph nyllsacyanar (en. 1 Mol-Aqulv.) und ä:her. DIaZOhCXIZA nut dg Nitrosobexylbarn-
stoff versetzt Nach 5 Tagen words iVak. eingedarnpft. Ant dean ditgen ROckataild knstal-
lisiertebel 4° each 3Wochen lg(30%) 4h vomSclunp. 117° (each Abptessen aut Ton und 
tmkrlstallisieren nut Athanolj Waster). 

C21125t4203 (368.5) Ber. C 71.71 H 7.66 N 7.60 C,!. C 71.5 H 7.55 N 7.4 

7) N-Mtroso.decyThrrns:off. - Wie bei 6) Schmp. 72° (nut Methanol). 

CttBNtO (229.3) Bar. C 57.62 H 10.11 N 18.33 Gel. C $7.3 09.96 N 18.2 

t2coht’ (41). - a g la in 2.5 ccm Ather words 
mIt 1.5 g Phsnyllsocyanat (2.0 Mol-Aqulvv.) ned ather. Diazodecan an 3.5 g NItYOSOdSCYI. 

barnstoff versetzt. Neck 3 Tagea words sin geringer flockiger Niedeischlag abflltriert und .Vak. efngsdampft Der illige RUckstand words in Petroiâtber aulgenommee, von etwas tan-gelöstena Dlphenylh�znzsrnffabflkaien und der PetYolther 

I. Vak. cetferet. Nash 1 -2tggigem Aufbewabren am Kiflahebrank und Anreaben mit wenig Athanol wurden 1.25 g (48%) 41 ’nm Schmp. 52° (ant Atbanàl/Wasser) gewonnen. C2dHSGN203 (4246) Bar. C7335 H855N660 Get C734 1(953 N67 °.B Taub und Jr. 3Hjno,3 org.dieamstry265238(1961) 75 In Anologis zur Daratsilung von N-Nitroso-cyclohexylharnstoff: K. Heyns and A. Hey,zr, Liebige Ann.. Chain. 634 29 (1960) und zwar S. 44. 
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7$ L. Capuano und M. Zauder Bd. 712 

24cezyianilino.essigsture-oRhid (4j). �2 g o’Anunocetophwon (It) in 4ccm Atherwurden 

mit 2.2 g Phenyilsocyanat (ca. 1.25 MoLApuivv.) mid üther.  Diazomethwi (aus 4 g Nittoso-

methylharnstofl) vcrsetzL Unter N2-Entwicklung setzte bcinahe Sofort Aussdieiduug von 

Kristal!en em. Nach 3-4 Stdn. wurden 1.6 g (41 %) 41 abgesaugt die mach Auswaschen mit 

wenig Ather und Zmaligem Umlcthtallisieren aus Athanol/Kohie bla8gelbe Nadein voni 

Scbmp, 161’ darsteflten. 

CldHN202 (268.3) Ber. C 71.63 R 6.01 N 10.44 Gef. C 71.8 H 6.12 N 10.4 

Skawl.cathonsäwe-(2) (6). * Beim Schmelzen von 4j mit en. der doppelten Menge Nan-lum-

hydrQxW wurde heftiger Skatol-Geruch wabruchnibar. Die erkaltete Scbmelze wurde in 

Wasser ge1st! mit HO angeguert mid ausgelkthert. Aus den Atherauszugen kristallisierte nath 

Eindunsten 6; Schmp. mid Mischprobe mit anthem. 6 165 (aus HenzoPetro1äther),  

5) R. Comps 8cr. dtsch. chem. Ges. 32, 3228 (1899). 

ft(158/671 
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Ljeb!P Ann. Chem. 712,79-83 (1968) 

Reaktionea von Cyclooctin mit Nlckei.VŁrbludungen 

von Georg Wittig*) und Peter Frizze 

Aus dem lnstimt fifr Or8a*Isehe Chemle der Universitt Heidelberg 

Eingegangen am 14. JbU 1967 

Von UmsetzurigØn des Cydoectins mit Nicicel-Verbindungen erwartete man Hinwelse auf den 

der Cyclooctatetraen-Synthese. Wàhrend mit Niekcleyanld nur des trimere 

Cyclooctin 1 resuti*’te, Ileferte the Reakilon mit Nickelacetylacetonat die Addukte 2 und 3. 

Mit Nickelbromid und -jodid erhielt man auger 1 die Cyclobutadien-Komplexe 4 und 5, 

deren Stabilität  es uawhrschcinIich erscheinenliel3, daB sic Z*iscbenstufcnder Tximerisierung 

darstellen, Whrend mit Nickeltetracarbonyl bci Raumtenzperatur elite CO-Einscliiebung zu 6 

erfo1gze koonte be! 0’ clii Ptimdrkotnpkx 8 gcfa6t werden, dessen R.eaktivität }Linweise nut 

den Mechanismus der Trimerisatlon gab. 

Der Mechanisrnus der Cy1ooctatetraen-Synthese ntis Acetylen und Nickel(fl)-
Verbliidungen, die erstræals von .ReppeU durchgeftthrtwurde, konute bis heute noch 
mcht restlos nutgelduirt werdea 2) Unklar bkeb terrier, warurn mchtsubstituierte 

cty1ØÆe
 ’die

entsprechendeReaktion eingehen3. ])a man mm Cycloóctin ein be-
bonders reaktives stthsfttuiertes AIktn4) in Händen hafle, erschien es Iohncnd, diese 

f ’Probleniatik erneutzu i untersuchen 

. Man setzta Cycloactin mit den gebruchJichen Cyclooctatetraen-Katalysatoren 
- in der Hoffnung, auth Zwmschenstufen isoheren zu konnen Aile Raktionen 

) 14Łrni Professor Dr., Dr. b. c. Adolf Steinhofer an sehnent 60. (3eburtstag in freund-
schaftlicher Verbundeuheit gewidmet. 

’)
 

W. Reppe, C SchtkMng, K Klagerund 7’ Toepel, Lieblgs Mm Client. 560,1(1948) 

M C. Longua:-Hi’nr nod L. £ Orge4 J, chem Soc. fLoudoni 1956,1969; G. N. Schrau-
zer,? Gleckner mid S Zichier, Angew. Client. 76,28 (1964) 

C. Cope und .R. M. PUce, LAmer. chem. Soc. 75, 3220 (1953); vgl. .1. R. Leto und 
F. .Le:o, ebeüda 83,2944 (1961).  

( Wittg nod H-L.2)ersch, Liebigs Ann. Chemn. 711, 46 (1968) 
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Aus der Forschung und Eatwickiung der Bochernie Kundf Ges. m. b. H. 

Zur Reakifon von PenicUlinen 
l’eU 1: Verh$ten.qegen Penldilfinese 

Von 
E.Brandt 

Elngelangt am 27.-,,September 1971 

E1neIt%rng 

Das  Verhalten von Pentciflinen’gegenUberdem:Enzyrn Penlciuinase 1st von 
wasentlicher, prakUscher�..Bedeutung. SeIt: derqElnlOhrung des\Penlcfltk$ G In 
die Theraple wuate rhan,drnG die aneichenpfindilchen Krankheitskelme, die 
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Penicilllnase bilden gegenUber dem Antibiotikum resistant sind. Auch für das 
säurestablle FenIcfflIn V trafen dlese..Beobachtungen zu. Jedoch erst tm Laute 
der immer stareren Verbreftung des Penicilfins entstand daraus des Problem 
der Resistenz. Die Erôffnung des technlschen Zuganges zur 6’Arn1nopenicillln 
sure (8-APA, slehe Tell 2), der SchlOssetsubstenz der helbsynthetlachen 
Penicilline, bot die Mögllchkeft zur systemetischen Suche nach neuen, peni-
dllilnasestablien Penicililnen. 

Die Resistenz 1st ein der Chemotherapie ganz ailgemein iahàrentes Phªno-
men. Man unterscheidet dreKpen1: 

1. die natUrliche Spezies- oder Rassenresistenz; 
2. die primfire und sekundfire erworbene" Resistenz; 
3. die infekti6se, Obertragbare Resistenz. 

Die natUritche Resistenz 1st einfach die WirkungslÜcke irn a;itibakterieilen 
Spektrurn eines Chernotherapeutikums urrd 1st genetlsch fixier: eatweder ala 
Stabllltªt im Metabolismus gegen das Agens, ala Penetrationsbarriere, ala 
Mögtichkeit, das Chemotherapeutikum zu inaktMerea, usw. 

Ala primäre und sekundªre (erworbene) Resisteaz bezeichnet man das 
Auftreten resistenter Varianten In Populatlonen von :Mioorgan1sm, die 
normaterweise gegenüber dem betreffenden Wlrkstotf emptindlich sind. 

Primär resistent sind einzelne Organismen, die ohne vorherigen Kontakt 
mit dem Antiblotikum dagegen unemptindlich sind. Vie sekundâre  Resistenz 
entwickelt sich wâhrend des Kontaktes mit elnern .Anttbiotikum. 

1n beiden Fallen handelt as sich urn mutagene Veränderungen, die nicht 
ala eine Abwehrreaktion gegen das Chernotherapeutikum auizufassen glad. 
Dieses spielt ledlgiich die Rolle des Seiektionsmechanismus. Primäre und 
sekundªr Resistenz unterscheiden sich daher nur dadurch, daB die erstere 
das Endpjodukt einer MutatioAsentwickluag 1st, wªh�rend die letztere in ihrer 
Entwicktuhg beobachtet werden kann. Die HAufigkeit der Mutation ist sehr 
gering, sie entsprlcht einfach der natOrtichen Mutationsrate und die liegt in der 
Gr66enordnung von 1:10’ bis 1: 10 Keimen, Die Bedeutung für die Therapie 
kann allerdings enorrn sein: Linter dem Selektionsdruck des Chernothera-
peutikums Uberlebea nur die resistenten Kelme und deren Nachkommen, so 
daB schiteBlich eine resistants Population die infektion in Gang halt. Be-
gütstigt wird sine  soiche Entwicklung besonders beim Penicillin dutch zu 
niedrige Doslerung - denn Resistenz jet ja ein relativer, doslsabhàngiger 
Beg rIft - und dutch zu kurze Medikation. Auf Grund von Beobachtungen bei 
day sekundären RIstenzentwicklung lessen etch verschledene Reslstenz-
entwicidungstypen àbleiten. die vom Chemofterpeutikum und seinem Wir-
kungsmechanlsmus abhànglg sind: 
a) One Step Mutations, 
die nach elnm&igem oder höchstens 2- bit 4-maligem Kontekt mit dem 
Antibtotikum erfoigen und hohe, von der Antlblotlkumkonzentratlon unab-
hàng$ge Resistenzgrade autweisen (Streptomycintyp der Reslstenzentwlck-
lung). * 
b) Multiple Step Multlons, 
wobel the ReslstenentwIcklung Iangsam und stufenwelse ertclgt, well offenbar 
zur Ausprägung doe Reslstenzmerkmates mehrere a,ufelnanderfolgendo Mute-
tlonsschrltte erforderlich sind; Die Selektlon höherer Reslstenzgrade 1st ab-
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genetlschen Materials von einer Zefle auf the andere beruht. 
Drel Mechanismen werden dabel unterechieden: 

Transformation: 
Obertragung von DNS von elner ZeIIe auf die andere. nut In vitro bekannt. 

Transduktion: 
Obertragung grÔl3erer ocer klelnerer Genomteile dutch Phagen. Diese 

Form der ResistenzUbertragung 1st nut wlrksam, solange der Phage lysogen 
bleibt und hat nut eine geringe Frequenz. 
Konjugation: 

Dabei wird dutch den sexuellen Vorgang elnes Zell-zu-ZeU-Kontaktes, 
z. B. Ober Plasmabrück�en, Genmaterial Ubertragen Hierdurch kónnen Mehr-
fachresistenzen induziert werden. Auch the episomale ResistenzUbertragung, 
die elgentliche, infektiôse Resistenz fUt darunter, bel welcher Resistenz-
faktoren von gramnegativen Bakterien Innerhaib und zwlschen den Spe2les 
Obertragen werden Rónnen. Auf diesen Mechanismus 1st die groBe Za’hI 
mehrfach resistenter Enterobakterien zurUciczuführen. Neuerdings hat man bei 
StIphylokokken eine ªhnhiche Form der infektiÔsen Resistenz, beobachtet1 
wobei die Information zur Penicillinaseblidung mittels extrachromosaler Par-
tikel, den Plasmiden, übertragen wird. Ein Lichtblick bel dieser intektiôsen 
Resistenz 1st, daB sie sich nach mehreren Generatbonen wieder von selbst 
verlieren kann. 

Bei den Resistenztypen I und 3 kann des Enzym Penicillinase eine Rolle 
spielen. Für den ,modernen" Hospitafismus haben lnfektionen mit resistenten 
Staphylokokkon eine besondere Bedeutung. 

Die Penicillinase - exakter als Penicillin--Lactamase E. C. 3.5.2.6. be-
zeichnet - 1st ein primAr intrazellulÆres Enzym, des von verschiedenen 
Bakterlen gebildet wird, Die Menge der gebildeten Penicillinase ist von Starnm 
zu Stamm verschieden (be! Staphybokokken zum Beispiel 6 E-460 E Enzym 
pro mg Trockengewlcht). Des Enzym öffnet hydrolytisch den -Lactarnring des 
Penicihlins, wobel unter Blidung einer neueA Carboxyigruppe die lnaktive 
Peniciltosäure entstaht. 

/S CH ,S\ /CH% 
R-HN-CH-CH G R-HN-CH--CH C,.. 

CH Penicillinase  
I I I I 1 1 

O=C - N�--CH-000H  - -- - - - - O=COH NH - CH-CQOH 

Penicillin (R � Seitenkette) Penicihlosªure 

Die verschiedenen Penicillinasen aus B. ceraus, Staph. aureus sowle E. 
coil sind unter anderem In ihrer Reaktbonsweise und -geschwindlgkeit gegen-
Ober Penicillin nlcht elnheltlich. Methiclihin zum Beispiel schOtzt Penicillin G 
vor der Zerstôrung dutch Penicillinase aus B. cereus, jedoch nlcht vor der 
durch Staphyiokokken3. 

Ampiciflin wird durch Staphylokokkenpenicflhioase, weniger jedoch dutch’ 
E. coli-Penicillinase inaktivlert’. Methichhlin und Oxacliuin sind nicht nur welt-
gehend resistant gegenubar dern Enzym, sondern zelgen such eine Hemm-
wirkung dagegen’. 
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Das Enzym. Penicillinase 1st bel potenuellen Pealcilffnaseblldnern nur In 
Spuren vorhanden; seine Bildung In Bakterlen wfrd unter PenlciWnelnflu8 
induziert. Des Induktionsverrnögen der verschledenen PeniciWne let unter 
schiedlich, jedoch 1st die Enzyrnlnduktion nur bet potentieflea Penicllllnase-
bfldnern mögtich, nlcht aber bel den gagen Penicillin empflndflchn peniclflin-
asenegativen Keimarten 

Des zweite Enzym, das zu einer tnaktMerung des Penicilflns lOhrt. 1st die 
Peniciflinamidase oder Penlciltinacyiase E. C. 3.5.1.11. Es kornmt in PiIzen und 
gramnegativen Bakterien vor\ Seine Rolle .bei der Penicfflinreslstenz let noch 
nicht sicher abgeklªrts.  Die ftchnisohe Bedeutung der Pealciiiinam.Idase let 
jedoch ªut3erst grol3, denn sic führt, ausgehend von Penicillin G oder V. durch 
Abspaltung der Seitenketten zu 6-Amlnopeaicillansàure, aus der durch Um 
setzung mit organischen Suren sine groBe Anzah{ neuer semisynthetischer 
Penlcilline hergstetit wurde, 

Des Ziel der vortiegenden Arbeit war es, an einer Reihe von neuen. 
biosynthetischen und haibsynthetischen Pealcillinen’ die Zusammenhªnge zwi 
schen der Struktur der Seitenkette � als den für die Eigeaschaften des 
jeweiiigen Penicillins verantwortlichen MolekUlteil � und dem Verhalten gegen-
Über den Enzymen Penicillinase bzw. Peniclilinamidasa.. nÆher zu beieuchten. 
Darüber soflen die Telle I bzw. 2 handeln, irn Tell 3 schlieBTich wird Ober 
Versuche berichtet, des gegenUber dam PeniciHinaseeazym empfindliche Peni-
cillin G durch den Zusatz von pen iciilinasestabiien Penicillinen oder deren 
Seitenketten gegen die 1 naktMerung durch das Enzym zu stabilisieren. Waiters 
soilte versuchi werden, gesetzmäl3ige Beziehungen zwischen der biologischen 
Wirksamkeit der Penicilline in Abhàngigkeit von der eingelUhrtea Seitenkette 
zu erfassen. 

FITT,T:1:r1 

Die Inaktivierung von Penicillin durch das Enzym Penicillinase verlÆuft 
unter bestimmten Bedingungen wie Temperatur und pH-Konstanz sowie Sub-
strat0berschut3 nach einer Reaktion nuliter Ordnung. tinter BerUcksichtigung 
dieser Gegebenheiten wurde die Methods nach zahireichen Vorversuchen, 
wobel Substratkonzentration, pH und Enzymmenge varliert wurden, wie folgt 
festgelegt: Auf Grund der bekannten jodometrlschen Aktivitât des zu unter-
suGhenden Peniciflins wurde elne Einwaage durchgefuhrt, so dat) nach Auf-
iösen in 50 ml steritem Puffer von pH 7,0 eine Lösung mit einer Konzentration 
von 3000 EIrnl entstand. Nach Zugabe der Peniciiiinase wurde der Ansatz auf 
einzelne Röhrchen aufgeteilt und bei 370 C bebrUtet. AuBer zum Zeitpunkt des 
Versuchsbeginnes erlolgte nach einer haiben, einer, elneinhaib, zwei, drel, fOnt 
und sleben Stunden die Bestimmung des PenicWingehaltes auf Ublichem. 
jodometrischem Wege’, wobel jedesmal sin Rôhrchcn entnommen wurde. Die 
Blindwerte der Jodometrie waren besonders bei den 5- und 7-Stunden-Werten 
teicht erhôht, was auf die Anwesenheit geringer Mengen anderer Jod vet-
brauchender Substanzen neben Penicillin hinweist. Die gesamte Manipulation 
wurde zur Vermeidung von Peniclllinzerstörung  durch eingeschteppte, pent-
clllinasebitdende Keime unter sterilen Kautelen durchgafOhrt. Die Enzym-
konzentration wurde so gewªhlt, daB sin state ale Vergieich mitlaufendes 
Penicillin G nach zwei bis vier Stundea zu 50/o inaktiviert war. 

Die Synthesa der halbsynlhetischen PenIcIlilne erfolgte durch die Herren A. F r a n k, 
F. G a p p und K. R I e d 1 In der Chemlschen Abteilung der Kuadler Forschung unter 

der Leitung des am 3. 2. 1968 verstorbenen H. M a g r a I t 
e r. ,acvr’ Wv., .erzr, 4 
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Zur Ermittlung einer Kennziffer der Penldilhinasestabilitàt  wurde wie fogt 
vorgegangen: Aus der Differenz des zwischen zwel aufelnanderfolgenden 
Bestimmungen vorhandenen PenidilHngehaltes wurde des in dern zwischen den 
beiden Bestimmungen liegenden Zeitlntervail zerstÔrte Penicillin in Elnhelten/ 
ml ermittelt und daraus der Quotient zwlschen Penicillin C und dem zu 
untersuchenden Penicillin errech net 

- in der Zeit t zerstörtes Penicillin Na-G (E/ml) 
in der Zet t zerstörtiuntersuchendes Penicillin (EFml) 

Des Mittel ailer 01-Werte ergibt die gesuchte Kennziffer. Eel der Titration 
gefundene Werte unter 500 E wurden wegen der Ungenaulgkeit der jodo-
metrlschen Penicillinbestimmung in diesem Bereich nlcht berOcksichtigt. Die 
Kennziffer wurde für Cereuspeniclflinase als Q 0 bezeichnez wobei der index G 
darauf hindeutet. daf3 Penicillin C als Verglelchsbasis zur Ermittlung der 
Relation fUhrte; der Buchstabe C steht für Cereuspenicillinase. Wenn Staphyl 
okokkenpenlciftlnase eingesetzt wurde, lautet der Kennziffernausdruck Q. Da St 

definitionsgemàt3 die Kennziffer für Penicillin G 1,0 gesetzt wurde, bedeuten 
Werte Ober 1,0 erhOhte Stabilität des zu untersuchenden Penicillins gegenOber 
dec betreffenden Penicillinase. Bel stabilen PeniciWnen (°2 sehr sehr groB) 
mU8te die Peniciltinasekonzentration wesentlich erhöht werden, urn 
eine Zerstörungsgeschwindigkelt zu bekommen, die Dlfferenzbetrge zwlschen 
den aufeinanderfolgenden Bestimmungen lietert, weiche auf3erhalb der Fehler 
breite der Methods liegen. Per Vergleich mit Penicillin C ware aber dann niGht 
mögllch, da dieses unter soichen Bedingungen zu rasch inaktiviert würde. Es 
wurde daher die zur Zerstörung durch Penicillin G geeignete Penidflhinase 
dosierung in alien Fallen beibehalten und die Abnahme der verglichenen. 
stabilen Penicillinc, die unter diesen Bedingungen sehr gering 1st und infolge 
der Fehlerbreite der jodometrlschen Bestimmung nicht genau errechnet were 
den kann, graphisch ausgewertet bzw. nach Ermittlung der Regressions-
geraden im Einheiten-ZeIt-Diagramm die auf these Weise korriglerten Werte 
zur Berechnung der Kennziffer verwondet. 
Cereuspenlcillin.ase: 

Als Cereuspenicillinase diente sin steriles, standardislertes, käutflches 
PenicillinaseprÆparat. 

Staphylokokkenpenicitflnase: 
Die Staphyiokokkenpenicilhinase wurde in Abänderung einer von 

S. 0 r t e I’ mod Ifiziertea Methods nach C. J. H a r p e r aus elnem peni-
cillinasebildenden Staphylokokkenstamm isoliert. 

mg-Aktivitªt: 
Die Bestimmung der biologisehen mg-AktivltAt ertolgta nach der Loch 

plattenmethode gegen Staph. aureus SC 511 als Testorganismus und Penicillin 
G als Bezugestandard. 

Chromatographie: 
Die chrornatographlschen Analysen Arden In Anlehnung an die Methods 

von R. R. C o o d a ii und A. A. L e v I’ mit wassergesättigtem Ather als, 
Lautmittel abstelgend durchgefUhrt, die Hemmzonen durch Auflegen der Strel-
fan auf Staph. aureus SG 511-Platten bloautographlsch entwlckelt und die R. 
Werte dadurch ermitteit, daB die Wanderungsstrecke des betreffenden Peni-
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ciflins durch die Wanderungsstrecke des rnitgelaufenen Penicillin G dividlert 
wurde, 

Die R Werte soflten vor aHern als Kriterium der Einheftlichkeit und 

Reinheit der eiagesetzten Penicliline dlenen 

Ergebnlue und Diskusalon 

Die Tabelle 1 bietet sine Obersichi Ober die untersuchten PeniciWne4 
wobei die Strukturforrneln der Seitenketten A festgehalten sind. Die Penicliline 
wurden dabel nach steigendPQWertefl geordnet Daneben finden sich die 

zugehörigen 0 Werte, die biologische mg-Aktivitªt sowie die A -Werte. Die st 
lautende Nummer und die $ubstanznummer soflen bei weiteren Tabellen und 
der Diskussion die Obersichtlichkeit erlelchtern. 

Be! der Nomenklatur wurde der einfacheren Ubersichllichkeit halber in 
manclien Fallen nicht streng nach den Nomenklaturregein vorgegangen. 

Bel dem in dleser Tabelle angesteflten Verg%eich zwischen den Kenn-
ziffern °2 (CereuspeniciflinasestabilitÆt) und den Kennziffern 0st (Staphyl-

okokkenpeniciliinasestabilität) wird deutlich, daB zwar keine gleichsinnige 
Beziehung irn strengen Sinne vorliegt, dennoch aber, ’enn auth mit gewissen 
Einschränkungen,  sine gieichlaufende Tendenz zu beobachten 1st. 

Es zeigt slch aber such, daB die 0CO- schnelier ansteigen als die 0_ 
Werte; d. h. es gibt elne wesentlich gröBere Zahi von Penicilhinen, die 
gegenüber Gereuspenicihhinase resistent sind als gegenüber Penicillinase aus 
Staphylokokken. Andererseits weisen die Penidilline mit erhöhter Res�istenz 
gegen Staphylokokkenpenlcililnase Immer such sine erh6hte Stabllitªt  gegen-
Ober Cereuspenicilhlnase auf, 

Die biologische Aktivitªt steht nur insofern in Zusammenhang mit dem 
Verhalten begen0ber den untersuchten Enzymen, abs hohe Stabhhitªt gegen 
Pen1cillinase mit hoher Aktivitªt unvereinbar zu sein scheint. Die RWerte 
deuten darauf hin, daB die untersuchten Substanzen in reiner Form vorlagen. 
wobei in manchen Fallen alierdings keine biologische Wirksamkeit zu be-
abachten war. 

In der Tabehle 2 sind Penicillin V und die im Kern substituierten Phenoxy-
es’sigsäurederivate nach chemlscher Ahnilchkeit zusammengefaBt. Ein vötlig  
eindeutiger Zusammenhangrnit der Stellung des Substituenten im Aromaten 1st 
vor aflem für die Staphybokokkenpenicillinase-Kennziffern nlcht festzustellen. 
Die biologische Aktivitªt gegen den verwendeten Testkeim 1st bei der m-
Substitution eindeutig am höchsten. Die Art des Substltuenten 1st bei den 
Kennziffern von untergeordneter Bedeutung. 

Dies geht auch beim Vergleich der PenicMine mit halogenierten Seiten-
ketten aus der Tabefle 3 hevor. Ledighich die mg-Aktivität nimmt mit stei-
gendem Atomgewhcht der Habogene elndeutlg zu. 

Elne Reihe weiterer p-substitulerter Phenoxymethyhpenicilhine sind in 
Tabehle 4 zusamrnengefaBt. Ein eindeutiger EinfhB Im Sinne einer Stabihi-
sieruag gegenOber der GereuspeniciUlnase geht lediglich vom groBvobumigen 
ebektronegativen Phenyl rest aus, wobel die ortho-Stehlung wesenthich wirk-
earner let (ltd. Nrn 93 und 102). Die Q-Werte werden jedoch kaum verªndert. 
Durch die p-Acetamldogruppe wird die StabliltAt besonders gegenOber Cereus-
penicWlnase verringert (hid. Nr. 2). DaB die p-Substitution hôhere mg-Aktivltªt 
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Zur Reaktlon von Penicfllinen 

TabeIle 1: Obemlcht 

Lfd Subet. PenciIlin 
Nr, Nt, S&tenkette (R) 

1 508 Anilino-

2 10027 p-Acetarnhio. 
phenoxymethy-

3 450 a-Phenyknercapto 
ªthyl-

4 10013 p-Propyoxycarbon 
phenoxyrnethyl-

5 417 o-Toyioxymethy-

p-Methoxycarbony 
6 10012 phenoxymethyl-

2,3-DcNorphenoxy 
7 1001714 methy’-

2;s-Dithlorphenoxy 
8 10018 methyl-

I 

o-Methoxyphenoxy 
449 methyl-

a-Brom-p-phenyl-
1

9methyl-

u-8rOm--phenyl-
10 585 àthyl-

o-Nftrophenoxy-
11 453 methyl-

12 10010 p’Acetylphenoxy 
methyl-

13 556 Tertiärbutyimer-
captomithyl-

Strukiurtormel der Kem 

Seitenkette00 

cH,com#Q_o_cH 

cir,ci2csieco.O.Oc112. 

Q:0-1?0 
2-

cu,oco.Q.o_ei2_ 

cl ci 

CL 

Qo 

fN Co-

9-0? 
a-

o2 

CH 
CK 

lttern Aktiv 
I °&  IE/mg 

Rx-
Wart 

038. 0.77 910 0,30 

0.76 - 3100 280 
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Ltd. tSubst. Penfofflin-
Nr. Nr. Seitenkette (R) 

14 659 p-NRrophenylmer-
ceptomethyl-

15 672 3-MethyencycIo-
buty-

Phenymerctpto-
methyl-

17 1 462 2,4-OthJorphenoxy-
methy’-

10002 m-Nitrophenoxy-
mothy-

19 i V Phenoxymethy 

P0 1 6741 Benzyaminomethy1-

21 

22 

M 
25 

26 

27 

464 

512 

225 

227 

46& 

28468 

29 223 

Phenyen-1,4-bis(2-
oxaªthy)-

2,3-DImethoxy-
phenoxymethyl-

p-Propionytphenoxy-
methyl-

p-Nitrobenzyl-

p-ChIorphenoxy 
methyl-

p-Jodphenoxymethyl-

i-Naphthoxymethyl-

-Phenoxybrom. 
thylen-

pTolyloxymethyl-

E. Brandt 

Strukturformçl der 
Seltenketta 

caec - Cu2 

NO 9

 

oa5IUC83 

CH 

NO2-.O_cfla. 

J.43.O.CR.. 

Keunzfltern tAkv. 
O,G O’S3j’ IE/mg I Rx-Wart 

0,761 3350 1,43 

0,77 - 540 0.58 

0,78 - 3185 - 

0,79 0,57 3455 3.30 

0.80:0,80 3100 1.00 

0,82110,801 1530 2.10 

0.821 10.00 

0.83 U.94 2790,00 

! I 
O,830,80 474,00 

0,87;-1.151 650 1,00 

0,88 1,50 1640 11.00 

0,8811.00 2630 5.46 

04

69 1.00 3046 7,72 

0.89 0,72 2834 2.50 

4,20 

4547 
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Ltd Subst Penicillin- Strukturformel der KflI171KOrn AktIvRr 
Nr. Nt. Seltenkette (R) Seltenkette O JEimg Wet! 

- - - o 

100M 

- - 

0,90 

- 

0,80 2290 1,00 

31 10001  0,90 0,90 1420 0,60 n%eihy 

32 penzyloxyphenoxy- 092 0,9211400 2.10 

MEM �Ii 

3226 

35 4791 

3610030 

37 10021 

38110043 

39884 

40 301 

41 G 

4210005 

0 
DibenzyIamno-
methyl 

JO 
Cox 

pBrornphenoxy-
methyl-

Thymoxymethyl-

CR 

p-Methoxyphenoxy-
methyl-

3,5-Dichlorphenoxy-
methyl-

p-Methoxybenzyl- I cg,o_e. 

i-Athoxycarbonyl-
amno+3-lndolyl-
ªthyl-

p-Fluorphenoxy-
methyl-

Benzyl-

m-Toyloxymethyl-

0,921 - I - 12.92 

0,93 1.00 2835 

0.951 0,92 1340 

0196 1,01 1945 

0,99 1.14 1190 

0.99� - 

2,10 

5.10 

1,40 

2.50 

0.77 

KEZ 

(099 - 1665 1,90 

1100 1.00 1870 1100 

1,00 1.00 3190 2,60 
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Ltd. AktIv4 IFjmg R.. Wert 
(Subst,t - Penicillin- StrukWrformet der 

Setenkette 

Keanziffm 

02 00& Nt, Nt. Seitenkette (R) I 

43 10023 2,$-Dimethylphenoxy- 
cm  

110010v4 1270 2.40 
methyl-

44 10032 m-Chlorphenyl. 1.00 044 538 1.80 

CL 

451 673 
t-Phthaflmido?., 
methyl-mercapto- CII3_SCH2CX2j).. 1,05 - 118j 1,00 
propy1 

cvo I 
ioos 

3,5Dimethyphenoxy- 
methyl-

1,08 0.96 1120 3,00 

47 
u-13-Phenyecetfr  

571-1 aminoazeidirton-(2)- 1,08 - 30 1,00 
I y-1J4sobuty- C’ - 

I 59 f Acridin4’ 1,09 - 30 1,01 

49 10025 
2.3-0imethypttenoxy 
methyl 

 ’1.11 ,051 1210 3,30 

CH c3 

50 577 18ncarbonyi- co_Q). 1,11 - 476 1.00 

51 676 arbony1- fl..vH2..o,.co 1.16 - 172 2.51 52 229 n-Pentyioxymethyl- C3Cfi2C2CN2Cfl 1,18 1070 - 53 F 1Penten(2-)y-(I)- 1,19 - 1280 1,66 54 100141 1’tt&bu . 120 1,00 880 3.90 55 10004 2.4-Dnlirophenoxy- o_*Q-.o.c. 1,20 1,20 990 1.00 wol 



Ltd. 

Zur Reaktion von Paniciftinen 

Subst. Penicillin- Strukiurforniel der 
Nr, Nt. Saltenkette (R) Selienkette 

4-Thla1 azabicyclo-

56 584 
t3Oiptan3.3 
dimethyl-7-oxo-6- 

S 
- co, 

(phenoxyacetamdo)- - - cc Cm-

57 416 lsopropyliden- V) 

58 273 n-Hexytoxymathyl- C3Cn2CiZCCH2CR2OC112 

59 10009 p4Aetho*yphenyt-

60 889 &Methoxy-2dilnolyl- çX 

w 
6 

Phenylsulfenyl- 
methyl -- 4. 

62 228 n-Butoxymethyl-

6.3 254 n-Prbpoxymethyi-

64 10042 m-Mathoxybenzyl-

OcH, 

5$ 100331 p-Cnlorphenyl-

66 1006 p-Methylphenyt-

87 10038 m-Nitrophenyi-

NO2 

10020 3.4-DldIOrpheflOXy-
methyl-

89 595 Cyciopropyl-

70 4 lsobutoxymethyl-

71 10008 m-Methoxyphenyt 1 

keinzUtem Aktiv, IE/mo R1-O Q  Wart 
-- S 

- - 

1,21-1809� 

1,22 - 2150.20 

0,74 

1.311 

1,35 

1,37 

1,37 0 

1.3810 

1,3810 

1,39 0 

I 
30

 

p1585 

1500 

11640 

9,80 

1,10 

1.00 

1,40 1,00 2160 2.70 

1,41 - 35 1,00 

1,43 - 1700 3,20 

1,45 080 250 130 
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Lid. 
t’k. 

Subst. 
Nr. 

encfllin- 
teitinkette (R) 

Strukturtormel der 
Seftenkette 

72 10035 m-Methypheny-

73 3.4oimethylphenoxy-
methyl-

I -(1 -p-Nftrophenyl-1 

74 518 
t nyuroxy-2-dsthIo- 
ecetavndo-propyM3)-

UCOCRC1 
� 

oxycarbonyI4thyI. * 

75 569 w.Piperdnobenzyi I 

76 654 BmRrCaptO  

77 

ME"-

791 

80 

81 

82 

83 

84 

- 

100191,2.6-DthIorphenoxy-

cl 

methyl- Cl 

-Phtha1imido-
674 

iobutyI- eo n 
)C3 

454 $3 -Phenoxybenzyl-  

10039 f p-Ntropheny- xoQ. 

I - 
10022 2.6-Dimethylphenoxy-

methyl-
C83 

10041 3.4-Dth4orpheny1-

436 u-Phenoxyâthyi 

10024 2.4 OmethyphencxyMothyl- -

Kennzlffern lAktiv . R1-

E/mg West 

1,49 0,62 370 2,10 

1150 0,80 31903,89 

1.51 

� i 

400.5’ 

700.72 

L 

:24002,80 

1.56 0,641290 3,30 

1.581 90 2.57 

1.581 � 341 4,30 

I I 
1,61,10-27 11260 11.40 

1,62 0,47 1270 2,50 

1,64 0.76 570 2.20 

1.66 �  11026 Z50 
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Ltd. Subst. Penicillin- $trukturformet der - AM3V. R* 
�Nr. Nr. $eftenktte (R) $e1tenkette Q Efmg Welt 

_____________________ as j sio 

D+)4ormmino-I 11781 - 20 1,00 

88 482 Ø°phenoxy.mt 1,5  

oil 

$71 496 24.6-Tnchor- - 101 - 

Of 

88.4991 Thymoxy- 1.871 - - 3,52 

89 4931 o-Methoxyphenoxy- 
: 

1,901 4513,40 
OCR 

90 675 3-Dhnethylamlno- 1,194 .- 90 Z46 phenyt-

cł, et 

CH 

91 559 phonoxymethyl- 0014.95 

921 591 Menthyloxymethyl- 2,04 2,50 730 2.94 

CH 

310015!p-Phenyphenoxy- 2.15 1,08 2120300 

2-Methoxy-3-oxo-4-
94 590 methylpentadien- - - 2,17 - 0 1.00 

CIt, 0 

95 10028 
2-Benzoy3-4-chior- 2,25 0J2 225 2.60 

96 576 u-Anl1Ino-isobutyI 2,34 
- j 15 1100 

I 33 tj 

gx; 
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Ltd. Subet. PenichUn- Strukturlorme$ der Lk  
RxNr. Nr. Seitenkefte (R) Seftenkette Q O 

st  

Wert 

97 557 hZlfl 2.88 - 1360 2.95 

2,96 4,10 115 4,35 

CM, CR, 

99 10040 2.4Dthorpheny- 3.24 1,50 234 1,00 

100 537 OI captoisobutyl-
CR, C2 

101 717 288nzYI.5rnethYl 4.30 1,26 - 490 

102 L 
o-Phenyphenoxy- 4.76 0,86 858 3.60 

103 534  es-C,5,26 6.20 145 3.80 

CR, CR, 

cca, 

104 $butyl-12 O.cz-(Phenoxy).sO- Q,.ois* 5,28 5.67 210 2.86 

105 10007 oMethoxypheny1- 5.50 0,90 14 1.30 
0cM3 - 

CR,,CM3 

a-(2Methyt-4-tertiir-CH ?1I 

106 538 butyl-phenoxy)-iso- 568 520 190 6.35 
butyl- CR, 

107 691 u-Phthalimdo-I5O 8,14 1000 - 
propyl- 

6.79 

 108 10034 o-Methyphenyt- 5,80 0,93 363 1.90 

- 
CR3 

109 10031 oChtorphenyI- 6,34 1.50 450 1,10 
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lid 
Nr. 

Subst 
Nr. 

Penicillin- Strukturformel der 
Seltenkette (R) Seltenkette 

Aktiv <4 EJmg Ax-
Wart 

110 456 tu-Phenoxylsopropyl- 8.63 2.50 380 3.80 

111 531 u-o-Toty1oxy-Isobuty- I 8,83 2,60 260 304 

Cal 

112 573 
3-(p’-Methoxy-

phenyl)-propen-(l)- 

CR3. C0CRaCE- 7,71 3.95 0 - 
on-(3)-yl-(1) 

Re Cli CR 
31 3 

113 527 u-Thymcxy4sobutyi 
CH 

. .. 7,80 8,90 80 339 

en 
CR CR 

114 i_: Moty-enyl-- 
� 01 -or 673 - 228 

isoxazolyl- (Oxacillin) 

115 542 
D,L-u(4-Methy1-6-
tertiªrbutylphenoxy)- 

CgCU 

023  8,79 5,24 100 4.60 
isobutyt-

cit�ici  -’=3 

ex 
 

116 655 uD)heflYl+ 
bromfithyl-

9,04 

- 

370 1,00 

Cli Cit 

117 530 9,38 2501 96 2.65 

OCR, I 
Cli, 

ca 
118MgZ U11- ci.Cc-n.. 10,22 3.58 420 - 

119 10037 e-Nltrophenyl- C>- 
NOR 1060 9,83 140 0,45 
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Lid 
NT. 

Subt.Penicillin- 
Nr. Seltenkette (R) 

Struktuvfarmel der - 

Seftenkette 

Knnzfft.m 

ag 10,05, 
- - 

6/mg 
- 

Fir-
Wert 

- 

CU CU 

120 541 11,80 3.24 120 3,50 

121 487n.Ur)XYPY 2080 200 1.00 
OC*, 

122 SW 2-p-Nftrobenzoyl-pro-  _ _ 1010,00 

CH-CX
 ’CU-CU.. 

560 - CH. c oo 
ioj 5.28 

CU, 

124 561 
a -(O -So- 5.251 405 4.75 
butyl-

125 :562 cr(cz’-Naphthoxy)-lao- 0 CH 3.70 390 4,30 butyl-

126 563 CUsobutyl-,
 - s - ?- 90 4,30 

C23 PR 
CU, CU, 

0 
127 596 9-AflyMbiorenyt-(9) 2,95 90 4,14 

CU 
u-(3-Methyl+tertiàr- 

128 533 butyl-phenoxy)4so- - � 90 5.40 buty1 � Ca, 
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Tebefle 2: O,iho., mete., p*r*4ub*tftutert� Ph.nozm*t$y lice 

Ut 
Nt. 

Subet. 
Nr, 

PanicllUn- - 
Seltenkette (R) 

Strukturformel der 
Setenkette Q 

AkdvRz-
Ehng we 

19 V Phenoxymethy- 0,82 0,80 1530 12,10 

5 
4171 

o-Iotyloxymethyt- 0,65 t0j 2150 2,40 

42 100051 m4otyoxymethy1- 1.00 1,00 3160 2.60 

C3 

29 223 p-Iolyloxymethyi- 0,90 080 J 2210 4,47 

11 453 0,69 0.45 1174411.00 
methyl-

18 10002 10,80 0.80J3100 1,00 
methyl-

30 10003 p44itrophenoxy- 0,90 0,80 22901 
1.00 

Tabe2e 3: p4*alo9enierte Ph.nozym.thyipenlclUlae 

Ltd. 
Nt. 

Subet. 
Nt, 

Penicillin- 
Settenkette (R) 

Strukturlarmel der 
Seitenkette 

Kenfwffwn 

Q O IEImoAktw R 
rWart 

26 221 pjodphenoxyrnethyi. 
0)8911)00 

3046 712 

34 220 p4romphenoxy- 
mew-

0.93 1.00 2WS2,10 

25 225 p-Chlorphenozy- 0,86 1.00 2630 5,46 

40 307 P-FiuerphenoxY- 
memyt- ’Q.’e 

0,99 � 1665 1,90 
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Tebelte 4: V*rsthtsdne p-substftulerts Phnozym*ffiytp.ntciflln. 

Ltd 
Hr. 

subst. 1. Hr. 
Pentcttltn 

Seltenketle (R) 
Strukturformet der 

Seitenketto 

Kcrnzfl.rfl 

(4 EImgjWeit 

31 IODO,J pCyanophenoxy- 0.90
 

- 

10.90 

- 

1420 

--

0,60 

12 10010 phenoxy- 
\ CR,Co.00.C. 0,76 0,77 910 0,30 

23 WQ p-Proptonytphonoxy- 
inethyl- 0,87 1.15 650 1.00 

6 10012 p-Methoxycerbonyi 
phenoxymethyl- 0,66 1001 700 100 

4 10013 =bonyt- I C25CłCKoCo.Q.ł-CH.. 0,8* 1,00 790 2,70 

H10014 1.20 1.00 8803.90 

93110015 p-Phenylphenoxy- Qr)-o_ci2- 2,15 1,06 12120 3.00 

0-Phenylphenoxy- 10.86 102 10016 methyl-  436 858 3,60 

2 10027 
p-Acetamlno-
phenoxyrnethyl- CH,CO1H./3.O.cRa.. 0,50 032. 625 2,60 

32 10029 p-Benzyloxyphenoxy- 0,92 0.92 140012,70 

36 10030 p-Methoxyphenoxy- 
Methyl-,qj-2- (95 0,92 1340 1,40 

zur Folge hat ale diejenige In ortho-Steflung, 
zelgt 

der Vergleich zwischen den Subetanzen der taufenden Nummern 93 und 102. Verechledene dlsubstftuierte PhenoxymethylpeniciMne sind in Tabette 5 zuurnrnengesteflt Dec vorher Orhobene Befund, da8 die Phenylsubstltution in o-Position den OF am stàrksten anhebt, wird durch die hohen Kennztffem von 1,56 bairn 2,6-Dlchloxphenoxymethylpenlclllth (ffd. Nc. 77) und von 1,62 balm 2,8-Olmethyiphenoxyniethylpenlcl$tin(ifd. Nr. 81) bestªtigt. Auch die 24 und 3,4 Substitution fOhrt zu elnem gielchsiflnlgen Effekt (lid. Nm, 84, 66 und 88). 
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Tabelle 5: Dsubsfttu1.,te Ph*nezyrn.Thylp.nJclltkta 

Itt Subat Penicillin - Strukturtormel der All" tiv. R-
Nr. Ni’. Seltenkette (A) Seltenkelte 0st IFima Wert 

10017 2.3-Dldlorphenoxy- 0,68 08 2400 2,90 
thyl-

Cl Cl 

8 10018 0,88 0,80 2265 320 
cl 

77 10019 2-Dldtorphenoxy-methyl-  I 1,56 0,64 1290 3,30 

68 10020 
3,4-Dlthborp0cy- 1.40 1.00 2180 270 
methyl-

37 3,5-Dchorphenoxy- 
methyl- 0.96 11945 250 

491 ()5  2.3Oimethylphenoxy- / 1,11 0,57 1210 3,30 
methyl-

C15 CH 

8410024 2.4-Dimethylphenoxy- 1,70 0,7312005 12.30 methyl-

ft)3 2,5-Dimethyiphenoxy- ?.c.cu2. 1,00 0.8.4 1270 12.40 Methyl-

81 102 
2.6-Dimethyiphenoxy- Co.ct2_ 1,62 0,47 1270 250 

46 oo 3,5-01methylphenoxy- 1108 0,96 1120 13.00 

10028 2-Benzoyl-4-dilor- 2.25 072 225 2.60 

55 10004 tr0P0fb oaLC:_cfil. 1,20 120 990 1100 
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Die Substitution in Position 2,3 (Ut Nm. 7, 49) sowie 2,5 (ltd. Nm. 8. 43) 
und 3,5 (ltd. t4m. 37, 46) orglbt kolne StabWsierung gegenOber Cereus-
penicillirtase. 

Des Verhalten gegen Staphylokokkenpealciuinase zaigt in diesen Kenn-
zifferbereichen keine Relation zu demjenlgen gegenOber cerouspenlclltlnase. 

Tabelle 8: Ortho-, meta-, para-eubstitulerte Phenyipeniem me 

Lfd 
Nm 

Subst 
Nm 

Penicillin- - 
Seitenkette (R) 

t $tnjlcturforme$ der 
’ Seftenkette 

nnzl"*rnAktiv 
0213 O E/mg 

Rx-
Werl 

105 100011 oMethoxyphenyi- Q 5,50 0.90 74 1.30 
oca, 

11 10008 m4tathoxypheam17-.-- Cj 1.45 0.60 250 1,30 
o’a 

59 10009 pMethoxyphenyi- c,o.Q. 1126 0,14 225 1,10 

109 10031 o-Chlomphenyk 6,34 1.50 450 1,10 

44 1100321 mChlorphonyl- 1.00 0.44 538 11.80 

cl 

65 10033 p-Chtorphenyl- ci4J_ 1,38 0,57 300 2.20 

108 10034 o-Methyphenym- Q 5.80 0.93 363 1.90 

72 10035 mMethylphenyl 1,49 0,62 370 2.10 

I en, 

66 10036 pMethyiphenyl- CR,<> 
1,38 0,81 420 ZOO 

119 10037 o.Nftrophenyl- 

quo*67

 

10,80 9,83 140 045 

10038 m-Nftrophenyl- .139 041 400 0,64 

no2 

80 10039 p-Nltrophenyt. aoa.Q 181 0,91 1260 1,40 
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Zur Peaktlon von Peniciffinan KU 

Auflaflend 1st die Erniedrigung der 0.0, -Werte bel den 23 und 2,6 disub 
stitulerten PhenoxyrnethypenicWinen (lid. Nm. 7, 49 und 77 81). 

One sehr kiare Aussage und damit elne Bestätigung verschledener, schon 
helm Phenoxymethylpenidillin angedeuteter Beunde, erlauben die Ergebnlsse 
der 0-, m- und p-SubstItutlon für Phenylpenicifline dam Tabeite 6: Substituenten 
in der o-Stefluag machen des MofekUt weltgehend uaenipfindiich gegen den 
Angriff der Cereuspenlcllflnase (lid. Nm. 105, 109, 108, 118), rn- und p-
Substitution tun dies in wesentilch goringerem AusmaBe und unterscheidefl 
sich untereinander praktisoh nicht. 

Derselbe Trend gilt - wenn auch wesentlich abgeschwächt - auch für 
das Verhalten gegenOber Staphylokokkenpehicflflnase. Lediglich das oNitro-
*enylpenicllUn (lid. Hr. 119) zelgt elne unerwartet hohe Stabilitªt gegen dieses 
Enzyrn. Die Art des Substituenten spleit auch hier wieder nur eine unter-
geordnete Rolle. 

Tabeite 7: Dlsubstltulerte Phenylpenidilune 

Lid. iSubst. I Penicillin- Strukturtormel der 
Nr. Nr, Seltenkette (R) j Seltenkette 

Kennziffem 

OCO 
Aknvj 
EFrng 

Rx 
Wert 

- 

99 10040j 2.4-DdIorpheny- 3,24 1,50 234 1,00 
CAL 

82 10041 13.401dilorpheryt- 1 1.64 0.76 570 2.20 

Tabelle 8: Versahfedene substitulerte Benzylpentcftllne 

Ltd.SUbSt. 
Hr. Nt. 

- Penicillin- 
Seitenkette (R) 

Strukturforniel der 
Selterikette 

- 

Q O jE1mq 
- - 

Aktiv. 

- 

I Rr. Wan 
- 

41 3 Benzyi- <).cs_ 100 1.00 1 1670 1,00 

64 10042 rn4tetho*ybenzyf- (!?.cn. 
1,37 070 1640 1.00 

38 10043 p-Methoxybenzyl- %99 1.14 1790 0.77 

24 10044 p.Nltrobenzyl- t O,M 1150 1640 
too 
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Disubstitution mit Chior (Iabelte .7) erglbt für die 24 Position amen 

wesentlich sti1eren Anstieg der. Kennziftern auth bel der Slaphyiokokkefl-

perdcifllnase aIs für de 34 Position. 

Was die 8Łnzypenicimne aageht, kann, wie aus Tabetle 8 ersichtlich, für 
die Methoxygruppe bel rn-Substitution stºrkere Stabilislerung gegen Cereus-
penicilhinase e,zieit warden als durch EinfOhrunq ames Substituenten in p-
Position. Dabei bewegen sich aflerdings die O -1 erte gegenlªutlg. AuffaUend St 
1st der für des p-Nmtrobenzyipen:icilfln relativ hohe 00 -Wert von 150 gegenUber 

e:inern soichen für  00 von OM. - 

Tabelle 9: M.rcsptop.nicimne 

Ltd. I 
Nr.l 

Su:bst. I 
Nr. 

Penicillin- 
Seftenkette (R) 

tstrukturforrnel der 
Soltenkette 0c, l(Or, 

� 

Aktiv.. 
E/rng 

� 

R-
Werl 

� 

3 

- 

450 u-Phenylmercapto- 0,59 - 992 2.30 
Athyl-

13 556 Cfi4-S-cfif 
; 076 

( - 

3100 2.60 

16 960 
Phenyrnercapto- 0.78 - 3185 - 
methyl-

14 
p-Nltrophenymer- flo./).SRf 0.761- 3350 1.43 

ca-Phthalirnido*y. 
45 673 methyl-mercapto- c,-s.c-cn2p- 1.05 

- 11811.00 
propyl-

c:.cG 

5 593 Phenylsulfenyl- Q.methyl- 
�30  1.00 1_c 

76 664 
$enimercapt- 
methyl-

1.55 - 240012,80 

100 537 
u-Phenyimercapto- 
Isobutyl. 3.53 � 405 4.60 

cm 
cE, ca3 

5W a-Tertiârbutyirner-126 captolsobutyl- C83  � 395 90 430 ’ c5ca3 
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In Tabe1Ie9 sind die Meroaptopealcillineelnander gegenübergestellt.  
Vergflchen mft dem BenzylpenicMhi ’bdngt die Elnfühning elnes Schwef& 

atoms ebenso wie diejenige des’ Sauórstoffatoms elne iefchte Reduzierung der 
Stabllltªt geganOber CereuSpenlciIllæase;auch das p-Nftrophenyimercapto-
methylpenlcfllfn (lid.. Nr. 14)deutet in dtese::Richtung. Hingegen erfâhrt die 

Tabelle 10: Anilnopenleufine 

Ud.ISobst. 
Nr. Nr. 

PenciWn 
Seltenkeue (R) 

" Sfrukturformei der 
SeltØnkette 

XOMMOM iAktIv) 
Q 10 0St(E/mg 

Rr 
Wert 

20  574 Benzylamtnomethyl- 
* 

.0,82 - - 0,00 

"YQ 
33 566 DIbenzy1amn*methyi-  2,92 

a 
4 

Anilino- 0A6 � 56 1,60 

96 576 u-AniIinoieobutyl- 2,34 � 15 1,00 

as 

S70 O-(-)-Formamino banzyl-<)--
 20 100 

107 691 (N*a. 
propyl-

579814 1000 - � 

78 674 
° 

i-PhthJImido4ao- CC> �, - - 90 2,57 
butyl-

u-Phthmldo-’ 
45 573 tTlnercapto- 1,05 � 118 1,00 

uAthoxycarbonyI- "jT 
39 684 amtno4-34ndoIyi- 

cc? 
0.99 � 1100 

s6 67Ł thylamio’ go 24, L 
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biofogische AktMtàt gegen den verwendeten Teetk&m elne Erbôhung.. Elne 
Stabiisierung eenUber dem Angriff .durch dle Coreuspeniciltlnaso wird 
erreicht dutch dló Einführung� zusâtzftcher : Memyigruppen, wie dies in den 
Substanzen mit. den lautenden Nummem 76, 100 .120 erfolgt ist; glelchzeltlg 

de wird dadurch.  biologsche :Aktivltät  verringert DaB die $teflur.g der, Methyl-
gruppen dabel ausschlaggebend let,. zelgt des Trt1ârbuty1mercaptomethyl-
penicillin (laufendo Nummer 13) mit selnem sehr niedrigen Q -Wert von 0,76. 
Der Einflu8, den tie- EintUhrung elner Aminogruppe In die Penlclflin-Seltenkette 
auf des betrachtØte Verhaitennac.h slchzieht’geht sue: Tabelle. 10 hervor. 

Danach führt auth die Amhogruppe zu einer niedr(geren Kennzfffer. 
ªhnlich wie Sauerstoff und die Mercaptogruppe. Des MIUn6pnIciilin (ltd. Nr. 
1) 1st mit elnem 00-Wert vofl 0,46ds1iistabilste PenIcfli  degenober Cereus-
peniclflinase. Die EintOhrung von stabilisierenden Methytgu,pen 1st hier weni-
get wirksam, wie foigenac Vergleiche zeigen: Benzy?smlrvorjethyIpenicilh1ri Q 
0.82 - 6enzyImercatomethyIpenidilhin .Q 1,55 u-Anijinb-isobutyl-penicilfln 
Qc: 2.34 - t iitlin Q -Phenylmercaptoisobuylpenc 3.56. 

Von den weiteren untersuchten Aminopeniciflinen ist.vor allem das PhthaIi-
rTlido-iopropyl-penicillin zu erwâhnen, dessen O -Wer Thit.8,14 deutlich Ober 

St 
dem Q -Wert von 5,79 liegt. 

Auffafland ist bel diesen Penicilhinen die niedrige bi6ldgische Aktivitªt. 
Be! elner Oberschau der Tabelle 1 sieht man, daB die Zunahme der 

Peniciiiinase-Stabllität irn ailgemeinen bel Strukturan atfttitt, die gro6volumige 
Substituenten in Nªhc der Seitenkettenamidbindung tragen. Damit im Einklang 
steht der bereits oben mehrlacherhobene Befund, wonach ortho-Substitution 
mehr zur Stabilisierung beiträgt as, meta- oder para-Substitution. Diese Be-
obachtung wird gefestigt durch die Tatsache, daB Phenyipenlcilllne stabiler 
gegen Cereuspeaicillinase sind ale die anatogen Phenoxymethylpenicilline, wie 
der Vergieich der Tabellen 2 und 6 zeigt. im 2,6-Dlmethoxyphenylpenicilhin (ltd. 
Nt. 121), bel. dem beide o-Stelhen .besetzt. sind, wrd nlcht nür die Stabilitªt 
gegen OereuspenicilflnÆse1 sondern auch diejenige gegen Staphyiokokken-
penicihtinase sehr stark erhóht. 

Bei Phenoxypeniciltinen scheinen. voluminöse Gruppen in 0-Position noch 
keine ’ausreichende Resistenz zu bedingen. Hierzu jet noch ems zusªtzllche 
Substitution des t-C-Atoms der Seitónkette i10 erderflch. Dies geht aus dem 
Vergieich der Substanzen lid. ..Nr. 91 .und 123 kiar harvor; 1etere ist such 
gegen Staphylokokkenpenicihtinase . stabil. Noch. deutlicheT Ait . dieser stabhhl-
slerende Ettekt zu -erkennen, wonn man das a-Naphthoxyrnsthylpenlcilhln (lau-
fende Nummer ;7)-,mIt s&nem- a-Propyihomblogen (laufende- Nummer. .125) 
vergleicht. .. . . . 

Auth die alleinige ElnfChrung. elner- dn voIuxoen Gruppe In, CL-Position der 
Seltenkette erhöht die Kennzlffem . der PenIctlt(riasestsbIihtt sehr stark, wie 
des etwa bolder Subatanz lid.Nr 104 der Fall 1st . �. 

Diese Beobachtungen decken sich mit den FeststsUungen In  der Llte 
ratur10’"’ ’, daB bel penic1iknasestaiUen Penfcdlfnen sterische GrOnde dafUr 
verantwortllch sind, daB der Angr1ff,cd!ch dee Enzym gehemmt wird Auch die 
Be1una Uber Peniqifilne mit Doppeiblndunge?t In derAraJky(3eItenkette,’ vile 
4l7 tairi. l’tI 14 It..& M 

112:und des.*be: 

MA 

- 

�.:’ ’’-:’. �:. ,,,-: �, - - * 
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122) sowle in abgeschwAchtem Ma8e auch des AlkytpenlciWn der faufenden 
Mummer 94, stmmen damit Oberein Eel dem geradkettigen Penicillin F 
(aufend Nummer 53) und dem -Phenoxy4-brornAthylenpenlcIflia (taufende 
Mummer 28) vertiert sich dieser Effekt Ofienbar 1st die ungehinderte Aus-
blidung des Enzym-Substrat-Komplexes, wenn elne niedervoumige Seitenkette 
vorliegt, auch trotz teflwelsen Verlustes der frelen Drehbarkeit rnogiich. 

Für die ganze Gruppe der gegen Penicillinase hochstabilen Penlcifline 1st 
eine reduzierte mikrobielle AktivitAt charaktertstlsch. 

Zusammenfassung 

Bei einer VIeizahl von biosynthetischen und haibsynthetischen Penicillinen 
wurde die Stabilitªt gegenOber Cereuspeaicilllnase und Staphylokokkenpenl-
clihinase, die antibakterieHe Wirkung gegen Peniciflinase negative StaphyIo 
kokken sowie dot RWert bestlmmt. 

Auf mógliche ZusammenhÆnge zwlschen der Struktur dot Seitenkette und 
dem geprüften Verhaiten wurde hingewiesen. 
Verhalten gegen Peniciffinase: 

8t2bUitt gegen Cereuspenicilllnase tritt sehr viol hªufiger auf ats gegen-

Ober Staphyiokokkenpenicflhinase. 
Penicliline mit Resistenz gegen Staphylokokkenpenicillinase waren immer 

auch stabfl gegen Cereuspeniciflinase. GroBvolumige Substituenten in der 
Seitenkette sind Stabilisatoren; dabel 1st die Entfernung von der Amldbindung 
bedeutsam, 

Hinderung der frelen Drehbarkeit durch elne Doppeibindung wirkt in 
ªhnflcher Weise stabilisierend. 

EinfUhrung von Sauerstoff, amer Mercapto odor einer Aminogruppe in die 
Seitenkette erhdht die Reaktionsgeschwlndigkeit des PeniciHins mit Penicillin-
ase. 
AntimikrobieHe AktivitAt gegen sensible Staphylokokken: 

Halogene sowie Methyl- und Nitrogruppen fUhren besonders In meta- und 
para-Stellung zu Aktivft&tssteigerung. 

Die Einführung elner Mercaptogruppe erhôht glelchfaus die bloIoglsche 
Wirkung. 

LrnAminogruppen
 verringern die AktMt&t ebenso wie groBvolumige Sub-

stituanten im Ke und am u-C-Atom der Seitenkette. 
Hoho Stabilität gegen Peniclflinase und hohe antlmikrobielie Aktivitàt 

scheinen inkompatibel zu sein. 
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1. Me refiero at auto dictado por ese Despacho y notificado por fijación en 

lista de 8 de Marzo de 2007. 

2. Atentamente ruego a usted concederme un plazo de treinta (30) dIas 

para dar respuesta al auto antes mencionado, cuyo tØrmino vence el próximo 

6 de )unio de 2007. 

3. Anexo acompaæo recibo nimero 07-39.884, que acredita el pago de los 

derechos que dicho plazo causa. 

4. Ruego a usted tomar atenta nota de to anterior y proceder de 

conform Id ad 
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GUTAVOTAMA OARAN 
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