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nami uvedeného obecného vzorce, jejich enetiomery, di- e
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astereomery, farmaceuticky pfijatelnymi solemi, prodrugs
nebo solvity, kde A1 a A2 jsou kaZd§ nezdvisle H, alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl,
fenyl nebo substituovany fenyl, G1 je S nebo O, G2 je H, -
C(O)OH, -C(O)NH3, 5-tetrazolyl, -C(O)N(R7)OH nebo -
CH20H, X je O nebo RgN, Y a Z jsou ka%dy neczdvisle
-CHz- nebo -C-(0)-, R1, Rz, R3, R4, Rs, R a R7 jsou kaZdy
nezévisle H nebo alkyl, R1 mlZe byt také alkanol, R1 A1
spolu mohou tvofit -(CH2)m, Rs je H, alkyl, fenyl, fenylal-
kyl, substituovany fenyl, (substituovany fenyl)alkyl nebo -
C(O)Rg, Ro je H, alkyl, fenyl, fenylalkyl, substituovany
fenyl nebo (substituovany fenyl)alkyl, m je 3 nebo 4, n je 0,
1 nebo 2, p je 0, 1 nebo 2 a q je 0 nebo 1, s podminkou, Ze
kdyZ p je O, pak je q také 0.
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Heterocyklické inhibitory farmesyl protein transferdsy

Oblast techniky

Vynélez se tykd sloudenin, které inhibuji farnesyl-
protein transferdsu a Ras protein farrdesylaci, coZ je &ini{
vhodnymi jako protirakovinovéd ¢inidla. Tyto sloudeniny Jsow
také vhodné pri léeni chorob, Jjinych ne? Jje rakovina, spo-
jenych se signélnimi tpransduk&nimi drahami operujicimi
pres Ras a tim spojenymi s. CAAX-obsahujicimi proteiny ji-
nymi ne¥ je Ras, které jsou také posttranslalné modifiko-
vény enzymem farnesyl protein transferdsou. Sloudeniny také
mohou pisobit Jjako inhibitory jingeh prenyl transferds a
jsou tak udinmé pPfi 1é%en{ chorob spojenych s jinymi prenyl
modifikacemi proteind.

Podstata vyndlezu

Rodina sam&fch ras genl zahrnuje t¥i geny, H-ras, K-ras
a N-ras. Ras proteiny Jsou rodina GTP-védzajicich a hydro-
lyzujicich proteind, které reguluji bundny ridst a diferen-
ciaci. Nadprodukce normélnich Ras proteind nebo mutace, kte~
ré inhibujf jejich GTPdsovou aktivitu mohou vést k nekontro-
lovatelnémw bund&nému d&leni.

Transformadni aktivita ras je zdvisléd na lokalizaci
proteinu k plasmové membrénZ. Tato vazba k membréné se
uskutednuje serif posttransladniclr modifikaci cytosolickych
Ras proteind. Prvnim a podstatnym stupném v této sekvenci
je vidy farnesylace t&chto proteind. Reakce je katalyzo-
véna farnesyl protein transferdsou. (FTP) a farnesyl pyro-
fosfét (FPP) slouzf jake donor farnesylové skupiny Vv této
reakci. Ras C-terminus obsahuje motiv sekvence “Cys—Aaai-
Aaaz-Xaa" box (CAXX box), kde Bys je cystein, Aaa je ali-
fatickd aminokyselina a Xaa Je serin nebo methionin. Farne-




sylace probfhé na cysteinylovém zbytku CAAX boxu (Cys-186),
&{mZ Je pripojena prenylskupina §proteinu: vazbou thioethero-

vou.

Podstata vynédlezu

V souladu s predloZenym vyndlezem sloudeniny obecného

vzorce I

H(X) Al (CHR,), R
q \ l R
'S N N e
S
3
R, R2
H(G,)

jeji enantiomery a diasstereomery a farmaceuticky prija-
telné soli, prodrugs a jejich solvédty, inhibujief S~farne-
syl protein transferdsw, coZ je enzym zahrnuty do ras onko-
genni funkce. Ve vzorei I a v celém popise, pokud neni uve-
deno Jjinak, Jsou vy3Se uvedené symboly definovény nésledovne:

A1 a A2 Jsou kaZdy nezdvisle na druhém H, alkyl, substi-
tuovany alkyl, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, feayl
nebo substituovany fenyl,

G, je S meba 0,

G

> Je H, -C(0)OH, -C(O)NHQ, 5-tetrazolyl, -C(O)N(R7)OH nebo

GH,, OH,

X je O nebo RgN,

Y a Z jsou nezévisle na sob& kaZdy -CH,- nebo -C(0)~,

Rl’ R2, R3, R4, R5’ R6 a R7 jsou kaZdy nezévisle na ostat-
nich H nebo alkyl,




R, miZe byt také alkanoyl,

R, a 4, spolefn& mohou znamenat -(CHy)

Rg je H, alkyl, fenyl, fenylalkyl, substituovany fenyl,
(substituovany fenyl)alkyl nebo —C(O)Rg,

R, je H, alkyl, fenyl, fenylalkyl, substituovany fenyl

nebo (smbstituovany fenyl)alkyl,

9

m Jje 3 nebo 4,

n je 0,1 nebo 2,

p je 0,1 nebo 2 a

q je O nebo 1 s podminkou, %e jr-1i p O, potom je q také 0.

Déle jsou uvedeny definice rdznych termind pouZiva-
nych v tomto popise. Tyto definice je t¥eba aplikecvat na vy-
razy, které jsou v popise pouZity, pokud neni ve specific-
kych prikladech uvedeno jinak, bud jako samostatné nebo
jsou-1i ¢4stf v&t3L skupiny.

Vyraz "alkyl" nebo "alk-" oznafuje primé nebo rozvét-
vené Petd&zce nesubstituovanych uhlovodikovych skupin s 1 aZ
7 atomy uhlfku. Vyraz “niZ3{ alkyl" oznaluje nesubstituované
alkylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhlfku.

Vyraz "cykloalkyl" oznaduje cyklické uhlovodikové sku-
piny se 3 a% 8 atomy uhliku.

Vyraz "halogen" nebo "halo" oznaduje fluor, chlor,

brom a jod.

Vyraz "alkoxy" oznaduje alkyl-O-.




Vyraz "alkanoyl" oznaluje alkyl-C(0)=-.
Vyraz "alkanoyloxy" oznaduje alkyl-C(0)~0O-.

Vyraz "alkylamino” a "dialkylamino” oznaduje (alkyl)NH=-
. a (alkyl),N-.

. Vyraz. "alkanoylamino” oznaluje alkyl-C(0)-NH-.
Vyraz "alkylthio" oznaduje alkyl-S-.
V¢raz "alkylthiono" oznaluje alkyl-S4£0)-~.
Vyraz "alkylsulfonyl" oznaluje alkyl-sS(0),-.
Vyraz "karbamyl" oznaluje -C(O)NH,.
Vyraz "alkoxykarbonyl" oznaluje alkyl-0-C(0)-.

Vyrazy "substituovany alkyl" a "substituovany cykloal-
kyl" oznaduji alkylovou nebo cykloalkylovou skupinu, sub-
stituovanou napfiklad jednim a¥ &tyPmi substituenty jako je
halo, hvdroxy, alkoxy, alkanoyl, alkanoyloxy, amino, alkyl-
amino, dialkylamino, alkanoylamino, thiol, alkylthio, alkyl-

: thiono, alkylsulfonyl, sulfonamido, nitro, kyanm, karboxy, karba-
myl, N-hydroxykarbamyl, alkoxykarbonyl, fenyl, substituovamny
fenyl, guanidino, indolyl, imidazolyl, furyl, thienyl, thia-
zolyl, pyrrolidinyl, pyridyl, pyrimidyl a podobné.

Vyraz "substituovany fenyl" zahrnuje fenylovou skupinu
substituovanou nap¥iklad jednim a% &tyfmi substituemty jako
je alkyl, halo, hydroxy, alkoxy, alkanoyl, alkanoyloxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, alkanoylamino, thiol, alkyl-
thio, nitro, kyano, karboxy, karbamyl, alkoxykarbonyl, al-
kylthiono, alkylsulfonyl, sulfonamido a podobné&.




Slou¥eniny vzorce I tvorf soli, které také spadajf do
rozsahu predloZeného vyndlezu. Farmaceuticky prijatelné (tj.
netoxické, fyziologicky prijatelné) soli jsou preferovény,

i kdy? Jiné soli jsou také vhodné, nap¥. pfi izolaci nebo
i8t8ni sloudenin podle vyndlezu.

SlouXeniny vzorce I mohou tvoPfit solil s alkalickymi
kovy jako je sodik, draslik a lithium, s kovy alkalickych
zemin jako je vépnik a ho¥¢ik, s organickymi bézemi Jjako
je dicyklohexylamin, tributylamin, pyridin a aminokyseliny
jako je arginin, lysin a podobné&. Tyto soli mohou byt ziskdny
vym&nou protond karboxylové kyseliny ve sloudenin& vzorce I
za poiadovamy ion v prostFedf, ve kterém se sil sréZf nebo
ve vodném prostfedf s ndsledujicim odparenim.

Jestli%e sloudenina vzorce I obsahuje bdzickou sku-
pinu, jako je amino nebo substituovand amino, miZe tvorit
soli s rlznymi organickymi a anorganickymi kyselinami. Tyto
soli zahrnujfi ty, které jsou vytvofeny s chlorovodikem, bro-
movodfkem, kyselinou methansulfonovou, kyselinou sirovou,
kyselinou octovou, kyselinou trifluoroctovou, kyselinou ma-
leinovou, kyselinou benzensulfonovou, kyselinou toluensul-
fonovou a rdzné jiné (nap¥. nitrdty, fosfdéty, bordty, tar-
trdty, citrdty, sukcinéty, benzodty, askorbdty, salicy-
14ty a podobn¥). Tyto soli mohou byt vytvofena reakel slou-
Seniny vzorce I v ekvivalentnim mnoZstvi kyseliny v pro-
st¥edf, ve kterém se s3l sré%i nebo ve vodném mediu s nésle
dujfeim odpatenim.

Dédle mohou byt vytvorena zwitteriomy ("vnit#ni soli").

SlouZenina vzorece I mi%e také mit formu prodrug. Jaké-
koliv sloudenina, které se in vivo bude konvertovat tak, Ze




poskytne bioaktiwni &inidlo (tj. sloudeninu vzorce I) Je
prodrug v rozsahu a duchu vyndlezu. Naptiklad miZe byt slou-
denina vzorce I ve form& prodrug, majiciho vzorec II

H(X) 4 A (CHR,), Re
\
Y P Re (ﬂf}
T COOR
R3
R
(CH2)p Ry A,
H(G,)
kde

RTO je ni%¥1 alkyl jako je methyl, ethyl a podobng,

substituovany ni%sf alkyl jako je 2-(N-morfolin)ethyl a
podobné,

nizsl aralkyl jako je benzyl, bifenylmethyl a podobng,

(acyloxy)alkyl jako je (pivalyloxy)methyl, 1-(propanoyl-
oxy)-2-methyl-1-propyl a podobné&,

(aminoacyloxy)aroyloxyalkyl, jako je para-glycyloxyben~—
zoyloxymethyl a podobné,

(aminoalkoxy)aroyloxyalkyl, jako je para-2-/(N-morfolin)-
ethoxy/benzoyloxymethyl a podobné,

substituované amidy Jjako je N,N-di(2—hydroxyethy1)aceﬁ-
amido, 4-methylpiperazin-1-acetyl, 4-(2-hydroxyethyl)pi-




perazin~1-acetyl a podobné& nebo

dioxolanmethyl jako je (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolan-
4-yl)methyl a podobn&.

Déle u sloueniny vzorce O, kde A, je -(CH2)WOH (kde
w je 2 nebo 3) a G, je -C(0)OH, mohou byt A, a G, spojeny
za vzniku laktonového kruhu, ktery miZe byt otevien in vivo
za vzniku sloudeniny vzorce I, kde A2 je —(CH2)WOH (kde w
je 2 nebo: 3) a G, je -C(O)OH.

Rizné formy prodrugs jsou v oboru dobfe zndmé. Priklady
takovych prodrug derivédtd viz:

a) Design of Prodrugs, vyd.H.Bundgaard, (Elsevier, 1985) a
Methods in Enzymology, Vol.42, str. 309 aZ 396, vyd.K.
Widder a spol., (Academic: Press, 1985),

b) Textbook of Drug Design and Development, vyd. Krogsgaad-Lar-
sen a H.Bundgaard, kapitola 5, "Design and Application of
Prodrugs"”, H.Bundgaard, str. 113-191 (1991),

c) H.Bundgaard, Advanced Drug Delivery Rewiews, 8, 1-38 (1902),

d) H.Bundgaard a spol., Journal of Pharmaceutical Sciences,

77, 285 (1988) a
e) N.Kakeya a spol., Chem.Pharm.Bull, 32.692 (1984).

Do rozsahu vyndlezu spadaji také solvéty (nap¥.hydréty)
sloudenin vzorce I. Zpdsob solvatace je obecn® v oboru zném.

Vyhodné skupiny
Pro sloudeninu vzorce I jsou preferovdny nédsledujfci skupiny:

A a A2 jsou ka%dy nezévisle na druhém H nebo D-,L-_nebo DL-
-CHy, =CH(CH3),, -CH,CH(CHy),, ~CH(CH;)CH,CHy, ~C(CH3)5,
-CHéOH, -CHéCHéOH, -CHéCHéCHZOH; -CH(OH)CH3




0. O
ol ol

CHy—7 N

CHgp CHp CHaNH— &= NH,
-CHy CHg CHp CHz NHz, NH ,

=)

~CH,C(0)OH, -EN,CH,C(0)OH, ~CH,C(0)NH,, -CH,CH,C(O)NRy R;5,
kde R11 a R12 jsou nezévisle na sobé kaZdy H, alkyl nebo
fenyl a R;, & Ry, spoli mohou tvofit -(CH,) - , kde o je

2 a% 6, -CH,CH,C(O)NHOH, -CH,SH, -CH,CH,SH,
-CH’20H’28'(O)2NH:2, -CH20H200H3_ nebo -CHZCHQSCH3.

Zv145t& preferovdny jsou nésledujfcf{ skupiny:
~CH,0H nebec -CH’(OH)CH3,..
A2 ae}-CHéCHZSCH}, ~CHéCHéOH, -CHéCHéCHéOH,
-CHZCHZC(O)NRHR12, kde R,, a Ry, Jsou nezévisle na sob#g
ka%dy H, alkyl nebo fenyl a R,, a R12 mohou spolu tvofit
-(CH,) ,~ , kde © je 2 a% 6, -CH, CH, OCH, nebo -CH,CH,SH,
G, je S,
G, je -C(0)CH,
Y je -CHZ-,
Ry, R2 » R3r R47 Rﬂ;) R6‘,7 R7 a Rg jsow H,
njetl a
p je 1.




PouZiti a vyuZitelnost

Sloudeniny obecného vzorece I Jsou inhibitory S-farne-
syl protein transferdsy. Proto mohou byt pouZitelné pti
lé¢ent rdznych rakovin, zahrnujicich (ale neomezujicich se
tak) ndsledujfci:
karcinom, zahrnujici karcinomy méchye, prsu, stieva, led-
vin, jater, plic, vajednikd, pankreasu, Zaludku,
cervixu, thyroidu a kdZe,

hematopoietické tumory lymfoidnf 1linie, zahrnujici akut-
ni lymfocytické leukemie, B-bun&&ny lymfom a
Burkettdv lymfom,

hematopoietické tumory myeloidni linie, zahrnujici akutnt
a chronické myelogenni leukemie a promyelocytické
leukenie,

tumory mesenchymdlnfiho pivodu, zahrnujici fibrosarkom a
rhabdomyosarkom a

jiné tumory, zahrnujici{ melanomy, seminomy, tetratokar-
cinomy, neuroblastomy a gliomy.

Stoudeniny vzorce I jsou zejména pouZitelné pri léleni
tumord, majicich vysoky vyskyt ras zapojeni, jako jsou st¥ev-
nf, plienf a pankreatické tumory. PFi poddni pr¥ipravku, obsa-
hujictho jednu (nebo kombinaci) ze sloudenin podle vynélezu,
se vyvo]j tumord v savéim hostiteli redukuje.

Sloudeniny vzorce I mohou také byt pouZitelné pii 1lé-
teni chorob jinych ne%¥ je rakovina, které mohou byt spojeny
se signélni transdukci draly, operujicich pfes Ras, napt.
neuro-fibromatosid. '

Sloudeniny vzorce I mohou byt také pouZitelné pii lé-
%eni chorob spojenych s CAAX-obsahujfcfmi proteiny jingmi
ne* Ras (nap¥. jaderné laminy a transducin), které jsow
také posttranslaind modifikovény enzymem farnesyl protein
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transferdsou.

Sloudeniny vzorce I mohou takeé pdsobit jako inhibitory
jinych prenyl transferés (nap¥. geranylgeranyl transferdsy)
a byt tak u&inné p¥i 1éZb& chorob spojenych s jinymi pre-
nyl modifikacemi (nap#. geranylgeranylace) proteind (nap?.
rap, rab, rac a rho genové produkty a podobn&). Naptiklad
mohou nalézt pousitf jako lé&iva vidi Hepatitis delta viravym
(HDV) infekeim, jak bylo v posledni dob& potvrzeno zjisté-
nim, %e geranylgeranylace velké isoformy delta antigenu HDV
je poZadavkem pro produktivaf virovou infekeci /J.S.Glenn
a spol., Sciemce, 256, 1331 (1992)/.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt také pouZitelné
v kombinaci se zndmymi protirakovinovymi a cytotoxickymi
%inidly. JestliZe jsow formulovény jako pevné dévka, mohou
takové kombinaZni produkty obsahovat slouceniny podle vy-
nédlezw v ddvkovém rozmezf popsaném déle a jiné farmaceuticky
aktivnf &inidlo: v jeho doporudeném ddvkovém rozsahu. Slou-
geniny vzorce I mohou byt pouZity postupné se znédmymi proti-
rakovinovymi nebo eytotoxickymi &inidly, jestliZe Jje kombi-
naéni pfiprévek nevhodny.

Sloueniny podle tohoto vyndlezu mohou byt formulovény
s farmaceutickym vehikulem nebo Fedidlem pro ordlni, intra-
venozni nebo subkutdnni poddni. Farmaceuticky pripravek miZe
b?t rormulovém klasickym zpdsobem na pouZitl pevngch nebo:
kapalnych vehikul, Fedidel a aditiv vhodnych pro poZadovany
zpisob podéni. Oréln& mohou byt sloudeniny podédvény ve formé&
tablet, kapslf, granulf, pré8kd a podobné&. Tyto slouleniny
mohou byt podévédny v ddvkovém rozsahu od asi 0,05 do 50
mg/kg/den, vyhodné mén& ne%Z 50 mg/kg/den, v jediné dévce nebo
2 a¥ 4 rozd&lenych. ddvkéch. ‘
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Zplsob ptipravy

Sloufenina déle uvedeného vzorce III, kde Pro1 je chré-
nic{ skupina aminoskupiny (nap¥. terc.butyloxykarbonyl (Boe),
benzyloxykarbonyl (Cbz) a podobng&):

Ra)
(C‘\{N“ [ om (II1)
Prm/ R '\1

miZ%e byt kooulovédna s aminokyselinovym dérivétem chrén&nym
na karboxyskupin& vzorce IV

R
l Rsg o
HN\‘ /CozPr 2
A2 (V)

pa taodku sloudeniny vzorce V déle, kde Pro, je chrénict
skupina karboxylové skupiny (nap#. alkyl, benzyl, p-methoxy-
benzyl a podobn&): ‘

)




Dalsi p¥iklady chrénicich skupin amino- a karboxyskupin
( jako? i zpdsoby pripravy a eventudlniho odstrandni chré-
nicich skupim) viz T.W.Greene 2 P.G.M.Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis", 2.vydéni, John Wiley and Sons,
New York, 1991.

Pro tuto kopulaci mohou byt pouZita rdznd kopuladni
%inidla, zahrnujici 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbo-
diimid hydrochlorid (EDCI) s 1-hydroxybenzotriazolem (HOBT),
dicyklohexylkarbodiimid’(DCC) s HOBT, benzotriazol-1-yloxytris-
(dimethylamino)forfoniumhexafluorofosfat (BOP) s nebo bez
HOBT, karbonyldiimidazol (cDI), bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-
fosfochlorid (BOP chlorid), isopropylchlorformidt (IPCF) =
podobné.

Sloudeniny vzorce IV jsou zndmé v oboruw. Viz nap?. R.M.
Williams, "Synthesis of Optically Active X -Amino Acids”,
Pergamon Press, Oxford, 1989.

Sloufeniny vzorce III mohou byt pFipraveny metodami v
oboru zndmymi. Napiiklad, pro sloudeniny vzorce III, kde n
je 1 a R3 je alkyl, viz nap¥. J.W.Skiles a spol., J.Med.
Chem., 29, 784 (1986) a U.Schollkopf a spol., Angew.Chem.
Int.Ed.Engl., 26, 143 (1987). Pro sloufeniny vzorce IIT,
kde R4 je alkyl a n je 1 viz napFiklad I.Huber a D. Seebach,
Helvetica Chim Acta, 70, 1944 (1987). Pro slouleniny vzorce
III, kden Je 0 a R3 je H viz nap¥. J.L.Stantom a spol., Je
Med.Chem., 26, 1267 (1983) a kde n je 2 a R3 je H viz napi.
M.Okada a spol., JP 02,193,971, 31.lervenec 1990.

Sloudeniny vzorce V mohou byt zpracovédny se vhodanym
N-deprotekdnim &inidlem pro poskytnutl odpovidajiciho
volného aminu vzorce VI "
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Rg
(CHRa)n " R (VI)
/N /N\|/C02Pr02
o c
" R || I
0 A,

(Prm1 a Pr02 chrdnicf skupiny Jsou zvoleny tak, Ze Pro]
mi%e byt selektivn& odstranZna za p¥ftomnosti Proz).

Amin vzorce VI miZe byt kopulovdn se vhodnou aminochré-
n&mou aminokyselinou vzorce VII (kde Pro3 Jje aminovou sku-
pinu chrédnic{ skupina):

Ay
od
ProN (VII)
| R2
Ry

za pouzit{ vhodného kopula¥niho &inidla (nap#. BOP-CL) za
vzniku slouleniny vzorce VIII

(C{m.,),, Ts (VIII)
Rg '
Pro; ~y N N CO,Pro,
R
| R, :
1 0 o A, '

(Sloudeniny vzorce VIII jsou v oboru zndmé, Viz nap¥. R.M.
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Wwilliams, "Synthesis of Optically Active « -amino Acids”,
Pergamon Press, Oxford, 1989).

Sloudeniny vzorce VIII mohou byt také pripraveny ko-
pulac{ C-termindln& chrén&né aminokyseliny vzorce IX (kde
Pro4 je chrédnici skupina karboxylové kyseliny):

(CHR4) n (1x)
QPXroO4

s amino-chréménou aminokyselinou vzorce VII vy3e za vzniku

sloudeniny vzorce X:

Ay (C{'ﬂh)n (xX)

Pro; ~ N OPro,

N
| R, ; Ry
Ry (0] 0

Pro, chrénfcf skupina sloudeniny X mZe byt selektivn®
odstrandna metodami v oboru zndmymi za vzniku slouleniny

vzorce XI dédle
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PTo3(_ N Ol (XI)

(Pro3 a Proh chrdnfc{ skupiny Jjsou voleny tak, Ze Pro4 miZe
byt selektivn® odstran&ma za pifitomnosti Pro3).

Kopulaci slouleniny vzorce XI s aminoesterem vzorce
IV pak mdZe byt poskytnuta sloulenina vzorce VIII.

Sloudenina vzorce VIII miZe byt selektivnZ N-zbavena
chrénfc{ skupiny metodami v oboru znémymi za vzniku aminu

vzorce XII

Ay (cgnu,, I'is (XII)
Rg
H\N N N CO,Pro,
. R;
R1 0 O Az

(Pro2 a Pro3 chrdnfef skupiny jsou voleny tak, Ze Pr03 ndZe
byt selektivn® odstran&mma za p¥itomnosti Proe).
Kopulacf amino vzorce XII s kyselinou vzorce XIII (kde

X a G, jsou popripadéd chréndny):
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H(X) q

OH

(CH2) p (XIII)
y

H(G,)

se vhodnym kopuladnim &inidlem se ziskd sloulenina vzorce
XIv

H(X) 4 M (CHR4)n Rs
Re (XIV)
7 COzProz
R, ‘

(CHz ) p

H(Gl)

Odstran&nim Pro, skupiny z XIV a odstran&nim popripadé
pritomnych chrénfcich skupin, chrénicich X a G1 se pak ziské
sloudenina vzorce I, kde ¥ a 2 jsou -C(0)- a G, je -C(O)OH.
(Viz T.W.Greene a P.G.M.Wuts, "Protective Groups in Organic:
Synthesis", John Wiley and Sons, New York, 1991,pro p¥iklady
chrénfcich skupin pro X a Gy, jejich tvorbu a odstran&ni).

Alternativn®, odstran&ni dusik chrénici skupiny (Pro3)
ze sloudeniny vzorce X poskytne amin vzorce XV:

A (cimq)n (XV)
~ N OPI'O4
| R
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ktery pak mdZe byt kopulovém s kyselinou vzorce XIII za
vzniku slouleniny vzorce XVI, kde X a G1 jsou popiipadé
chrénény:

Q A )
H(X) ! (C¥?{4 n (XVI)
N OPTro,
Yy &
R R 0

2
0
(CH2)p b

/

H(G}:)

Selektivnd odstran&ni Pro4 chrdnfci skupiny XVI poskyt-
ne kyselinu vzorce XVII

HX) A (c{m”n (XVII)

N OH
I Ry
R2
(CHy), R1 o

H(G,)

kterd miZe byt kopulovédna s aminem vzorce IV za vzniku slou-
Seniny vzorce XIV. Odstran¥ni Pro, chrénici skupiny z XIV

a odstrandni popripadé pritomnych chrédnfcich skupin na X a G1
pak také poskytne slou¥eninu vzorce I, kde Y a Z jsou -C(0)-
a G, je -C(O)OH.

Slouenina vzorce I, kde Y a Z jsou -C(0)- a G, je -c(0)-0H
nebo -C(O)NH,, mohou byt pripraveny automatickou peptidovou
syntézou v pevné fézi za pouzitf{ metod dobie v oboru znémych.
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Viz napriklad:

a) M.Bodanszky a A.Bodanszky, “The Practice of Peptide Synthe-
sis", Springer Verlag, Beprlin/Heidelberg/New York/Tokyo,

1984.
b) J.M.Stewart a J.D.Young, “Solid Phase Peptide Synthesis”,

Pierce Chemical Co., Rockport, Illinois, 1984.

Redukce sloufeniny vzorce XVIII ddle, kde Pro5 je amin-
chrénfci skupina (napts Terc.butyloxykarbonyl (Boc), benzyl-
oxykarbonyl (Cbz) a podobn&): :

N
Pros” \\+/’CO?H
(XVIII)

s redukdnim &inidlem Jjako Jje boran, poskytne alkohol vzor-
ce XIX:

(XIX)

SlouXenina vzorce XIX miZe nyt zbavena chrénici N-sku-
piny metodami zndmymi v oboru za vzniku aminu vzorce XIXa:

| Re :
H”N\\+/’CH20H (XIXa)
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ktery mdZe byt kopulovédn se slouXeninou vzorce XVII za vzniku
sloudeniny vzorce XX

H(X) q Ay (C{{R.,)n rlzs o (XX)
N N \{/cnzoﬁ
R
(CHy) p Ill Ry 5 3 I ]
H(Gy)

Odstran&ni popripad¥ piitomnych chrénfcfich skupin chré-
nfcfch X a G pak poskytne sloueninu vzorce I, kde Y a 2
jsou -C(0) a G, Je -0H2OH.

Sloudeniny vzorce XVIII jsou znémé v oborw. Viz naprfi-
klad R.M.Williams, "Synthesis of Optically Avtiver X-Amino
Acids", Pergamon Press, Oxford, 1989.

Sloudenina vzorce I, kde ¥ a Z jsou -C(0) a G, Je
-CHéOH mohou byt také piioraveay poufitim automatizované
peptidové syntézy v pevné fézi provedenim rutinnfho kone&-
ného stupné uvolndnf produktw z jeho pevného nosife postu-
pem podle J.M.Stewarta a spol., US patent &. 4254023 (1981).
Napy{klad C-termindlni aminokyselinovy zbytek obvykle pri-
pojenmy k fenylacetamidomethyl (PAM) pryskyPici mdiZe byt uvol-
nén jako primdrm{ alkohol po zpracovéni s lithiumborohydri-
dem ve vhodném rozpoudt&dle jako je tetrahydrofuran.

Kopulace slouleniny vzorce VII se sloudeninou vzorce
XXI
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N H
ul \‘/ (XIX)

a odstrandni pripadnych chrénicich skupin X a G1 poskytne
sloufeninu vzorce I, kde Y a Z jsou -C(0)- a G2 je H. Slou-
Ceniny vzorce XXI mohou byt pfipraveny metodami zndmymi v
oboru.

Selektivni odstranént Pro2 skupiny ve slouleniné& vzorce XIV
metodami zndmymi v oborw poskytne sloufeninu vzorce XXII, kde
X a Gj Jsou popripad& chréné&ny:

H(X) A <Q§R4>n R (XXII)
¥ N lﬁRﬁ/coza
(CHp), Rt R2 g RJ a A,
H(GY)

Sloudenina vzorce XXII mdZe byt kopulovéna s alkoxyaminem
vzorce XXIII ddle (kde Pr06 je vhodnd chrénici{ skupina zné-
mé v oboruy map¥. benzyl, 2-tetrahydropyranyl (THP) a po-
dobné&):

i

R7 (XXIII)

metodami zndmymi v oboru 2za vzniku hydroxamového etheru vzorce

XXIV, kde X a-G1 jsou popPipadé chrénény:




H(G,)

Vhodné odstran&ni chrénicich skupin ze sloudeniny
vzorce XXIV, je-1li Zd4doucf, z4visi na definicich.Pros, X a

G, poskytne sloufeninu vzorce I, kde ¥ a Z jsou -C{0)- a G,
je C(O)N(RT)OH}

Kyselina vzorce XVIII miZe byt kopulovdna s amoniakem
metodami v oboru zmédmymi za vzniku amidu vzorce XXV:

45
6
Rg

Amid vzorce XXV miZe byt dehydratovém za vzniku nitrilu
vzorce XXVI metodami zndmymi v oboru: (nap¥. POCl3 v pyridinu
nebo p~-toluensulfonylchloridu v pyridinu):

45
ProsN/l\ CN
| 2,

5

(XXVI)

R
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Sloudenina vzorce XXVI miZe byt prevedena na tetrazol
vzorce XXVII, kde Pro7 je vhodnd tbetrazol-chrénici skupina,
metodami v oboru zndmymi:

& (XXVII)
~N
ProgN N
Re W\ /f
Rg NN

Napriklad zahfdtim sloudeniny wzorce XXVI s tributyl-
cinazidem v organickém rozpoult&dle (napi. toluemu), s nésle-
dujicim o3etfenim hydroxidem a tritylchloridem: se ziské
sloufenina vzorce XXVII, kde Pro7 je tritylové skupina. Viz
nap#. P.Brooks a spol., J.Chem.Soc., 925 (1960); Y.Hirotsw
a spol., Bull.Chem.Soc.Japam, 40, 2945 (1967); Z.Grzonka
a B.Liberek, Roczniki Chemii Ann.Soc.Chim.Polonorum, 45, 967

(1971).

Alternativn® mi%e byt sloudenina vzorce XVIII kopulo-
véna s aminem vzorce XXVIII ddle metodami v oboru zndmymi:

NH

5 — Pr07 ’ | (XXVIII)

za vzniku amidu vzorce XXIX:

™ pros (XXIX)
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ktery miZe byt zpracovdn za podminek znémych v oborw (nap?®.
azidotrimethylsilanem, trifenylfosfinem, diethylazodikarbo-
xyldtem v tetrahydrofuranu, jak je popséno v préci J.V,.
Duncia a spol., J.0rg.Chem. 56 2395 (1991)) za vzniku slou-
geniny vzorce XXVII. Napfiklad sloufenina vzorce XXVII, kde
Pro7 je kyanoethylskupina, miZe byt pFipravena pouZitim
tohoto alternativmfho postupu.

Odstran&ni Pr05 chrénici skupiny ze slouleniny vzorce
XXVII poskytne amin vzorce XXX

Yo (
XXX
! )
~N
N
Rg \ //

ktery md%e byt kopulovdm s kyselinou vzorce XVII za vzniku
slouwdeniny vzorce XXXI, kde X a G] jsou pop¥ipad& chrdné&ny

H A o Pro
(X) DU(CHR, ) Ry Ny—N ,
. I Re \ XXXI)
| NN
R R, R; N
(CHz)p 1 o
Az

H(G))
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Vhodné odstran&ni chrénicich skupin ze slouleniny
vzorce XXXI je-1i %édouci, zdévisi na definicich ProT, X a
G1 metodami zndmymi v oboru, poskytne sloufeninu vzorce I,
kde ¥ a Z jsou -C(0)- a G, je S5-tetrazolyl.

Aminokyselina vzorce VII (kde Pro3 je vhodnd aminochra-
nic{ skupina) miZe byt prevedena na N-methoxy-N-methylamid
vzorce XXXII metodami zndmymi v oboru:

CH;,
, CH;, '
I (XXXII)

C

Rz “
R1

Sloudenina vzorce XXXII mlZe byt redukovéna na aldehyd
vzorce XXXIII metodami zndmymi v oboru: (napi. Fehrentz a spol.,
Synthesis, 676 (1983)):

-

(XXXIII)

—

0

Proa IS A8

l Rj
Ry

0

O

Alternativn®, sloudenina vzorce XXXIII mbZe byt pri-
pravena redukci sloudeniny vzorce VII redukénim &inidlem Jako
je boram s ndsledujici oxidacf vzniklého alkoholu za pouZiti

napfiklad Swerovy metody oxidace (napf. Luly a spol., J.0rg.
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Chem., 52, 1487 (1987); Stanfield a spol., J.Org.Chem., 46,
4797 (1981)). V je¥t® Jdald{f alternativ&, sloulenina vzorce
XXXIIT mdZe byt pPipravena redukcf esterw sloufeniny vzorce
VII redukdnim &inidlem Jako Je diisobutylaluminiumhydroxid.
Viz napt. Rick a spol., J.Org.Chem,43, 3624 (1978).

N-Chrén&ny aldehyd vzorce XXXIII miZe byt redukéng ami-
novdr: aminem vzorce VI za vzniku slouleniny vzorce XXXIV
pou?itim metod@ zndmych v oboru (nap¥. Borch a spol., J.Am.
Chem.Soc., 93, 2897 (1971)):

N R (XXXIV)
?l\x (C{IRA)n P ]
N CO,PTO
Pro3\N/S:\ /N s \‘/ 2 2
l R2 4 "O,H Ra ﬁ ?
Rl H O Az

Sloudenina vzorce XXXIV midZe byt zpracovéna se vhodnym
N-deproteknim &inidlem za vzniku odpovidajictho volného

aminu vzorce XXXV

'?1 (C{IR:i)n TS R
6
“\N/‘E\ N AN COsPTO;
RS il T

R; H o Az

(XXXV)
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(Pro2 a Pro3 chrénfci skupiny Jjsou zvoleny tak, Ze Pro3
miZe byt selektivn& odstran&na za pritomnosti Pro2).

Sloufenina vzorce XXXV miZe byt kopulovdna s kyseli-
nou vzorce XIII (kde X a G, jsou popiipadé chrénény) za
pouzitf vhodného kopulagniho &inidla za vzniku slouleniny
vzorce XXXVI:

0 M (cma, Rs (XXXVI)
H(X) o H ¢ LA 1" R
S N CO,Pro
§ \?/IIQ\Q./ R C/N (IZ/ T
(CHy) p 24wy R l
7/ R H fe) A
H(G;) 2

Odstran&nf Pro, chrénici skupiny XXXVI a odstran&ni po-
piipad¥d pritomnych chrénicich skupinm na X a G1 poskytne
sloufeninu vzorce I, kde Y je -C(0)-, 2 je -CH,~ a G, je
c(0)OH. (Viz.T.W.Greene: a P.G.M.Wuts, “Protective Groups. in
Organic Synthesis”, 2.vydéni, John Wiley and Sons, New York
1991, pro p¥iklady chrénicich skupin X a Gy, jejich tvorbu

a odstrandmd)..

Kyselina vzorce XIII (kde X a G, Jsou popripadé chré-
nsny) mi%e byt také prevedema ma N-methoxy-N-methylanid
vzorce XXXVII metodami znémymi v oboru (nap¥. Fehremtz a spol.,
Synthesis, 676 (1983)):
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e
e

AN
SCH2)pCHy  CH (XXXVII)

H(G;)

Sloudeniny vzorce XXXVII mdiZe byt selektivm® reduko-
véna ma aldehyd vzorce XXXVIII metodami znémymi v oborw (napt.
Fehrentz a spol., Synthesis, 676 (1983)):

Q
H(X)q .. ||
\f_c
ro
[CHa)

H(G,) (XXXVIIT)

Aldehyd vzorce XXXVIII mlZe byt reduktivné aminovém
aminem vzorce XII za vznikw sloudeniny vzorce XXXIX pouZitim
metod zndmych v oboru (Borch a spol., J.Am.Chem.Soc. 93,

2897 (1971)):

H(X)q\{{H\ > ‘f“ (CHRa) Rs
R
'C./ \N/f\?/N /N\éG/COoProz
(CHz) , Rz , R; ,C,
/ P R, o | (XXXIX)
H (G]_) A,

Deproteked Pro2 skupiny XXXIX a odstranénim pop¥ipadé& pi{-
tomnych chrénfcich skupin na X a G, se ziskd sloudenina
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vzorce I, kde Y Je -CH,-, Z je -C(0)- a G2 je C(O)OH.

Kombinaci vhodnych vyse uvedenych stupni miZe odbornfk
v oboru pPipravit sloudeminu vzorce I, kde oba Y a Z jsow
-CH,- a G2 je C(O)OH. Déle kombibacf vySe uvedenych vhod-
nych: stupnd mi%e odbormik v oboru pripravit sloudeniny
vzorce I, kde jeden nebo oba ¥ a Z jsou -CHZ- a 02 Jje H,
-C(0)NH,, 5-tetrazolyl, -C(O)N(RT)OH nebo -CH,OH.

V je3td dalsim procesu miZe byt aldehyd vzorce XXXVIII
redukdn& aminovén aminem vzorce XXXX,kde Prog je chrénicd
skupina karboxylové kyseliny (nap?. alkyl, benzyl, p-methoxy-
benzyl a podobn¥), za vzniku slouleniny vzorce XXXI pouZitim
metod v oboru znémych (Borch a spol., J.Am.Cheam.Soc., 93,

2897 (1971)):

?l\l
mx‘r/ E\CO:’PI'OB (XXXXA
Ry
H H II\I
\ s (XXXXI)
\i/ \1‘\1/ g\COzPrOS
] s
/(CHZ)p Rl
H(G,)

Prog chrénfci skupina miZe byt selektivn® odstrandma me-
todami zndmymi v oboru za vzniku odpovidajfci karboxylové
kyselimy, kterd miZe byt kopulovdma s aminem vzorce VI za
vzniku sloudeniny vzorce XXXIX. Odstran&ni chrénicich skupin

jak je popséno vySe, poskytne sloudeninu vzorce I,'kde Y Jje
-CH,-, 2 je =C(0)- a G, Je ¢(0)OH.
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V jestd dal¥im procesu miZe byt sloufenina vzorce XXXI
kde R, je H chrén&na na sekunddrmim aainu vhodnou N-chré-
nic{ skupinow Prog (jako je Cbz skupina) za vzniku sloucCe-

niny vzorce XXXXII:

N

HOH P (XXXXII)

\:
Ni ~y” T cospros
Rz
/(Cﬁz)P Pros

H(Gy)

Prog chrénic{ skupina sloudeniny vzorce XXXXII miZe
byt selektivm® odstranéna metodami v oboru zndmymi za poskyt-
nut{ odpovidajicf karboxylové kyseliny, kters ndZe byt ko-
pulovéna s aminem vzorce IX za poskytnutl sloufeniny vzorce

XXXXIII:

- (XXXXIII)
H ‘i‘l (CHRq)

H(x)q\f c’; c N
PARS
?/’ N - CO,Pro,

| R ] Ry

/(CHZ) P Pr°9 o

H(Gy)

Pro4 chrénici skupina sloudeniny vzorce XXXXIII miZe
byt selektivm® odstran¥na metodami znémymi v oboru za poskyt-
nutf odpovidajici karboxylové kyseliny, kterd miZe byt ko-
pulovéna s aminem vzorce IV za vzniku slouleniny vzorce

XXXXIV:




~29-

H H A1 (CHR4)a Rs (XXXXIV)
). B AT ‘ \ L TG CO,PTro;
q\é/C\N/?\C/N o ~
(11,) | R || Rs | |
, -¢'P Prog O o} Ay

H(G,)

Depratekce Pro, skupiny XXXIV, odstrandni N-chrédnici
skupiny Prog (nap¥fklad pou?itim smési kyseliny trifluor-
octové, thioanisolu a bromtrimethylsimlanu) a odstran¥ni po-
pripadé prftomnych chrénicich skupin na X a G1, poskytne
slouteninu vzorce I, kde ¥ Jje -CHy-, Z je -c(0)-, R, Je
H a G, je ¢(0)OH.

Chrénfci skupiny =« postranniho Petdzce mohou byt po-
ufity v procesech pro aminokyseliny, majicf seaktivaf funkce,
jako je hydroxyl, karboxyl, amino, merkapto, guanidino, imi-
dazolyl a podobng. zvléstni chrénici skupiny pouZité pro
jakékoliW'aminokyselinové zbytky zéviseji na vedlejsich
petdzeich, které se chrénf a jsou obecn& v oboru znémé. Pri-
klady chrdnicich skupin postrannich fetdzcd zahrmujl acetyl,
benzoyl, benzyl, terc.butyl a podobn¥ pro hydroxyl; cyklo-
hexyl, benzyl, methyl, ethyl, tepc.butyl a podobn& pro kar-
boxyl; benzyl, 4-methylbenzyl, 4-methoxybenzyl, acetyl,
acetamidomethyl, trifenylmethyl{trityl), a podobn& pro
merkapto; terc.butoxykarbonyl (Boc), benzyloxykarbonyl (Cbz),
Nh/(9H~fluoren&9-ylmethoxy)karbonyl/ (Fmoc), ftaloyl (Pht),
p-toluensulfonyl (Tos), trifluoracetyl, 2-(trimethylsilyl)-
ethoxykarbonyl (Teoc) a podobné pro amino; 2,4-dinitrofenyl,
benzyloxymethyl, Tos, Boc, trityl a podobné& pro imidazolyl;
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formyl, Cbz, Teoe, 2,2,2-trichlorethylkarbamét (TROC) a
podobn& pro indolyl; a tosyl, nitro, bis (1-adamantyloxy-
karbonyl) a podobn& pro guanidino.

Chrénici skupiny postranntho Feté&zce mohou byt odstra-
nény, Jje-li to Zddouci, napriklad, zpracovénim s Jjednim nebo
vice deprotek&nimi &inidly v inertnim rozpou$t&dle nebo
smé&si rozpoudt¥del. Priklady chrédnicich skupin a vhodngch
deprotekdnich &inidel viz M.Bodansky a A.Bodansky, "The
Practice of Peptide Synthesis", Springer-Verlag, Inc. (1984)
a T.W.Greene a P.G.M.Wuts, "Protective Groups in Organic:
Synthesis", 2.vyddnf, John Wiley and Sons, New York, 1991.

Vynélez nyni bude bliZe popsén nédsledujicimi priklady
provedeni, které predstavujl vyhodné provedeni vynélezu.
V3echny teploty Jjsou ve %c pokud neni uvedeno jinak.
Sloudeniny, jejich% pr¥iklady Jjsou zde uvedemy, které
obsahuji bézickouhkupinu;jako je amin nebo substituovany
amin, mohou existovat jaka sole organické nebo anorganické
kyseliny. Tato informace nenf explicitné& popsdna ve viech
prikladech, ale je t¥eba chépat, Ze odbornikim v oboru je
zhejmd. PPfklady Jjsou mindny jako ilustrativni a ne ome-
zujict.

Priklady provedenf vynédlezu
P¥{iklad 1t

(R¥, s*)-N-//2- /N-2-Anino-3-merkaptopropyl)-L-valyl/~1,2,
3,4-tetrahydro-3—isochinolinvl/karbonyl/—L-methionim
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HN H X
NoAL O
¢ II\I H ﬁ/N
/
/CHZ'“" CH
HyC 2 /C= o)
HO

A. (R¥)-N-//2-/(1,1-Dimethylethoxy)karbonyl/-1,2,3,4-tetra~
hydro-3-isochinolinyl/karbonyl/-L-methionin, methylester

Roztok (8)=3,4-dihydro-2,3(1H)-isochinolindikarboxy-
lové kyseliny, 2-(1,1-dimethylethyl)esteru (2,0 g, 7,21 mmol)
a L-methionin-methylesteru-HC1 (1,44 g, 7,21 mmol) w 5:15
N-methypyruﬂ.idinonw_—CHZCl2 se michd pri 4 Oc, Prid4 se N,N-
Jiisopropylethylamin (1,23 ml, 7,21 mmol) a déle N-hydroxy-
benzotriazol (974 mg, 7,21 mmol). Reak¥ni sm&s se michd 5
minut, potom se piidd 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbo-
diimidHC1 (1,38 g, 7,21 mmol). Keakdnf sm&s se nechd ohrat
na teplotu mistnosti, michd se pres noc: a rozd&lf se mezi
CHECBZ a nasyceny NaCl. Organické féze se postupn& promyJe:
kyselinou citronovou, NaHCO3 a NaCl, su31 se nad MgSO4 a za-
husténim ve vakuu se ziskd 2,64 g (86 %) sloufeniny A. Tato
se poufije v dalsim stupni bez dal¥tho &i3té&ni.

B. (R¥)-N-/(1,2,3,4-Tetrahydro-3-isochinolinyl)karbonyl/~L-
methionin, methylester

Roztok slou¥eniny A (2 g, 6,22 mmol) v 10 ml CH,C1,
se zpracuje pri teplotd mistnosti s 10 ml kyseliny trifluor-
octové a 0,5 ml dimethylsulfidu a miché se 0,5 hodinys Realkinf
smés se zahusti ve vakuu,'rozpusti v CH2012 a zahustf. Tento
postup se opakuje p¥tkrét za ziskéni sloudeniny B (99 %)
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jako &isté sklovité ldtky. Tato se pouZije v dal3im stupni
bez daldiho &i%t&nd.

c. (R¥)=N-//2-/N-/(1,1-dimethylethoxy)karbonyl/=L-valyl/-
1,2,3,4~tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyl/-L-methionin,
methylester

Sloutenina B (4,73 mmol) se rozpustf v CH,Cl, (20 ml)
a ochladf na 0 °C. Pfidé4 se N-terc.butyloxykarbonyl-L-va-
lin (2,06 g£,9,466 mmol), bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)fosforny
chlorid' (1,2 g, 4,733 mmol) a N,N-diisopropylethylamin (1,2
g, 1,6 ml, 9,466 mmol). Reakdnf sm&s se miché 24 hodin pri
0 °Cc. Pridd se dal3f bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)fosforny chlo-
rid® (1,2 g, 4,733 mmol) a N,N-diisopropylethylamin (590 mg,
0,8 ml, 4,733 mmol) a reakdn{ sm&s se mIichd dal3fch 12 hodin
pfi O Oc, Reak&nf sm&s se zahustf a chromatografuje (sili-
kagel, eluce 50% ethylacetétu, 50 % hexanu). Aktivni frakce
se spojf a zahusti. Z{ské se Sloudemina C jako &iry olej(2,4

g, 97 %).

D. (R¥)-N-//2-/L-Valyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3-isochinolinyl/~
karbonyl/-L-methionin, methylester

Sloudenina C (190 mg, 0,45 mmol) se michd v methylsul-
fidu (0,3 ml) a 4N HCl v dioxanw (10 ml) 30 minut pfi tep-
10ot® mistnosti. ReakdnI sm&s se zahusti ve vakuu, rozpustl
v CH‘2012 (30 ml) a zahustf. Posledn& uvedeny postup se opa-
kuje p&tkrét a poskytne sloudeninu D (99 %) jako &iré sklo.

Tato se pou’ije v daldim kopuladnim stupni bez daldfiho &is-

ténit.
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E. N2-/(1,1-Dimethylethoxy)karbonyl/—N—methoxy-N—methyl-
S-(trifenylmethyl)-L-cysteinamid

N-Butyloxykarbonyl-S-trityl-L-cystein (20,0 g, 43,14
mmol), 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid.HCl (8,3
g, 43,1 mmol) a hydrét 1-hydroxybenzotriazolu (5,8 g, 43,1
mmol) se rozpustf v dimethylformamidw (100 ml). Ptom se
pridd N,O-dimethylhydroxylamin-hydrochlorid (4,91 g, 50,6
mmol) a N,N-diisopropylethylamin (6,13 g, 47,5 mmol).
Reak&nf sm&s se mfchd 5 hodin pri teplot® mistnosti, nalije
se do vody (50 ml) a extrahuje se ethylacetdtem (3 x 200
ml). Spojené organické vrstvy se promyjl vodou (3 x 500
ml) a solankou (200 ml), su3i (siran horelnaty), zahusti a
chromatografujf (silikagel, eluce 40 % ethylacetdtu, 60 %
hexanu). Frakce, obsahujfcf produkt se spoji a zahu3ténim
se zIskd sloudenina E jako bflé pevnd létka (19,95 g, 92 %).

F. N-/(1,1-Dimethylethoxy)karbonyl/-S-(trifenylmethyl)—
L-cysteinal

Slou&enina E (1,00g, 1,89 mmol) se rozpusti v tetra-
hydrofurana (4 ml) a roztok se ochladi na 0 °c. Po kapkéch
se bshem 20 minut p¥ikape 1M LiAlH, v tetrahydrofuranu (4,9
ml, 4,9 mmol). Reak&ni{ sm&s se michd 30 minut pri 0 ¢
pod dusikem. Diethylether (200 ml) se pridd a reakdni smés
se rozrusi pri 0 %C prikapanym 1M KHSO, (40 ml). Sm&s se
michd daldich 30 minut pri O %C a vrstvy se o°d&lf. Organic-
kd vrstva se promyje nasycenym NaH003 (50 ml), 1M KHSO,

(50 ml) a solankou (50 ml), su3i se (MgSO4) a zahu3ténim
se ziskd sloufenina F jako: bilé sklo (840 mg, 99 %)

kterd se poufije: ihned v dald3im stupni bez daldiho &ist&ni.

¢. (R*,s¥)-N-//2-/N-/2-//(1,1-Dimethylethoxy)karbonyl/-
amino/-3-/(trifenylmethyl)thio/propyl/~l-valyl/-1,2,3,4-
tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyl/;L-methionin, methyl-

ester
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Sloudenina D (0,45 mmol) a sloudenina F (250 mg, 0,54
mmol) se rozpustf{ v methanolu (10 ml) a ledové kyselin&
octové (0,2 ml) pPi teplot® mistnosti. Kyanoborohydrid
sodny (28 mg, 0,45 mmol) se rozpust{ v methanolu (2 ml)

a bdhem 30 minut se pPikape. Reak¥nf smds se 3 hodiny michd.
Potom se pPid4 dal3f sloudenina F (125 mg, 0,27 mmol) a
reakéni smés se michd dalsi 3 hodiny. Sm&s se ochladi na

0 °C a pomalu se pridé nasyceny NaHCO3 (50 ml). Produkt se
pak extrahuje do ethylacetdtu (60 ml). Ethylacetdtovd vrstva
se promyje vodou (100 ml) a solankou (100 ml), sudf (MgSO4),
zahustf{ a chromatografuje na silikagelw za eluce 40 %
ethylacetdtu a 60 % hexanu. Frakce, obsahujici produkt se
spojf a zahu3t¥nim se zIskd sloudenina G jako &iry oleJ

(260 mg, 67 %).

H. (’¥,s¥)-N-//2-/N-(2-Amino-3-merkaptopropyl)-L-valyl/-
1,2,3,4=-tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyl/~L-
methionin

Slou¥enina G (1,8 g, 2,11 mmol) se rozpust{ v methanolu
(30 ml) a 5N NaOH (10 ml) p¥i teplot® mIstnosti. Reak&ni
smés se michd 3 hodiny pri teplot® mistnosti. Smé&s se neutra-
lizuje na pH 6 za poufitf 5N HCl, zahusti a rozpusti v
ethylacetdtu (100 ml) a vod& (100 ml). Vodné vrstva se od-
d&If, okyself na pH 2 pouZitim 5N HCl a extrahuje se ethyl-
acetdtem (100 ml). Spojené organické vrstvy se promyjl so-
lankou (50 ml), sus{ (MgSO ) a zahust{ na bilou pevnou létku.
Tento materidl se rozpusti v CH,Cl, (10 ml), kyseliné& tri-
fluoroctové (10 ml) a triethylsilanu (1,0 ml) a michd se
40 min pPi teplot® mIistnosti. Sm&s se zahust{, rozpusti v
CH,Cl, (50 ml) a potom se op&t zahustf. Posledn& uvedeny
postup se opakuje p&tkrét za ziskdni surového produktu jako
bflé lepivé ldtky (kvantitativni ziskéni surové ldtky).
Surovéd pevnd létka se &istf preparativai HPLC (YMC-C18 kolona,
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2,2 x 25 cm, 5 mikrometrd, 120 angstrom; rozpoudtédlo A,
U,1 % trifluoroctové kyseliny ve vod&; rozpodté&dlo B,

0,1 % trifluoroctové kyseliny v acetonitrilu: 25-35 % B v A
b&hem 40 minut, pritokovéd rychlost 9 ml/min, UV monitoro-
védno p¥i 220 nm). Frakce, obsahujfici sloueninu H se spoji
a lyofilizaci se ziskd bild pevnd létka (790 mg, 75% vyté-
Yek), t-t. 103 a% 104 °C.

Uptickd otd&ivost: -44,2° (c= 0,5, methanol)

Ms: (M+H)' 4977,

Elementdrni analyza pro: 2,20 czHF3O2, 0,80 H,O0:

vypo&tenmo 45,03 % C, 5,68 % H, 7,99 ¥ N, 13,40 % F

nalezeno 45,03 % C, 5,44 % H, 7,95 % N, 12,99 % F

'H-mer (cD,0D, 270 MHz)S (ppm) 7,17 (4H,m), 4,72 (4H,m),
4,48 (1H, m), 4,29 (1H,m), 3,92 (1H,m), 3,25 (2H,m), 2,69 (2H,
m), 2,12 (3H, m), 1,95 (3H,d), 1,83 (2H,m), 0,98 (6H,m).

Priklad 2

(R¥)-N-//2-/N- (L-Cysteinyl)-L-valyl/-1,2,3,4-tetrahydro-
3-isochinolinyl/karbonyl/~L- methionin

s}

/\

SH
HoN
0

A
g

S

/

A. (H*)-N-//Q-/N—/N&/(1,1-Dimethylethoxy)karbonyl/ls-
(trifenYlmethyl)—L~cysteinyl/—L—valyl/L1,2,3,4—tetrahydro—
3—isochinolinyl/karbonyl/—L—methionin, methylester




Roztok sloudeniny 1C (1,2 g, 2,3 mmol) v 7m5 ml CH,CI,
se zpracuje pri 4 °¢c se 7,5 ml kyseliny trifluoroctové a mi-
cd se jednu hodinu. Reak&ni sm&s se zahusti ve vakuu, roz-
pusti E/CHéClz a neutralizuje N,N-diisopropylethylaminem.
Vysledny roztok se pridéd k na ledové ldzni chlazenému
roztoku N-terc.butyloxykarbonyl-S-trityl-L-cysteinu (3,21
g, 6,9 mmol), benzotriazol-1~yloxy-tris(dimethylamino)fosfo-
nium-hexafluorofosfédtu (3,05 g, 6,9 mmol) N-hydroxybenzo-
triazolu (936 mg, 6,9 mmol) a N,N-diisopropylethylaminu
(1,2 ml, 9 mmol) v tetrahydrofuranu, Reak&ni smés se neché
oh¥ét na teplotu mistnosti a michd se ples noc. Rozpoultédlo
se odstrani ve vakuw a zbytek se rozpustf v ethylacetdtu. Orga-
nicky roztok se promyje postupn& nasycenoym roztokem kyse-
liny citronové, NaHCO3 a NaCL, potom se su3{ nad siranem ho-
Fednatym a zahudtdnim ve vakuu se zigkd bily pé&novity zby-
tek. Purifikacf na 5 x 16 sloupci silikagelu za eluce 25 %
a% 40 % ethylacetétu/hexanu se ziskéd 1,34 g (1,55 mmol, 67 %)
slouleniny A.

Alternativné se sloudenina 1C (3 g, 5,75 mmol) pridd
k roztoku 2N HCl v kyselin& octové (10 ml) a dimethylsulfi-
du (1 ml). Po mfchénf po 3 hodiny se rozpou¥t&dla odstrani
ve vakuu a zbytek se trituruje s etherem (3 x 50 ml). Roztok
vysledného materidlu (2,4 g) v ethylacetdtu (100 ml) se
promyje hydrogenuhliditanem sodnym (20 ml), sudf{ se nad
siranem sodnym, filtruje a zahustl ve vakuu. Zbytek (2,19
g) se rozpustf v dimethylformamidw (30 ml) a ochladf na O o¢
pod dusikem. PFidsd se N-terc.butyloxykarbonyl-S-trityl-L-
cystein (2,42 g, 5,21 mmol), N,N-diisopropylethylamin (905
ml, 5,21 mmol) a benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)-
fosfonium-hexafluorofosfét (2,30 g, 5,21 mmol). Po 30 mi-
nutdch se reakinf smds nechd ohPdt na teplotu mistnosti. Po
6 hodindch michdni se reakdni sm&s ztedf ethylacetdtem (300 ml)
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a promyje se postupné& nasycenym hydrogenuhliditanem sodnym
(100 ml), fosfdtovym pufrem (pH=4, 100 ml) a 10% chloridem
lithnym (3 x 100 ml). Organickd vrstva se su3f nad siranem
sodnym, filtruje a zahusti se ve vakuu. Zbytek se ¢isti na
silikagelu (400 ml, eluce 3:1 aZ 1:1 hexanem/ethylacetdtem).

Ziské se sloudenina A (4,23 g, 86 %).

TLC: Rp = 0,49 (1:1 hexan/ethylacetét, vizualizovdno sira-
0
C

3

nem ceritoamonnym), t.t. 82 aZ 84

B. (R¥)-N-//2-/N=-/N-/(1,1-Dimethylethoxy)karbonyl/-S-
(trifenylmethyl)-L-cysteinyl/-L-valyl/-1,2,3,4~tetrahydro-
3-isochinolinyl/karbonyl/-L-methionin

Slou¥enina A (1,34 g, 1,55 mmol) v 90 ml methanolu se
zpracuje pri teplotd mistnosti s LiCH (162 mg, 3,88 mmol)
ve 30 ml vody po 3 hodiny. Methanol se rozpusti{ ve vakuu,

a vodny roztok se z¥edf vodow, promyje se etherem a okysell
se nasycenou kyselinou citronovou. Produkt se extrahuje z
vodné féze ethylacetdtem. Organicky roztok se promyje nasy-
cenym NaCl a su3f nad siranem horelnatym a rozpoultédlo se
odstrani ve vakuu, ziské se 650 mg (0,76 mmol, 50 %) slou-
&eniny B, které se pouZije v nédsledujfcim stupni bez dal-
$1ho &isténi.

Alternativn® se k roztoku slouleniny A (1,0 g, 1,15
mmol) v tetrahydrofuranu (4 ml) p¥i 0 ! pridéd 1N hydroxid
sodny (2,30 ml, 2,30 mmol). Po 2 hodinéch michéni se
reakdnf sm&s nalije do 1N kyseliny chlorovodikové (10 ml)

a extrahuje se ethylacetdtem (3 x 50 ml). Organické vrstva

se susf nad siranem sodnym, filtruje a zahuSt&nim ve vakuu

se ziskéd sloudenina B (970 mg, 99 %).

TLC: Rp = 0,75 (9:1:0,05 chloroform/methanol/kyselina octo-
vd, vizualizovéno siranam cer toamonnym), -t.t.
112 az 115 °C.
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C. (R¥)-N-//2-/-(L-cysteinyl)-L-valyl/~1,2,3,4-tetrahydro-
3-isochinolinyl/-karbonyl/-L-methionin

Sloufenina B se zpracuje pPi teplot® mfstnosti se smé&si
95 ml kyseliny trifluoroctové, 3 ml thioanisolu, ! ml methyl-
sulfidw a | ml ethandithiolu, po 3,5 hodiny. Tékavé létky se
odstranf za vakua a zbytek se trituruje se studenym ethe-
rem. Surovy peptid se vysré%ff a shroméZdf se 286 mg (0,56
mmol, 74 %) létky, promyje se studenym etherem a nakonec se
extrahuje do ledové kyseliny octové. Roztok kyseliny octové
se lyofilizuje a lyofilizdt se purifikuje pomoc{ HPLC s re-
verzni féz{ za pouZit{ gradientu 25 a% 60 % rozpou¥tédla B
v rozpoust¥dle A b&hem 60 minut (rozpoustédlo A, 0,05% kyse-
lina trifluoroctové ve vodd; rozpoudt&dlo B, 0,05 % kyse-
liny trifluoroctové w CH}CN), z{ské we, po lyofilizaci, 120
mg (42 %) &isté slouéemlny C.
FAB-MS: 533(M Na*) 511 (ME'), 362 (M-Het H'), 309 (M-Tic

Met H').

Elementdrni analyza pro 028H34 4 582 02HF302 HZO'
vypo&teno 47,22 % C, 5,82 % H, 8,85'% N, 10,12 % §,8,55 % F
nalezeno 47,21 % C, 5,67% H, 8,60 % N, 10,15 % S, 8,41 % F

P¥{klad 3
(R¥)=N-//2-/N-(L-Cysteinyl)-L-valyl/-1,2,3,4-tetrahydro-
3fisochinolinyl/karbonyl/—L-methionin, methylester

0

H,N




-39-

Titulnf slouleniny (100 mg, 27 %) se pripravi ze slou-
&eniny 2A (672 mg, 0,72 mmol) za pou%iti postupu popsaného
pro prfpravu sloufeniny 2C ze sloufeniny 2B s tim rozd{lem,
e se reakce provede pri 0 %C.

FAB-MS: 525 (MHT), 547 (MNa™).

Elementdérn{ analyza pro 024H36N40582.1,2202HF302.O,14H20
vypo&teno 47,66 % C, 5,67 % H, 8,41 % N, 9,62 % S, 10,44 % F
nalezeno 47,66 % C, 5,41 % H, 8,17% N, 9,85 % S, 10,42 % F.

Priklad 4

(R¥)-N-//2-/N- (3-Merkapto-1-oxopropyl)-L-valyl/-1,2, 3,4~
tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyl/-L-methionin

0

. o
Y

E:
o
A\

/

A. (R*)=N-//2-/N-/3~/(trifenylmethylthio/-1-oxopropyl/-
L-valyl/—1,2,3,4-tetrahydro-3-isochinolimyl/karbonyl/-
L-methionin, methylester

Sloudenina 1C (2,61 g, 5 mmol) se zpracuje pfi 0% s
50 ml 1:1 kyseliny trifluoroctové/CH,Cl, po jednu hodinu.

Tékavé létky se odstrani ve vakuu a zbytek se rozpust{ ve 25

ml tetrahydrofuranwu, neutralizuje se N,N-diisopropylethyl-
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aminem a ptidd se t ledov® studenému roztoku S-trityl-3-
merkaptopropionové kyseliny (5,22 g, 15 mmol, pfipravené podle
Kwang-a a spol., J.Med.Chem., 13, (1970) 414), benzotriazol-
1-y1l, oxy-tris(dimethylamino)fosfonium hexafluorofosfétu
6,65 g, 15 mmol), N-hydroxybenzotriazolu (2,03 g, 15 mmol)’

a N,N-diisopropylethylaminu (2,7 ml) v 75 ml tefrahydrofu-
ranu. Reak®ni sm&s se neché ohFdt na teplotu mistnosti a

miché se pPes noc. Reak&ni smés se zahustl ve vakuu a zby-

tek se rozd&lf mezi ethylacetdt a NaCl. Organickéd fdze se
promyje kyselinou citronovou, hydrogenuhliditanem sodnym a
HCl, sudf se nad siranem hofefnatym a zahudt&nim se zIskd bily
p&novity zbytek. Tento se &istf na 5 x 16 sloupci silikagelu
za pouzitf 20-60% ethylacetétu/hexanu jako elu®niho ¢inidla.
Ziské se 2,07 g (55 %) sloueniny A.

B. (R¥)-N-//2-/N=¢3~-/(Trifenylmethyl)thio/-1~oxopropyl/-
Lyvalyl/-1,2,3,4-tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyl/-
L-methionin

Slouenina A (1,59 g, 2,1 mmol) se zpracuje s LiOH jak
je popséno pro piipravw sloudeniny 23 za vzniku 1,25 g (88 %)
slouleniny B.

C. (R®)-N-//2-/N-(3-Merkapto-i-oxopropyl)-L-valyl/-1,2,3,4-
tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyl/-L-methionin

Sloudenina B (740 mg, ! mmol) se zbavi chménicich sku-
pim w kyselin& trifluoroctové/thioanisolu/methylsulfidu/
ethanthiolu jak je popséno pro pripravu sloudeniny 3A. Po
odstran¥ni tdkavych létek se zbytek trituruje s etherem/pen-
tanem a vysrdZeny surovy produkt se promyje studenym pen-
tanem, potom se extrahuje do 0,5% kyseliny trifluoroctové
v acetonitrilu. Acetonitrilovy roztok se ziredi stejnym obje-
mem 0,5% kyseliny trifluoroctowé ve vodé&; lyofilizuje a zby-
tek se &ist{ HPLC s reverzni fdzi. Ziské se sloudenina C.
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FAB-MS: 496 (MH'), 518(MNa™).
Elementdrni analyza pro 023H33N30582.0,4602HF302.0,03H20

vypodteno 52,40 % C, 6,16 % H, 7,79 % N, 11,91 % S, 4,73 % F
nalezeno 52,40 % C, 6,24 % H, 7,79 % N, 11,91 % S, 4,72 % F.

Priklad 5

(R¥,R¥)-N-//2-/2- (L-Cysteinylamino)-3-me thylbutylX-1,2,3, 4-
tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyl/-L-methionin

IC :.
CH C
P i H p/
HS o~ \/NH
S\ ICHZ."" CH
-~ CH, c=—o0
HyC /
HO

A. N°-/(1,1-Dimethylethoxy)karbonyl/-N-methoxy-N-methyl-
L-valinamid’

N,O-Dimethylhydroxylamin-hydrochlorid: (4,91 g, 50,6
mmol) se rozpustf v CH,Cl, (100 mlf. Pridd se N-terc.Butyloxy-
karbonyl-L-valin (10,0 g, 46 mmol), l-ethyl-3-(3-dimethyl-
aminopropyl)-karbodiimi& HC1 (9,7 g, 5Y,6 mmol) a N,N-diiso-
propylethylamin (6,13 g, 8,3 ml, 47,5 mmol). Reak&n{ smé&s
se michd 16 hodin pFi teplotd mistnosti, zahusti se a chro-
matografuje (silikagel, eluce 40% ethylacetdtu, 60 % hexanu).
Aktivni frakce se spojl a zahudtdnim se ziské sloufenina A

jako &iry oled (3,5 g, 42 %).
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B. N-/(1,1-Dimethyvlethoxy)karbonyl/-L-valinal

Sloudenina B (2,6 g, 99% ., bezbarvy olej) se pripravi
ze sloudeniny A{3,5 g, 11,8 mmol) pouZitim postupu popsané-
ho pro pripravu sloudeniny 'F ze slouCeniny 1E.

¢. (R*)-N-//2-/2-//(1,1-Dimethylethoxy)karbonyl/amino/=3-
methylbutyl/-1,2,3,4~-tetrahydro-3-isochinolinyl/-karbo-
nyl/-L-methionih, methylester

K roztoku slouXeniny B (2,6 g, 11,82 mmol) a slouleniny
1B (4,66 g, 13,0 mmol) v methanolu (100 ml) pri teploté mist-
nosti se pridéd ledové kyselina octovd (2,0 ml). Po &Zéstech
se bdhem 30 minut p¥idd kyanoborohydrid sodny (743 mg, 11,82
mmol). Reak¥nf sm&s se michd pii teplot& mistnosti 4 hodiny.
Sm&s se ochladf na 0 °C. Pomalu se p*idé nasyceny roztok
hydrogenuhligitanu sodného (100 ml) a produkt se extrahuje
ethylacetdtem (200 ml). Ethylacetdtové vrstva se promyJje
vodow (200 ml) a solankou (100 ml), su3f se (siran hoFelnaty),
zahusti a chromatografuje (silikagel, eluce 50% diethyl-
etheru, 50 % hexanw). Frakce, obsahujfcf produkt se spoji
a zahustf. Z{skd se sloudenina C jako &iry oled: (1,5 g, 30 %).

D. (R*}R?)-N—//2-/2-/7N¥/(I,1-Dimethyhethoxy)karbonyl/~s;
(trifenylmethyl)-L-cysteinyl/amino/-3-methylbutyl/-1,2,3,4-
tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyl/-L-methionin, methyl-
ester

Sloudenina ¢ (1,5 g, 2,96 mmol) se michéd v methylsulfidu
(0,4 ml) a 4N HCl v dioxanu (10 ml) 30 minut pFfi teploté
mistnosti. Sm¥s se zahustf, rozpustf v CH,Cl, (30 ml) a potom
se op¥t zahustf. Tento posledn& uveceny postup se opakuje
p&tkrdt, zf{ské se amin hydrochlorid jako giré sklo. Tento
materidl se rozpusti v dimethylformamidu (20 ml) a N,N-di-

isopropylethylaminu (383 mg, 0,52 ml, 2,96 mmol). Tento
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roztok se pfikape k michanému roztoku N-terc-butyloxykarbo-
nyl-S-trityI-L-cysteinw (1,65 g, 3,55 mmol), l-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)-karbodiimidusHCl (737 mg, 3,85 mmol)

a 1-hydroxybenzotriazol-hydrdtw (519 mg, 3,85 mmol) v di-
methylformamidu (30 ml). Reak&ni sm&s se michd 16 hodin. Smés
se nalije do vody (100 ml) a produkt se extrahuje ethyl-
acetdtem (2 x 100 ml). Spojené ethylacetdtové vrstvy se
promyj{ vodouw (3 x 200 ml) a solankou (100 ml), susi (MgSO4),
zahustf se a chromatografuje(silikagel, eluce 50 % ethylace-
tétu, 50 % hexanu). Frakce, obsahujici produkt se spojf a
zahusténim se ziské sloulenina D jako &iry olej (1,9 g, 75 %).

E. (R¥,R®)-N-//2-/2-(L-Cysteinylamino)-3-methylbutyly-
1,2,3,4-tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyl/-L-methio-

nin

Sloudenina E /50 %( se ptipravi ze sloudeniny D (1,4
g, 1,64 mmol) pouZitim postupw popsaného pro pripravu slou-
Zeniny 1H ze slouleniny 1G.
tot. 112 a3 113 °C
optickéd otddivost: -55,7° (e= 0,5, methanol)
MS: (M+H)T 4977
Elementérm{ analyza pro 2,2002HF302.0,80HQO

vypo&teno 43,123 % C, 5,02 % H, 6,84 % N
nalezenmo 42,83 % C, 5,12 % B, 7,13 % N

T H-NMR (CD40D, 270 MHz) 9 (ppm) 7,28 (4H,m), 4,57(2H,m),
4,39 (1H,m), 4,22 (2H,m), 4,11 (1H,m), 3,14 (4H, § m), 2,55
(2H,m), 2,21 (2H,m), 2,10 (3H,s), 1,97 (3H,m), 0,98 (6H,m).




Priklad &

(R*)=N=//2-/N- (3-MerkaptopropyL)-L-valyl/-1,2,3,4~tetrahydro-
3-isachinolinyl/karbonyl/-L-methionin

Hai H/CH3 X

‘
CH, CHz Ce
us” \ / N /® ﬁ
CHy T o C
& nu
H /
CHz"' CH

HaC /
HO

3-/(Trifenylmethyl)thio/-N-methoxy-N-methylpropanamid

K mfchanému roztoku S-trityl-3-merkaptopropionové ky-
seliny (4,5 g 12,9 mmol, pFipravemé podle Kwanga a spol.,
J.Med.Chem., 13, (1970) 414) v CH,Cl, (40 ml) se prid& N,N-
diisopropylethylamian (2,2 ml, 12,9 mmol) a ddle benzotria=-
zol—1-yloxy-tris(dimethylamina)fosfonium-hexafluorofosﬁéﬁ
(5,7 g, 12,9 mmol). Po n¥kolika minutécl: se pridé N,O-
dimethylhydroxylamin-hydrochlorid (1,31 g, 13,5 mmol) spolu
s dalsim diisopropylethylaminem (2,2 ml, 12,9 mmol). Roz-
tok se mfichd 2 hodiny pri teplotd mistnosti. Pridd se dalss
(80 ml) CH,Cl, a roztok se promyje 1N KHSO, (3x), nasyce-
nym NaHCO3 (3z) a solankou (2x). Organické vrstva se su3f
(MgSO,) a zahust{. Zbytek se rekrystaluje dvakrdt za po-
uzitt ethylaceﬁétu/hexan&. Z{skéd se slouenina A (4,12 g,
82 %).




-45-

B, /(Trifenylmethyl)thio/propanal

Sloudenina B (1,5 g, 88 %) se pPripravi ze slouCeniny
A (1,8 g, 5,2 mmol) pouZitim postupu popsaného pro pripravw
sloudeniny 1F ze slouleniny 1E.

c.. (R¥)-N-//2-/N-/3-/(Trifenylmethyl)-thio/propyl/-L-valyl/-
1,2,3,4—tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyI/QL-methio-
nin, methylester

Sloudenina C (1,8 g, 53 %) se piipravi ze sloudeniny
B (1,5 g, 4,6 mmol) a sloufeniny 1D (2,2 g, 5,2 mmol)
postupem analogickym postupu popsanému pro priprava sloule-
niny 5C ze sloudeniny 5B a slouleniny 1B.

D. (R¥*)-N-//2-/N-(3-Merkaptopropyl)-L-valyl/-1,2,3,4-
tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyl/-L-methionin

Sloudenina D (bfly pré3ek ,49%) se pripravi ze sloule-
niny ¢ (700 mg, 0,94 mmol) pouZitim postupu analogického
postupu popsanému pro pripravu: slouleniny 1H ze slouleniny
1G.
us (u+H)* 482*

"E-MuR (CD;0D, 270 uiiz) § (ppm) 7,23-7,13 (4H,m), 4,65-4,49
(4m,m), 4,26 (1H,m), 3,22 (1H,m), 3,06-2,88 (3H,m), 2,51-2,35
(4H,m), 1,97 (38,s), 2,33-1,77 (4H,m), 1,10-1,07 (6H,m).
Elementdérn{ analyza pro 023EB4N30482.1,202H§302.1,35Hé0
vypodteno 47,53 % C, 5,95 % H, 6,55 % N, 9,99 % S, 10,68 % F
nalezeno 47,54 % C, 5,85 % H, 6,69 % N, 9,76 % S, 10,66 % F
optickd otd&ivost: -33,80'(c= 0,7, methanol)
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Prf{klad 7

(R*)~N-//2-/N- (3-Merkaptopropyl)-L-alanyl/-1,2,3,4-tetra-
hydro-3-isochinolonyl/karbonyl/~L-methionin

~G
SH CH;
K/\ N
N
H
0 o NH

o

OH

A. (R®)-N-//2-/N-/(1,1-Dimethylethoxy)karbonyl/~L-alanyl/-
1,2,3,4-tetrahydro=-3-isochinolinyl/karbonyl/~L-methio-
nin, methylester

Sloudenina 1A (4,0 g, 9,47 mmol) se michd v dimethyl-
sulfidu (0,5 ml) a 4N HCl w dioxamu (10 ml) 30 minut. Sm&s
se zahust{, rozpusti v methylenchloridu (50 ml) a zahustif.
Posledn& uvedeny postup se opakuje p&tkrdt a ziskd se amin-
hydrochlorid jako &iré sklo. Tento materidl se rozpusti v
methylenchloridw (40 ml) a ochladf se na 0 %C. P¥idd se
terc.butyloxykarbonyl-L-alanin (3,58 g, 18,93 mmol), bis(2-
0x0=3-0xazolidinyl)fosformy chlorid (4,82 g, 19,93 mmol) a

N,N-diisopropglethylamin (3,68 g, 5,0 ml, 28,40 mmol). Reakdnfl

sm&s se miclid 24 hodin p¥i 0 ©C. Reakini sm&s se zahustf a
chromatografuje (silikagel, eluce 40 % ethylacetdtu, 60 %
hexanu). Frakce, obsahujfcf produkt se odd¥lf a zahusti,
ziské se sloudenina 4 jako bflé sklo (4,6 g, 99%).




B. (R¥)=N-//2-/N-/3-/(Trifenylmethyl)shio/propyl/-L-ala-
nyl/—1,2,3,4-tetrahydro-3-isochinolinyl/karbonyl/—L—
methionin, methylester

Sloudenina A (2,5 g, 5,07 mmol) se michd v methylsul-
fidu (0,3 ml) a 4N HCLl v dioxanw (10 ml) po 30 minut pFi
teplotd mistnosti. Sm&s se zahustf, rozpusti se v methylen-
chloridw (30 ml) a zahustf. Tento posledn¥ uvedeny postup
se opakuje p¥tkrét a ziskd se aminhydrochlorid jako &iré
sklo. Tento m