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Reniini-inhibiittoreita

Tama keksint® koskee uusia dipeptidi- ja tripepti-
dijohdannaisia, joilla on kaava 1

T4
Ro 0O x 0 Re¢
T T | .
’Rl—NH—CH—C-N-CH—C-N—CH-Z I
¥ | ¥ | ¥
R3 RS
jossa
0 0
R, on vety, (C,,)-alkyyli-C-, (C,,)-alkyyli-OC-, fenyyli-
0 0 0

(CHzxp&-, metyyli-(Cquoé— tai fenyyli-&-, jolloin n on
kokonaisluku 1 - 4 tai ryhmdt R,-L-prolyyli, R,-L-tiopro-
lyyli, R,~L-metionyyli, R,~-L-alanyyli, R,-L-fenyylialanyyli,
R,-L-(s-bentsyyli)kysteiini, R;-L-histidyyli tai R,-L-gly-
syyli; R, on fenyylimetyyli, (2-tienyyli)CH,, (3-indolyy-
1i)CH, tai -CH,-naftyyli; R, on vety tai metyyli:; R, on
(C,s)-alkyyli, -(CH,),NH,, (4-imidatsolyyli)CH,-, fenyylime-
tyyli, fenyyli, sykloheksyyli, CH,CH,N-[(C, ;)-alkyyli], tai
(CH,),-X-(C,_3)-alkyyli; R, on vety tai metyyli; R, on (C, 4)-
alkyyli, fenyylimetyyli, sykloheksyylimetyyli, -(CH,)_ -X-
(C,.;)-alkyyli tai ’

X
/

\
X

~CHap-

X on -O- tai -S-; Z on -CHO tai -CH(OH)a, jolloin A on

X ALF @ ,
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3 o o o
L —I\N/LR7 TG ,-«N)-a, .

R,

o ib >

sill8 edellytykselld, ettd kun A on

X kaavassa I voi myds olla yksdissidos, R, on vety, (C,.,;)-
alkyyli tai COR, ja Ry on NH,, OH, -0-(C,,)-alkyyli,
-N[(C,_;)-alkyyli], tai

~
SNHCHa Ry,

Kaavassa I tdhdet merkitsevat asymmetrisid hiili-
atomeja.
Kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmdssad tietyt yh-

disteiden alaryhm&t ovat edullisia. Laajasti edullisia
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R,
|
Rg 0 X O
o
R, -NH-CH-C-N-CH-C-O0H
L

K

tai sen kemiallinen ekvivalentti reagoimaan kaavan IV mu-
kaisen 1-amino—2-hydroksiyhdisteen kanssa

R, OH

NH,-CH-CH-A v
* *

Siten kaavan III mukainen dipeptidi saatetaan rea-
goimaan peptidikytkentdreagenssin kanssa karboksyyliryhm&n
muuttamiseksi aktivoiduksi johdannaiseksi, joka sitten
saatetaan reagoimaan'kaavan IV mukaisen yhdisteen tai sen
kemiallisen ekvivalentin kanssa,- jolloin saadaan taman
keksinntn mukaisia tuotteita. »

Edullisia peptidikytkentdreagensseja ovat sellaiset
yhdisteet, jotka eivdt aiheuta rasemoitumista t&hdella
merkityissa hiiliatomeissa. Sopivia peptidikytkentdrea-
gensseja ovat esimerkiksi:

1) N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi ja 1-hydroksi-
bentsotriatsoli '

2) Bentsotriatsol-l-yy%ioksitris(dimetyyliamino)—
fosfoniumheksafluorifosfaatti (BOP-reagenssi)

3)N,N'-bis[2-okso-3-ocksatsolidinyyli]jfosforidiami-
dikloridi (BOC-Cl)

4) Difenyylifosfinyylikloridi (DPP-Cl)

5) Dietoksifosforyylikloridi

6) 2-kloori-l-metyylipyridiniumjodidi

7) Fenyylidikloorifosfaatti ja imidatsoli

Kaavan III mukaisissa yhdisteissd, joissa R, on 4-

imidatsolyylimetyyli, imidatsolin typpi estetddn sopivalla



10

15

20

25

30

ryhmalla, kuten tosyylilld, 2,4-dinitrofenyylilld, bent-
syylilld tai bentsyylioksimetyylilld, ennen KkKytkemistd
kaavan IV mukaisiin yhdisteisiin. Sopiva estoryhmd wvali-
taan siten, ettd olosuhteet sen poistamiseksi sopivat yh-
teen muiden rakenteellisten piirteiden Kkanssa kaavan I
mukaisessa tuotteessa.

Vaihtoehtoisesti kaavan III mukainen peptidi akti-
voidaan sopivalla peptidikytkentdreagenssilla ja saatetaan
sitten reagoimaan kaavan V mﬁkaisen yhdisteen kanssa, jos-
sa hydroksiryhm&@ on suojattu poistettavalla estoryhm&lla
Y. Sopivia estoryhmid ovat trimetyylisilyyli-, t-butyyli-
dimetyylisilyyli, tetrahydropyranyyli, asetyyli, bentsoyy-
1i ja wvastaavat. Hydroksyylin estoryhmdn poisto tuottaa
sitten kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Z on -CH(OH)A

I R, OY
%0 x ‘
|
Ry-NH-CH-C-N-CH-C-OH + . NHp-CH-CH-R—
f 3 l L 3 t 3 <_l'
Rs
111 v
?4
R, O 0 Re OY
T O
R,-NH-CH-C-N-CH-C-NH-CH-CH-A
* ¥ .

I (estetty) [Z=CH(OY)R]

Vaihtoehtoisesti valmistetaan kaavan VI mukaisia N-estet-
tyja tripeptidialdehydej& ja saatetaan ne ragoimaan kaavan
VII mukaisen yhdisteen kanssa, joissa M’ on metalli, kuten
natrium, kalium, litium ja vastaavat, jolloin saadaan kaa-

van I mukaisia yhdisteitd, joissa Z on -CH(OH)A
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Ry
Rz 0 % 0 Rg O
RINHCHCNéHC-NCHCH+ A~ Mt
| * | ¥
R, R VII
VI
‘Fo
R o X o R, OH
| 1l 1 |
Ry=NH- CH C-N-CH-C-NH-CH-CH-A
| ¥ | * *

Edullisesti kaavan VI mukaiset tripeptidialdehydit
saatetaan reagoimaan kaavan VIII mukaisten trimetyylisi-
lyylijohdannaisten kanssa tetrabutyyliammoniumfluoridin,
kesiumfluoridin tai vastaavan fluoridianionil&hteen l&sna
tai poissa ollessa, jolloin saadaan kaavan IX mukaisia O-
trimetyylisilyylijohdannaisia tai kaavan IX mukaisia desi-

lyloituja johdannaisia.

?
RZ 0 X 0 $5 0
f
EH C-N- CH CH + (CH3),3Si R —

I
R R
3 5 VIII
VI
‘,24
Ra o >'< I? R6 081(CH3)3
Ry-NH- CH C N-CH-C-NH-~ CH CH -A
| * I
R, Rs
IX
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Trimetyylisilyyliryhmén poistaminen normaaliolcosuh-
teissa, kuten kdsittelemdlld laimealla hapolla tai tetra-
butyyliammoniumfluoridilla, tuottaa kaavan I mukaisia yh-
disteitd, joissa Z on -CH(OH)A.

Kaavan XI tai XII mukaiset valituotteet valmiste-
taan saattamalla kaavan X mukainen N-estetty a-aminocalde-
hydi, jolloin R, on t-butyylioksikarbonyyli, bentsyylioksi-
karbonyyli, trifenyylimetyyli tai vastaava, reagoimaan
kaavan VII tai VIII mukaisten yhdisteiden kanssa

Ts 0 Rg OH
RgNH-CH-CH +R™ N* —> R NH-CH-CH-R—
# . E ]

X Vi1 X1
‘ (CHy), SiCl

Rg0-Si(CHy)4

(CHy)4 Si-A —— - RgNH-CHCH-R <
+ s
VIII XI1

Edullisimpia kaavan X mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joilla on L(S)-konfiguraatio, jolloin reaktiossa yhdisteen
VII tai VIII kanssa saadaan diastereomeeripari. Diastereo-
meeripari voidaan erottaa kromatografisesti silikageelilla
ja kytked kaavan III mukaiseen peptidiryhmdin, kuten ai-
kaisemmin on kuvattu. ’

Edustavina esimerkkeind ylld olevasta menetelmidsti
(kaavio A) 2-trimetyylisilyylitiatsoli 1 saatetaan reagoi-
maan L-t-butoksikarbonyylifenyylialanaalin 2 tai L-t-bu-
toksikarbonyylileusinaalin 3 XKanssa dikloorimetaanissa,
jolloin saadaan diastereomeerit 4, 5 ja 6, 7, vastaavasti.
Trimetyylisilyyliryhm&n poisto fluoridianionilla tuottaa
vapaat hydroksiyhdisteet 4b, 5b ja 6b, 7b, vastaavasti.

Diastereomeerien erottaminen suoritetaan kromatografises-



ti. Edullisimpia diastereomeerejad ovat (S)2-(t-butoksikar-
bonyyli)amino-3-fenyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)propan-1l-oli
ja(S)2-(t-butoksikarbonyyli)amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiat-
solyyli)pentan-1-0li 6b.

;;;;;
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Kaavio A

CH

t-BOCNH-CH

2 .
Y . \
_CH“’ (CH3)3SI' N
I . N

0

1
H
Y SR) g
t-BOCNH-CH-CH_{_ )
(s>} N
oH
4a H=Si(CHy)4
4b H=H
CH,
t-8ocNH-CH-ch-d \
(S)‘ N
o

S5a M=Si(CHy)q
5b M=H
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Kaavio A (jatkoa)

CHECH(CHa)a S ]
/ S
t-BOCNH-CH-CH'*(CHg)asi«Q%
R 1
4
CH;CH(CH3),
' (R) \
t-BOCNH-CH-CHk\
(S)g N
OH

6a M=(CH3)4Si
6b H=H

CH,CHC(CH3) 5

! \

.t-BOCNH-CH-CHAN
(S)‘ (S)N

7a M=(CHy)4Si
~ 7b M=H

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Z on -CHO, val-

mistetaan pelkistadmdllsd kaavan XIII mukaiset N-metyyli-N-

metoksiamidit litiumaluminiumhydridilla
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Ry
c

I
Ry-NH-CH-C-N-CH-C -cu-c-w(oc“3

Il

X111

Kaavan XVI mukaiset védlituotteet voidaan valmistaa
LiA:n (jolloin A on edellé madritelty ryhmd) reaktiolla
kaavan XIV mukaisten N-metyyli-N-metoksiamidien kanssa,
jolleoin saadaan ketojohdannaiset XV. Ketojohdannaisen XV
pelkistys hydrideilld, kuten natriumboorihydridills, 1li-
tium- tai kalium-tri?sek-butyyliboorihydridillé ja tri-
etyylisilaanilla, tuottaa vdlituotteet XVI diastereomeeri-
parina. Kunkin diastereomeerin, jota edustaa kaava XVI,
mddrd seoksessa riippuu hydridipelkistysreagenssin raken-
teesta ja reaktio-olosuhteista. Yleisesti litium- ja ka-
liumtri-sek-butyyliboorihydridit tuottavat selektiivisesti
diastereomeerin XVII ‘

R¢ 0 Rg
[| _CH,
RgNHCH-CNZ ¢ LiR — = R NHCHC-A
OCH, Il
XV 0
X1V
o l [H™)
RgNHCHCH-A RgNHCHCH-A
OH OH
XVI1 : XV1

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat aktiivisia renii-
ni-inhibiittoreita.
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Reniini on endopeptidaasi, jolla on tdrked rcoli
verenpaineen kontrolloinnissa. Reniini-angiotensiini-sys-
teemi on monis&dadelty proteolyyttinen kaskadi, jossa re-
niini pilkkoo proteiinisubstraatin, angiotensiinin, jol-
loin saadaan angiotensiini. Angiotensiini& muuttava ent-
syymi (ACE) katalysoi terminaalisen dipeptidin poistoa
dekapeptidi angiotensiini I:st&d, jolloin muodostuu angio-
tensiini II, jolla on voimakas painetta aiheuttava aktii-
visuus. ‘

Reniini on aspartyyliproteaasi, joka on erittdin
substraattispesifinen ja se on ensimm@inen proteolyyttinen
vaihe reniini-angiotensiini-systeemissd, joka on mukana
verenpaineen sditelyssa.

Reniini-inhibiittoreiden on osoitettu alentavan
verenpainetta kddellisissd [J. Hypertension 1 (1983) 399,
J. Hypertension 1 (suppl. 2) (1983) 189] ja ihmisissa
[Lancet II (1983) 1486, Trans. Assoc. Am. Physicians 96
(1983) 365, J. Hypertension 3 (1985) 653] ja siten niita
voidaan kdyttdd korkean verenpaineen kontrollointiin.

Kaavan I mukaiset uudet yhdisteet ovat uusia pepti-
direniini-inhibiittoreita ja ne ovat kéyttdkelpoisia kor-
kean verenpaineen hoidossa l&dmminverisilld el&imillad, ku-
ten seuraava koe osoittaa.

Radioimmunologinen mddritysmenetelmd reniini-inhi-

biittoreiden seulomiseksi

In vitro -menetelmd antireniiniyhdisteiden seulomi-
seksi k&sittdd ensin angiotensiini I:n muodostamisen ja
sitten tuotetun angiotensiini I:n kvantitoinnin radioimmu-
nologisella mddrityksella.

Angiotensiini I:n muodostaminen

Inkubointivdliaine sisdlsi 20 pg puhdistettua ihmi-
sen plasman angiotensiinid (1), 10 pg ihmisen munuaisten
reniinid  (2), 5 upl fenyylimetyylisulfonyylifluoridia,
10 yl dinatrium-EDTA:ta (10 mmol/l), 10 upl antireniiniyh-
distettd (5 x 1073, 5 x 10™, 5 x 107°) dimetyyliformamidissa
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tai etanolissa ja sopivan mddrdn maleaattipuskuria
(77 mmol/1, pH 6,0) 1lopullisen tilavuuden saattamiseksi
500 pl:ksi. Reaktioseosta inkuboitiin yhden tunnin ajan
37 °C:ssa ja entsyymireaktio pysdytettiin viemdlld putki
jddkylmdsdn veteen. Inkuboinnin aikana muodostunut angio-
tensiini I mitattiin radioimmunologisella mddritysmenetel-
mdlld plasman reniiniaktiivisuus -testipakkausta (Clinical
Assays, Inc.) kdyttéden.

Radioimmunologinen mddritysmenetelmd

Inkubointivdliaine sisdlsi joko 100 ul:n maarat
v1lla olevaa reaktioseosta tai vakiomadran angiotensiini
I:t4, 1 000 upl fosfaattipuskuria (100 mmol/l, pH 7,6) ja
100 pl (***I)angiotensiinii gamma-laskentaputkessa (gamma-
coat tube). Kun putkia oli inkuboitu kolme tuntia huoneen-
lampédtilassa, ne dekantoitiin ja kunkin putken radioaktii-
visuus mitattiin gammalaskijassa. Kaksoismaaritykset suo-
ritettiin jokaiselle inkuboinnille. Tulokset ilmaistiin
ng:ina muodostunutta angiotensiinid (ng/AI/ml/h) ja inhi-

bitio-% saatiin seuraavasti: inhibitio-%=

Reniiniaktiivisuus koeyhd. ldsnd ollessa

100 - (“Reniiniaktiivisuus ilman koeyhdistetta

) x 100

Téamdn kokeen tulokset tédm&n keksinndn mukaisille
edustaville yhdisteille on esitetty taulukossa I ilmais-
tuina IC,,~arvona.

(1) Ihmisen plasman anéiotensiini, joka saatiin
ehkdisypillereitd nauttivan naisen verestd, puhdistettiin
kromatografisesti pepstatiini-aminoheksyyli-agaroosipyl-
vaalla.

(2) Thmisen reniini valmistettiin ihmisen munuai-

sista.
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Taulukko I

Yhdiste Moolinen
pitoisuus

N-[ (fenyylimetoksi- 1x10™*
karbonyyli]-L-fenyy- 1x107°
lialanyyli-L-2-(2- 1x10°¢
metyylipropoksi)-
glysyyli-(1R,2S)-2~
amino-3-fenyyli-1-(2-
tiatsolyyli)propan-
l-0li
N-[ (fenyylimetoksi)- 1x10™
karbonyylil]-L-fenyy- 1x107°
lialanyyli-D-2-(2-me- 1x107®

tyylipropoksi)glysyyli-
(1R,2$)-2—amino-3—fe?
nyyli-1-(2-tiatsolyyli)-
propan-l-oli
N-[(fenyylimetoksi)-
karbonyylil-L-fenyyli-
alanyyli-L-2-(syklohek-
syylioksi)glysyyli~-(1R,2S)-
2-amino-4-metyyli-1-(2-
tiatsolyyli)pentan-1-0li
N-[N-[fenyylimetoksi )kar-
bonyyli]}-L-fenyylialanyyli-
L-2-(1-metyylietoksi)gly-
syyli-(S)-2-amino-4-metyy-
1i-(R)-1-(2-tiatsolyyli)-

pentan-1-0li

Reniini-
inhibi-
tio-%
85,0
84,6
76,2

74,6
69,2
41,0

IC,,-mooli-
nen pitoi-
suus

4,7x107

8,5x107®

2,8x1077
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Taulukko I
Yhdiste Moolinen Reniini-
pitoisuus inhibi-
tio-%
N-[ (fenyylimetoksi )karbo-
nyyli]-L-fenyylialanyy-
li-L~-2-(2-metyylipropok-
si)glysyyli-(1R,2S)-2-
amino-3-sykloheksyyli-
1-(2-tiatsolyyli)propan-
l1-0l1i
N-[(fenyylimetoksi )karbo-
nyyli]-L-fenyylialanyy-
1i-D-2-(2-metyylipropok-
si)glysyyli-(1R,2S)-2-
amino-3-sykloheksyyli-1-
(2-tiatsolyyli)-propan-
l-o01i .
N-[N-(bentsyylioksikar- 1x10°* 32
bonyyli)-L-fenyyliala-
nyyli-L-2-(2-metyyli-
propoksi)glysyyli-(S)-
2-amino-4-metyyli-(R)1-
(l-metyyli-1H-1,2,4-
triatsol-5-yyli)pentan-
l1-0l1i
N-[ (fenyylimetoksi)kar- 1x10° 66
bonyyli]-L-fenyyliala- 1x107° 59
nyyli-N-[(S)-(1-formyy-
li-2-fenyylietyyli]-L-2-
(2-metyylipropoksi)gly-

siiniamidi

I1C,,-mooli-
nen pitoi-
suus

8,7x107®

1,1x10°®
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Taulukko I
Yhdiste Moolinen Reniini- IC,,-mooli-
pitoisuus inhibi-~ nen pitoi-
tio-% suus
N-[(fenyylimetoksi )kar- 1x10°* 70
bonyyli]-L-fenyyliala- 1x107° 50
nyyli-N-[(S)-1-formyyli-
3-metyylibutyyli]-L-2-
(2-metoksipropoksi)gly-
siiniamidi
N-[ (fenyylimetoksi)kar- 1x10°°
bonyyli]-L-fenyylialanyy-
1li-N-{(S)-1-formyyli-3-
metyylibutyyli-L-2-(1-
metyylietoksi)glysiini-
amidi
N-[N-[t-butoksikarbonyy- 4,5x10°°
li)-L-fenyylialanyyli-L-
leusyyli]-(S)2-amino-4-
metyyli-(R)1-(2-tienyy-
1li)pentan-1-o0li
N-[N-(bentsyylioksikar- 2,8x1077
bonyyli)-L-fenyyliala-
nyyli-L-2-(l-metyyli-
etoksi)glysyyli-(S)2-
amino-4-metyyli-(R)1-
(2-tiatsolyyli)pentan-
l-o0l1li

Ta&madn Xeksinndn mukaisten uusien yhdisteiden on
havaittu olevan erittdin kdyttokelpoisia alentamaan kohon-
nutta verenpainetta imettdvdisissd annettuna mdidrind noin
5 - 50 mg/kg ruumiinpainoa paiv&a kohti.

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet annetaan edulli-

sesti ruoansulatuskanavan ulkopuolista reittia ké&ayttaden,
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kuten suoneen, lihakseen tai ihon alle, mutta ne voidaan
haluttaessa antaa suun kautta.

Tadmédn keksinnoén mukaiset koostumukset, joilla on
haluttu kirkkaus, stabiilius ja soveltuvuus ruoansulatus-
kanavan ulkopuoliseen kayttddn, saadaan liuottamalla noin
0,10 - 10 paino-% aktiivista ainetta wvehikkeliin, joka
sisdltdd polyhydristd alifaattista alkoholia tai t&llais-
ten alkoholien seosta. Erityisen tyydyttdvid ovat glyse-
riini, propyleeniglykoli ja polyetyleeniglykolit. Vaikka
erilaisia polyetyleeniglykolien seoksia voidaan kayttas,
on edullista kdyttdd seosta, jonka keskimddrdinen molekyy-
lipaino on noin 200 - 400.

Aktiivisen aineen lis8ksi parenteraaliset liuokset
voivat sisdltdd myds erilaisia sdildntdaineita bakteeri-
kasvun estdmiseksi samoin Kuin antioksidantteja stabiiliu-
den edistamiseksi.

Lihakseen injektiota varten edullinen aktiivisen
aineen pitoisuus on 0,25 - 0,50 mg/ml valmiista koostumuk-
sesta. ‘

Tamdn Kkeksinndn mukaiset uudet yhdisteet sopivat
vyhtd hyvin suoneenantoon laimennettuna vedelld tai laimen-
nusaineilla, joita kdytetddn intravenédsiin hoitoon, kuten
isotoniseen glukoosiin. Suoneenantoa varten alkuperdiset
pitoisuudet alennettuna noin 0,05 - 0,25 mg/ml:aan aktii-
vista ainetta ovat tyydyttavia.

Seuraavat vertailuesimerkit valaisevat keksinndssi
kdyttdkelpoisten vélituoteyhdisfeiden valmistusta.

Vertailuesimerkki 1

N-%-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialaniini-

amidi

18 g N°-[((fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyyli-
alaniinia ja 6,6 ml N-metyylimorfoliinia 1liuotettiin
150 ml:aan tetrahydrofuraania ja liuosta sekoitettiin
-10 °C:ssa samalla kun 8,04 ml isobutyyli-klooriformaattia

lisdttiin. Yhden minuutin kuluttua seoksen 1l&pi kuplitet-
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tiin ammoniakkikaasua, kunnes se kylldstyi. Seosta sekoi-
tettiin vield 30 minuuttia, jonka jdlkeen se kaadettiin
jadveteen. Valkoinen kiinted aine kerdttiin talteen, jol-
loin saatiin 16,76 g haluttua yhdistettda, sp. 164 -
165 °C.

Vertailuesimerkki 2

N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-hydroksiglysiini

Liuosta, joka sisélsi 16,8 g N°~[(fenyylimetoksi)-
karbonyyli]-L-fenyylialaniiniamidia ja 6,06 g glyoksyyli-
happoa 90 ml:ssa asetonia, kuumennettiin palautusjdahdyt-
tden kuuden tunnin ajan, jonka jdlkeen se kaadettiin jaa-
veteen ja sekoitettiin. Syntynyt valkoinen kiinted aine
kerdttiin talteen ja kuivattiin, jolloin saatiin 16,8 g
haluttua yhdistettd, sp. 137 - 141 °C.

Vertailuesimerkki 3

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-(2-metyylipropoksi)glysiinin2-metyylipropyy-

liesteri

Seosta, joka sisdlsi 9,2 g N-[(fenyylimetoksi)-
karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-hydroksiglysiinia
120 ml:ssa 0,5 ml vdkevdd rikkihappoa sisdltavdsd isobuta-
nolia, sekoitettiin 30 minuutin ajan, jonka jalkeen sitéa
ldmmitettiin hdéyryhauteella nelj&d tuntia, jd&dhdytettiin ja
kaadettiin kylmddn, kylladstettyyn natriumbikarbonaatti-
liuokseen. Tamd& seos uutettiin kolmésti etyyliasetaatilla.
Uutokset yhdistettiin, kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin kiinte& aine, joka kiteytettiin
uudelleen etanolista, jolloin saatiin haluttu yhdiste. Kun
kiinted aine oli kiteytetty uudelleen vesipitoisesta eta-
nolista, se suli 120 - 123 °C:ssa.

Vertailuesimerkki 4

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-(2-metyylipropoksi)glysiini

Liuosta, joka sisdlsi 7,3 g N-[(fenyylimetoksi)kar-
bonyyli]~L-fenyylialanyyli-D,L-2-(2-metyylipropoksi)gly-
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siinin 2-metyylipropyyliesterid, 15 ml 1 mol/l natriumhyd-
roksidia ja 150 ml metanolia, sekoitettiin 15 tunnin ajan,
jonka jalkeen se tehtiin happamaksi 3 mol/1l kloorivetyha-
polla ja haihdutettiin 6ljyksi. Veden lisd&minen tuotti
kiintedn aineen, joka kerdttiin talteen, jolloin saatiin
6,1 g haluttua yhdistettd, sp. 99 - 109 °C.

Vertailuesimerkki 5

N-metoksi-N-metyyli-L-fenyylialaniiniamiditrifluo-

riasetaatti

21,75 g:aan N-metoksi-N-metyyli-L-t-butoksikarbo-
nyylifenyylialaniiniamidia j&&hdytettynd jdd-metanolihau-
teessa, lis&ttiin sekoittaen 50 ml trifluorietikkahappoa.
Kolmen tunnin kuluttua liuotin poistettiin tyhjdss&d. Eet-
terid lisdttiin kahdesti ja 1liuotin poistettiin, jonka
j&lkeen lisdttiin 100 ml eetterid ja seos jddhdytettiin.
Syntynyt kKiinted aine kerdttiin talteen, pestiin eetteril-
18 ja Kkuivattiin ilmassa, jolloin saatiin 19 g haluttua
vhdistettd kiteind, sp. 123 - 124.°C.

Vertailuesimerkki 6

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

L-2-(2-metyylipropoksi)glysyyli-N-metoksi-N-metyy-

li-L-fenyylialaniiniamidi ja N-[(fenyylimetoksi)-

karbonyyli] -L-fenyylialanyyli-D-2-(2-metyylipropok-

si)glysyyli-N-metoksi-N-metyyli-L-fenyylialaniini-

amidi

Liuokseen, joka sisdlsi 3 g N-[(fenyylimetoksi)kar-
bonyyli]-L—fenyylialanyyli-D,L:2-(2—metyylipropoksi)gly-
siinid, 1,73 g 2-etoksi-1(2H)-kinoliinikarboksyylihapon
etyyliesterid ja 70 ml dikloorimetaania, lisdttiin liuos,
joka sisdlsi 2,25 g N-metoksi-N-metyyli-L-fenyylialaniini-
amidi-trifluoriasetaattia ja 1,2 ml trietyyliamiinia
35 ml:ssa dikloorimetaania. Tatd seosta sekoitettiin 20
tuntia ja sitten se haihdutettiin. J&dljelle j&&neeseen
6ljyyn lisdttiin kloroformia, jonka jdlkeen ta&ma& 1liuos
pestiin kolmesti 3 mol/l kloorivetyhapolla, kolmesti kyl-
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ldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella ja kolmesti kyl-
lastetylli natriumkloridiliuoksella ja sitten kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 4,8 g 61-
jyd. Tama 6ljy yhdistettiin 5,7 g:aan samalla tavalla val-
mistettua 61ljyd, vietiin 30 x 2 cm:n silikageelipylvédiseen
ja eluoitiin etyyliasetaatti-heksaani—seoksella (1:1).

Toinen fraktio tuotti 1,16 g N-[{fenyylimetoksi)-
karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-L-2-(2-metyylipropoksi)gly-
syyli-N-metoksi-N-metyyli-L-fenyylialaniiniamidin amorfi-
sena kiintedn& aineena, R, = 0,55 (etyyliasetaatti-heksaa-
ni, 1:1), [a]g6 = =11 + 3° (¢, 0,35, metanoli).

Kun vdlifraktiot oli poistettu, toinen yhdiste, N-
[(fenyylimetoksi )karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D-2-(2-me-
tyylipropoksi)glysyyli-N-metoksi-N-metyyli-L-~fenyyliala-
niiniamidi, kerdttiin talteen 1,25 g:na amorfista kiinte&a
ainetta, R; = 0,33 (etyyliasetaatti-heksaani, 1:1), [a]g6 =
0° (c, 0,3, metanoli).

Vertailuesimerkki 7 B

N-metoksi-N-metyyli-L-leusiiniamiditrifluoriase-

taatti

Seosta, joka sisdlsi 2 g N-metoksi-N-metyyli-t-bu-
toksikarbonyyli-L-leusiiniamidia ja 20 ml trifluorietik-
kahappo-vesi-seosta (9:1), sekoitettiin O °C:ssa neljan
tunnin ajan. Liuotin poistettiin tyhjbéssd ja 6ljym&inen
jddnnds trituroitiin eetterin kanssa. Syntynyt kiinted
aine kerdttiin talteen ja kuivattiin ilmassa, jolloin saa-
tiin 1,7 g haluttua yhdistetta Galkoisena kiintednd ainee-
na, sp. 96 - 98 °C.

Vertailuesimerkki 8

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli)-L-fenyylialanyyli-

L-2-(2-metyylipropoksi)glysyyli-N-metoksi-N-metyy-

li-L-leusiiniamidi ja N-[ (fenyylimetoksi)karbonyy-

li]-L-fenyylialanyyli-D-2-(2-metyylipropoksi)gly-
syyli-N-metoksi-N-metyyli-L-leusiiniamidi _

Liuckseen, joka sisdlsi 3 g N-[(fenyylimetoksi)kar-

bonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2~(2~metyylipropoksi)gly-
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siinid, 1,73 g 2-etoksi-1(2H)-kinoliinikarboksyylihapon
etyyvliesterid ja 70 ml dikloorimetaania, lis&dttiin liuos,
joka sisdlsi 2,08 g N-metoksi-N-metyyli-L-leusiiniamidi-
trifluoriasetaattia ja 1,2 ml trietyyliamiinia 35 ml:ssa
dikloorimetaania. T&ta& seosta sekoitettiin 17 tuntia ja
sitten se haihdutettiin. Jdljelle j&&neeseen 6ljyyn lisdt-
tiin kloroformia, jonka j&dlkeen saatu liuos pestiin kol-
mesti sekd 3 mol/l kloorivetyhapolla, kyllastetylld nat-
riumbikarbonaattiliuoksella ettd kyllistetylld natriumklo-
ridiliuoksella ja sitten kuivattiin, suodatettiin ja haih-
dutettiin. Jdljelle jaanyt 6ljy vietiin 30 x 2 cm:n sili-
kageelipylvddseen ja eluoitiin etyyliasetaatti-heksaani-
seoksella (1l:1) kerdten 25 ml:n fraktioita. Fraktiot 8 -
10 yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 0,76 g
N-[{(fenyylimetoksi)karbonyylil-L-fenyylialanyyli-L-2~-(2-
metyylipropoksi)glysyyli-N-metoksi-N-metyyli-L-leusiini-
amidia 6ljyna, R, = 0,60 (etyyliasetaatti-heksaani, 1:1),
[a]g6 = =29 * 3° (¢, 0,35, metanoli). .

Fraktiot 12 - 17 yhdistettiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 1,16 g N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-
fenyylialanyyli-D-(2-metyylipropoksi)glysyyli-N-metoksi-
N-metyyli-L-leusiiniamidia 61jyn&, R, = 0,43 (etyyliase-
taatti-heksaani, 1:1), [a12® = -7 + 2° (c, 0,635, metano-
1i).

Vertailuesimerkki 9

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-metoksiglysiinin ﬁétyyliesteri

Liuosta, joka sisdlsi 0,4 g N-[(fenyylimetoksi)kar-
bonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2~hydroksiglysiinia, 50 ml
metanolia ja 0,3 ml vdkevda rikkihappoa, sekoitettiin kak-
si paivaa, jonka jdlkeen liuos kaadettiin kylm&d&n, kyllas-
tettyyn natriumbikarbonaattiliuokseen. Saatu suspensio
uutettiin etyyliasetaatilla. Uutos kuivattiin, suodatet-

tiin ja haihdutettiin. Jd&nnds kiteytettiin uudelleen ve-
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sipitoisesta metanolista, jolloin saatiin 0,25 g haluttua
yhdistettd, sp. 128 - 132 °C.

Vertailuesimerkki 10

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-metoksiglysiini

Liuosta, joka sisalsi 0,47 g D,L-2-metoksi-N-{[(N-
[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli]glysiinin
metyyliesterid 15 ml:ssa metanolia ja 1,2 ml 1 mol/l nat-
riumhydroksidia, sekoitettiin vyhden tunnin ajan, jonka
jédlkeen se tehtiin happamaksi ja haihdutettiin. J&&nnotk-
seen lisattiin vettd. Saatu kiinted aine kiteytettiin uu-
delleen vesipitoisesta metanolista, jolloin saatiin 0,2 g
haluttua yhdistettd kiinte&nd aineena, sp. 75 - 90 °C.

Vertailuesimerkki 11

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-etoksiglysiinin etyylieetteri

Liuosta, joka sisalsi 3,7 g N-[(fenyylimetoksi)-
karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-hydroksiglysiiniéa
50 ml:ssa etanolia ja 0,3 ml vdkevda rikkihappoa, sekoi-
tettiin 18 tuntia, jonka j&dlkeen sitd kuumennettiin palau-
tusjddhdyttéden 48 tuntia. Kirkas liuos kaadettiin kylmé&én,
kylldstettiin natriumbikarbonaattiliuokseen ja uutettiin
sitten kolmesti etyyliasetaatilla. Uutokset yhdistettiin,
pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutet-
tiin. Oljymdinen j&annods jéhmettyi ja se kiteytettiin uu-
delleen kloroformi-heksaani-seoksesta, jolloin saatiin
1,7 g haluttua yhdistettda, sp. 99 - 110 °C (haj.)-.

Vertailuesimerkki 12

N-[ (fenyylimetoksi )karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-etoksiglysiini

Liuosta, joka sisdlsi 1,5 g N-[(fenyylimetoksi)kar-
bonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-etoksiglysiininetyylies-
terid, 50 ml metanolia ja 3,5 ml 1 mol/l natriumhydroksi-
dia, sekoitettiin yli ybn, jonka j&lkeen se tehtiin happa-
maksi 6 mol/l kloorivetyhapolla ja haihdutettiin 61jyksi.
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Vettd lisdttiin ja seosta sekoitettiin, Kunnes 6ljy j&h-
mettyi. Yksi uudelleenkiteytys kloroformi-heksaani-seok-
sesta tuotti 1 g:n haluttua yhdistettd valkoisena, kiin-
tedn& aineena, sp. 138 - 143 °C (haj.).

Vertailuesimerkki 13

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-~fenyylialanyyli-

D,L-2-(1l-metyylietoksi)glysiininl-metyylietyylies-

teri

Seosta, joka sisdlsi 3,7 g N-[(fenyylimetoksi )kar-
bonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-hydroksiglysiinid, 50 ml
isopropanoclia ja 0,3 ml vdkevad rikkihappoa, sekoitettiin
huoneenldmpétilassa 17 tuntia, ldmmitettiin héyryhauteella
puoli tuntia ja sekoitettiin sitten huoneenlé&mpdtilassa 48
tuntia. T&m& seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin
B8ljyksi, joka jd&hmettyi sen jdlkeen, kun se oli pesty nat-
riumbikarbonaattiliuoksella ja vedelld. Tamd kiinted aine
kromatografoitiin 30 x 2 cm:n silikageelipylvddssa eluoi-
den etyyliasetaatti-heksaani-seoksella (1:1) ja 25 ml:n
fraktioita kerdttiin. Ensimmdiset kaksi fraktiota yhdis-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 0,6 g haluttua
yhdistettd, sp. 103 - 111 °C, R, = 0,87 (etyyliasetaatti-
heksaani, 1:1), [a]gs = +5 + 1° (¢, 1,1, metanoli).

Vertailuesimerkki 14

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-(l-metyylietoksi)glysiini

Liuosta, joka sis&lsi 1,4 g N-[(fenyylimetoksi)-
karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-(1l-metyylietoksi)gly-
siinin 1l-metyylietyyliesterid, 45 ml metanolia ja 3 ml
1 mol/l natriumhydroksidia, sekoitettiin 20 tunnin ajan,
jonka jalkeen se tehtiin happamaksi 6 mol/l1l kloorivetyha-
polla ja haihdutettiin. J&&nndkseen 1lisdttiin vetta ja
seosta sekoitettiin, kunnes valkoinen kiinted aine .erot-
tui. Témé.kiinteé aine kiteytettiin uudelleen kloroformi-
heksaani-seoksesta, jolloin saatiin 0,7 g haluttua yhdis-
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tettd8 valkoisena kiinteidnd aineena, sp. 122 - 128 °C
(haj.).

Vertailuesimerkki 15

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

L-2-(l-metyylietoksi)glysyyli-N-metoksi-N-metyyli-

L-leusiiniamidi

Liuvos, joka sisdlsi 1,37 g N-metoksi-N-metyyli-L-
leusiiniamidi-trifluoriasetaattia, 0,7 ml trietyyliamiinia
ja 10 ml dikloorimetaania, lisdttiin liuokseen, joka si-
sdlsi 1,9 g N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyyliala-
nyyli-D,L-2-(1-metyylietoksi)glysiinid ja 1,14 g 2-etoksi-
1(2H)-kinoliinikarboksyylihapon etyyliesterid 25 ml:ssa
dikloorimetaania. Tdtd seosta sekoitettiin 18 tuntia, jon-
ka jalkeen se haihdutettiin &ljyksi. 0ljy pestiin kolmesti
sekd 3 mol/1 kloorivetyhapolla, natriumbikarbonaattiliuok-
sella sekd natriumkloridiliuoksella, kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. Oljymdinen j&&nnds kromatografoi-
tiin 40 x 3 cm:n silikageelipylvddssd eluoiden etyyliase-
taatti-heksaani-seoksella ja 50 ml:n fraktioita ker&ttiin.
Fraktiot 4 - 6 yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 0,9 g haluttua yhdistettd amorfisena kiintednd ainee-
na, R, = 0,5 (etyyliasetaatti-heksaani, 1:1), [alZ® = -45 =
2° (c, 0,645, metanocli).

Vertailuesimerkki 16

N-[ (fenyylimetoksi )karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-(fenyylimetoksi)glysiininfenyylimetyylieste-

ri

Suspensio, joka sisdlsi 37 g N-[(fenyylimetoksi)-
karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-hydroksiglysiiniéa
250 ml:ssa bentsyylialkoholia, k&siteltiin 3 ml:lla vike-
vdd rikkihappoa, kuumennettiin hoyryhauteessa 1,5 tuntia,
laimennettiin heksaanilla ja j&ahdytettiin. Kiinted aine
kerdttiin talteen, pestiin eetterilld ja kiteytettiin uu-
delleen etyyliasetaatti-eetteri-seoksesta, jolloin saatiin
27,5 g haluttua yhdistettad, sp. 130 - 140 °C.
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Vertailuesimerkki 17

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-(fenyylimetoksi)glysiini

Suspensioon, joka sisdlsi 29,9 g N-[(fenyylimetok-
si)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-(fenyylimetoksi)-
glysiinin fenyylimetyyliesterid 500 ml:ssa metanolia, 1li-
sdattiin 60 ml 1 mol/l natriumhydroksidia sekoittaen. Se-
koitusta jatkettiin 1,5 tuntia, jonka j&lkeen seos kuumen-
nettiin kiehuvaksi liuoksen saamiseksi, suodatettiin ja
suodos tehtiin happamaksi pH-arvoon 1,5 1 mol/l kloorive-
tyhapolla, jonka jdlkeen 1lisattiin vettd, Kkunnes 1liuos
sameni. Saatu suspensio jddhdytettiin ja kiinted aine ke-
rdttiin talteen ja kuivattiin, jolloin saatiin 22,34 g
haluttua yhdistettda, sp. 139 - 142 °C.

Vertailuesimerkki 18

(-)-N-[ (fenyylimetoksi )karbonyyli]-L-fenyylialanyy-

li-[R-(tai S)]-2-(fenyylimetoksi)glysyyli-N-metok-

si-N-metyyli-L-fenyylialaniiniamidi ja (+)-N-[(fe-

nyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-[R-(tai

S)]-2-(fenyylimetoksi)glysyyli-N-metoksi-N-metyyli-

L-fenyylialaniiniamidi

Suspensioon, joka sisdlsi 12,47 g N-[(fenyylimetok-
si)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-(fenyylimetoksi)-
glysiini& 140 ml:ssa dikloorimetaania, lis&ttiin 7,4 g 2-
etoksi-1(2H)-kinoliinikarboksyylihapon etyyliesteria.
Seosta sekoitettiin viisi minuuttia, jonka jdlkeen siihen
lisdttiin liuos, joka sisdlsi é,? g N-metoksi-N-metyyli-
L-fenyylialaniiniamiditrifluoriasetaattia ja 3,8 ml tri-
etyyliamiinia 50 ml:ssa dikloorimetaania ja sekoitusta
jatkettiin yli y6n. Liuos konsentroitiin 61jyksi, joka
liuvotettiin 100 ml:aan etyyliasetaattia, pestiin 2 mol/l
dikloorimetaaniolla, natriumbikarbonaattiliuoksella ja
suolavedelld, kuivattiin, suodatettiin ja konsentroitiin

8ljyksi.
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Tama8 ©6ljy kromatografoitiin kahdessa erasséa
HPLC:118 kdyttden Waters Prep 520 -pylvdstad (silikageeli)
ja etyyliasetaatti-dikloorimetaani-seosta (1:4) eluointi-
liuoksena. 10 pylvdadn tilavuuden (hold-back volumes) jal-
keen vdhiten poolinen komponentti eluoitiin etyyliasetaat-
ti-dikloorimetaani-secksella (l:1). Namia fraktiot konsent-
roitiin tyhjossd ja jaannods kiteytettiin ensin dikloorime-
taani-di-isopropyylieetteri-seoksesta ja sitten etyyli-
asetaatti-di-isopropyylieetferi—seoksesta, jolloin saatiin
4,0 g (+)-N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyy-
li-[R~-(tai S)]-2-(fenyylimetoksi)glysyyli-N-metoksi-N-me-
tyyli-L-fenyylialaniiniamidia, sp. 135 - 140 °C, [a]2° =
+17 = 0,5° (c, 0,12, kloroformi).

Poolisemman komponentin sisaltavidt fraktiot kon-
sentroitiin tyhjéssd ja jaannods kiteytettiin di-isopropyy-
lieetteri-dikloorimetaani-seocksesta, jolloin saatiin
5,73 g(-)-N-](fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyy-
li-[R-(tai S)]-2-(fenyylimetoksi)glysyyli-N-metoksi-N-me-
tyyli-L-fenyylialaniiniamidia, sp. 138 - 139 °C, [a]g6 =
-30 + 1° (¢, 1,385, metanoli).

Vertailuesimerkki 19

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D-2-(fenyylimetoksi)glysyyli-N-metoksi-N-metyyli-

L-leusiiniamidi ja N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-

L-fenyylialanyyli-L-2-(fenyylimetoksi)glysyyli-N-

metoksi-N-metyyli-L-leusiiniamidi

Suspensioon, joka sisdlsi 13,9 g N-[(fenyylimetok-
si)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-(fenyylimetoksi)-
glysiinid 60 ml:ssa dikloorimetaania, lis&dttiin 7,4 g 2-
etoksi-1(2H)-kinoliinikarboksyylihapon etyyliesterii. Kun
suspensio oli kokonaan liuennut, siihen lisdttiin liuos,
joka sisdlsi 8,8 g N-metoksi-N-metyyli-L-leusiiniamiditri-
fluoriasetaattia ja 4,1 ml trietyyliamiinia 58 ml:ssa di-
kloorimetaania. T&td liuosta sekoitettiin yli yén, jonka

jdlkeen se pestiin kolmesti 60 ml:n annoksilla seka
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2 mol/l1 dikloorimetaanipca, 1 mol/l natriumbikarbcnaattia
ettd natriumkloridiliuosta. Orgaaninen kerros Kuivattiin,
suodatettiin chuen, dikloorimetaanilla pestyn vesipitoisen
magnesiumsilikaattipatsaan 1ldpi ja konsentroitiin tyhjés-
sd, jolloin saatiin 16,1 g 61jyd. Tamd 6ljy kromatografoi-
tiin HPLC:11& k&dyttden Water Prep 520 -pylvdstd (silika-
geeli) ja etyyliasetaatti-dikloorimetaani-seosta (1:4)
liuottimena. Kaksi komponenttia (A ja B) erotettiin kah-
desta pdapiikista.

Komponentin A sisdltdvdt fraktiot yhdistettiin ja
konsentroitiin tyhjossd, jolloin saatiin 81jy, joka kitey-
tettiin eetterist&d, jolloin saatiin 4,46 g N-[(fenyylime-
toksi )karbonyylil-L-fenyylialanyyli-L-2-(fenyylimetoksi)-
glysyyli-N-metoksi-N-metyyli-L~leusiiniamidia valkoisina
kiteina, sp. 88 - 89 °C, [a]Z® = -39 £ 1° (¢, 0,96, meta-
noli).

Komponentin B sis&ltavdt fraktiot yhdistettiin ja
liuotin poistettiin tyhj6éssd, jolloin saatiin 7,1 g N-
[ ( fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D-2-(fenyy-
limetoksi)glysyyli-N-metoksi-N-metyyli-L-leusiiniamidia
6ljyna.

Vertailuesimerkki 20

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-(sykloheksyylimetoksi)glysiinin sykloheksyy-

limetyyliesteri

Seosta, joka sisdlsi 30 g N-{(fenyylimetoksi)karbo-
nyyli]—L—fenyylialanyyli-D,L-Z—hydroksiglysiinia, 100 g
sykloheksyylimetanolia ja 2,4 ml vdkevad rikkihappoa, se-
koitettiin ja kuumennettiin 90 - 100 °C:ssa nelja tuntia.
Sitten seos jad&hdytettiin ja sita sekoitettiin yli yon
huoneenlémpédtilassa. Heksaania ‘lis8ttiin ja kiinted aine
kerdttiin talteen, pestiin heksaanilla, kylmdlld vedellsd,
kyllédstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella ja uudelleen
vedelld. Tama kiinted aine kromatografoitiin silikageeli-
pylvddalld eluoiden dikloorimetaani-etyyliasetaatti-seok-
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sella (98:2). Tuotefraktiot yhdistettiin, haihdutettiin ja
j88nnds trituroitiin heksaanin kanssa. Suodatus tuotti
19,1 g haluttua yhdistettd valkoisina kiteina, sp. 122 -
125 °C, [a]g6 = -8 + 1° (c, 1,14, asetoni).

Vertailuesimerkki 21

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]~L-fenyylialanyyli-

D,L-2~(sykloheksyylioksi)glysiininsykloheksyylies~

teri

Seosta, joka sisélsi.3,7 g N-[(fenyylimetoksi )kar-
bonyyli]-L-fenyylialanyyli~D,L-2-hydroksiglysiiniad, 50 ml
sykloheksanolia ja 0,3 ml vdkevdd rikkihappoa, kuumennet-
tiin hdéyryhauteella kahden tunnin ajan, jonka jdlkeen sita
jddhdytettiin yli yon. 50 ml:n annos etyyliasetaattia 1li-
sdttiin, seos pestiin natriumbikarbonaattiliuoksella ja
suolavedelld ja kuivattiin. Liuos suodatettiin ohuen, ve-
sipitoisen magnesiumsilikaattipatsaan l&pi ja suodos kon-
sentroitiin tyhj®ssd 6ljyksi. Oljy kiteytettiin heksaanis-
ta jddhdyttden ja kiteytettiin uudelleen metanolista, jol-
loin saatiin 2,2 g haluttua yhdistettd valkoisina kiteini,
sp. 106 - 118 °C.

Vertailuesimerkki 22

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]l~-L-fenyylialanyyli-~

D,L-2~(sykloheksyylioksi)glysiini

Liuokseen, joka sisdlsi 4,5 g N-[(fenyylimetoksi)-
karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-(sykloheksyylioksi)-
glysiinin sykloheksyyliesterid 40 ﬁl:ssa lammintd metano-
lia, 1lisdattiin 9,2 ml 1 mol/l natriumhydroksidia. T&ti
seosta sekoitettiin kaksi tuntia, jonka jdlkeen se tehtiin
happamaksi 5 ml:1la 2 mol/l kloorivetyhappoa ja laimennet-
tiin vedelld, kunnes se sameni. Seosta laimennettiin edel-
leen vedelld, sekoitettiin, ja&hdytettiin ja kiinte& aine
keradattiin talteen. Tamd kiinted aine kiteytettiin uudel-
leen kloroformi-heksaani-seoksesta, jolloin saatiin 3,28 g
haluttua yhdistetta, sp. 119 - 121 °C, [a]l.zJ6 = -3 * 2° (c,
0,539, metanoli).
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Vertailuesimerkki 23

5-[(S)2-t-butoksikarbonyyliamino-(R,S)1l-hydroksi-

4-metyylipentyyli]-2-tiopeenikarboksyylihappo

Liuos, joka sisdlsi 3,9 g kuivaa, tislattua di-
isopropyyliamiinia 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania
argonin alla, jéahdytettiin -70 °C:seen ja liuokseen 1li-
sdttiin 11,81 ml 2,36 mol/l n-butyylilitiumia tetrahydro-
furaanissa ruiskun avulla. Liuosta sekoitettiin 20 minuut-
tia, jonka jédlkeen siihen lis&ttiin ruiskun avulla liuos,
joka sisdlsi 1,7 g 2-tiopeenikarboksyylihappoa 10 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Kun seosta oli sekoitettu 40 minuuttia
-70 °C:ssa, siihen lisattiin liuos, joka sisdlsi 1,5 g N-
t-butoksikarbonyyli-L-leusinaalia 10 ml:ssa tetrahydrofu-
raania. Seosta éekoitettiin -70 °C:ssa yhden tunnin ajan
ja reaktio pysédytettiin 10-%:isella ammoniumkloridiliuok-
sella. Seoksen annettiin l&mmetd huoneenldmpétilaan ja
liuotin poistettiin tyhjéssada. Jddnnds uutettiin eetteril-
1. Yhdistetyt eetteriuutokset pestiin 1 mol/1l dikloorime-
taaniolla, kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella ja
kylladstetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin.
Liuotin poistettiin tyhjtssd ja jadnnds kromatografoitiin
silikageelipylvédssd kédyttden heksaani-etyyliasetaatti-
etikkahappo-seosta (1:1:0,002) eluointiliuoksena. Tuotteen
sisdltavat fraktiot yhdistettiin ja liuotin poistettiin,
jolloin saatiin 0,28 g kumia; TLC (silikageeli) heksaani-
etyyliasetaatti-etikkahappo-seos (1:1:0,002) liuottimena:
R, = 0,36. ‘

Vertailuesimerkki 24

(S)2~-t-butoksikarbonyyliamino-4-metyyli-(R,S)1-(2-

furanyyli)pentan-1-o0li

0,545 ml:aan furaania 10 ml:ssa kuivaa tetrahydro-
furaania argonin alla ja&hdytettynd -20 °C:seen lis&dttiin
3,35 ml 2,36 mol/1l n-butyylilitiumia heksaanissa. Liuoksen
annettiin l&mmetd 10 °C:seen ja sitd sekoitettiin kaksi

tuntia. Liuos j&d&hdytettiin -70 °C:seen (kuiva ja&a/ase-
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toni) ja 1,70 g N-t-butoksikarbonyyli-L-leusinaalia
10 ml:ssa tetrahydrofuraania 1lis&dttiin. Tunnin kuluttua
-70 °C:ssa 10 ml 10-%:ista ammoniumkloridia 1lis&ttiin.
Seos konsentroitiin tyhjdssd, laimennettiin vedelld ja
uutettiin eetterilld. Yhdistetyt eetteriuutokset kuivat-
tiin ja konsentroitiin. Jd&nnds puhdistettiin kahdesti
ohutlevykromatografisesti silikageelilevyilli, jolloin
saatiin 0,20 g tuotetta kumina; R, = 0,22 ohutlevykromato-
grafialla (silikageeli) Aheksaani-etyyliasetaatti-seos
(4:1) liuvottimena.

Vertailuesimerkki 25 ,

(S)2-t-butoksikarbonyyliamino~4-metyyli-(R,S)1- (2~

tienyyli)pentan-1-oli

Liuokseen, joka sisdlsi 1,4 g tiopeenia 20 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania typen alla, 1lisdttiin 7,05 ml
2,36 mol/1l n-butyylilitiumia tetrahydrofuraanissa. Liuosta
sekoitettiin huoneenldmpttilassa 45 minuuttia, jonka jal-
keen se jddhdytettiin -70 °C:seen (kuiva jdi/asetoni-hau-
de). Liuos, joka sisdlsi 1,79 g N-t-butoksikarbonyyli-L-
leusinaalia 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lis#ttiin
ruiskun avulla. Seosta sekoitettiin (-68 °C) yhden tunnin
ajan ja reaktio pysaytettiin 10-%:isella ammoniumkloridi-
liuoksella. Kun liuos o0li lammennyt huoneenldmpétilaan,
liuotin (tetrahydrofuraani) poistettiin tyhjdssd. Jialjelle
jaanyt vesipitoinen seos uutettiin eetterilld. Yhdistetyt
eetteriuutokset pestiin 50 ml:lla 1 mol/l kloorivetyhap-
poa, Kkylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja kylléas-
tettyd natriumkloridiliuosta ja kuivattiin. Liuotin pois-
tettiin ja j&88nnds kromatografoitiin silikageelipylvidissi
kdyttden heksaani-etyyliasetaatti-seosta (gradienttieluu-
tio) liuottimena. Tuote eluoitiin heksaani-etyyliasetaat-
ti-seoksella (4:1). Tuotteen sisdltdvdt fraktiot yhdistet-
tiin ja liuotin poistettiin tyhjoéssd, jolloin saatiin
1,15 g kumia; R, = 0,34 TLC:115 (silikageeli) heksaani-

etyyliasetaatti-seos (4:1) liuottimena.
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Vertailuesimerkki 26
5-[(S)2-bentsyyliocksikarbonyyliamino- (R, S)1l~hydrok-
si-4-metyylipentyyli]-2-tiofeenikarboksyylihappo
Liuokseen, joka sisdlsi 3,74 ml kuivaa, tislattua
di-isopropyyliamiinia 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania
-70 °C:ssa argonin alla, lisattiin 11,33 ml 2,36 mol/l n-
butyylilitiumia tetrahydrofuraanissa ruiskun avulla. Kun
seosta oli sekoitettu 20 minuuttia, liuos, joka sisélsi
1,71 g 2-tiogeenikarboksyylihappoa 10 ml:ssa tetrahydro-
furaania, 1lisdttiin ruiskun avulla. Seosta sekoitettiin
~70 °C:ssa 40 minuuttia, jonka jdlkeen lisdttiin 1,66 g N-
t-butoksikarbonyyli-L~leusinaalia 10 ml:ssa tetrahydrofu-
raania. Liuosta sekoitettiin -70 °C:ssa yhden tunnin ajan
ja reaktio pyséytettiin 10-%:isella ammoniumkloridiliuok-
sella. Seoksen annettiin l&mmetd huoneenldmpdtilaan ja
tetrahydrofuraani poistettiin tyhjdssd. Jdljelle ja&nyt
vesipitoinen seos uutettiin eetterilla ja yhdistetyt eet-
teriuutokset pestiin 1 mol/l kloorivetyhapolla ja kyllds-
tetylld natriumkloridiliuoksella. Uutos Kkuivattiin ja
liuvotin poistettiin. Jdannds kromatografoitiin silikagee-
lipylvddssd eluoiden heksaani-etyyliasetaatti-seoksella
(1:1), joka sisdlsi 0,5 % etikkahappoa. Tuotteen sisdltéa-
vat fraktiot yhdistettiin, jolloin saatiin 0,23 g kiteita,
sp. 113 - 117 °C.
Massaspektri (FAB-alhainen res.) 378 (M+H).
Analyysi yhdisteelle C, H,;NSO;:
Laskettu: C 60,5 H 6,1 N 3,7
Saatu: C 60,5 H6,5 NA4,0
Vertailuesimerkki 27
(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)-pentan-
1-o0l1i ’
2-trimetyylisilyylitiatsoli [Medici, A. et al.,
Chem. Com. 655 (1981)] valmistettiin seuraavasti: Yhden
litran kolmikaulaiseen pulloon, joka oli varustettu kah-

della kumieristimelld, matalassa lé&mpdtilassa toimivalla
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(-100 °C) lamptmittarilla ja magneettisekoittajalla ja
kuivattu lé@mpdpistoolilla ja kuivattu typpivirralla, 1li-
sdttiin ruiskun avulla 150 ml juuri avatusta pullosta
otettua dietyylieetterid. 32,8 g:n annos 2-bromitiatsolia
lisadttiin ja sitten lis&attiin vield 50 ml eetterid. Seos
jaadhdytettiin -65 °C:seen kuiva jdd/isopropanoli-hauteessa
ja 87 ml 2,3 mol/1 n-butyylilitiumia heksaanissa lisdttiin
hyvin hitaasti kayttden 50 ml:n ruiskua, joka oli wvarus-
tettu pitkdlld, nro 18 neulélla sekoittaen ja pitden lam-
pbtila alle -50 °C:ssa. Saatua tummanruskeaa liuosta se-
koitettiin -65 °C:ssa yksi tunti, jonka jdlkeen se kisi-
teltiin 25,4 ml:lla trimetyylisilyylikloridia ruiskun
avulla. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia sek& -60 °C:ssa,
-30 °C:ssa ettd O °C:ssa. Seos pestiin 200 ml:lla
0,5 mol/1l natriumbikarbonaattia ja sitten suolaliuosta,
kuivattiin, k&siteltiin hiilelld, suodatettiin vesipitoi-
sen magnesiumsilikaattipatsaan ldpi ja konsentroitiin 61-
jyksi. Oljy fraktioitiin hitaasti ja varovasti 10 cm:n
Vigreux-pylvd&dssd, jolloin saatiin 18 g 2-trimetyylisilyy-
litiatsolia varittom&na 6ljyna, kp. 55 - 60 °C.
Liuokseen, joka sisdlsi 10,8 g t-butoksikarbonyyli-
L-leusinaalia 40 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin 9,4 g
2-trimetyylisilyylitiatsolia 10 ml:ssa dikloorimetaania.
Reaktioseoksen annettiin seistd 48 tuntia, jonka j&dlkeen
se jd&hdytettiin jaahauteessa ja' k8siteltiin wvarovasti
30 ml:11a 1 mol/l tetra-n-butyyliammoniumfluoridia tetra-
hydrofuraanissa. T&td seosta kuumennettiin palautusjid&sh-
dyttden 1,5 tuntia ja konsentroitiin sitten &ljyksi. 0ljy
livotettiin 100 ml:aan etyyliasetaattia, pestiin 50 ml:1lla
sekd@ 2N sitruunahappoa, 1 mol/l natriumbikarbonaattia etta
suolaliuosta ja kuivattiin. Liuos kasiteltiin aktiivihii-
lelld, suodatettiin vedetttm&n magnesiumsilikaattipatsaan
ldpi ja konsentroitiin 6ljyksi. T&ma 61jy liuotettiin
50 ml:aan 10-%:ista etyyliasetaattia dikloorimetaanissa ja

kromatografoitiin kahdessa pylvdidssd samassa liuottimessa.
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Refraktioindeksia monitoroitiin arvossa S 20, 250 ml/min.
Padpiikki pylvaan tilavuuksissa (hold-back volumes) 6 - 10
jaettiin yhden litran annoksiin, jotka haihdutettiin erik-
seen. Ndist&@ kolme ensimmdistd kiteytyivdt ja Kkiintedt
aineet kiteytettiin uudelleen isopropyylieetteristd ja
heksaanista, jolloin saatiin 0,7 g (S)2-(t-butoksikarbo-
nyyli)amino-4-metyyli-(S)l-(2-tiatsolyyli)pentan-1-olia
kiteind, sp. 121 - 122 °C.

Kolmen ensimmdisen jaoksen ja mydhempien jaosten
emoliuoksista saatiin 5,7 g (S)2~-(t~-butoksikarbonyyli)ami-
no-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pentan-1-olia 6ljyna.

5,2 g:aan tatd o6ljyd lisédttiin 100 ml vedetdntd
2 mol/1l kloorivetyhappoa etyyliasetaatissa sekoittaen.
Kun seosta o0li sekoitettu yksi tunti, se laimennettiin
100 ml:11la heksaania, jaahdytettiin jaid-metanoli-hauteessa
-10 °C:ssa ja kiinted aine ker&ttiin talteen, jolloin saa-
tiin 4,34 g (S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pen-
tan-1-o0lin hydrokloridia kitein&d, sp. 134 - 144 °C.

Liuokseen, joka sisdlsi 3,5 g t&dtd hydrokloridia
12 ml:ssa vettd, lisdttiin tipoittain 1,8 ml 15 mol/l1 am-
moniumhydroksidia. Jadhdytys ja suodatus tuotti 1,55 g
kiintedd ainetta. Uudelleenkiteytys isopropanolista tuotti
halutun yhdisteen kiteina, sp. 81 - 82 °C, [a]g6 = =12 %
1° (c, 1,0, metanoli).

Vertailuesimerkki 28

t-butoksikarbonyyli-L-sykloheksyylialaninaali

5,13 g:n annos L—sykloheksyylialaniinia liuvotettiin
seockseen, joka sisdlsi 60 ml p-dioksaania, 30 ml vettd ja
30 ml 1-mol/1 natriumhydroksidia. T&h&n liuokseen lis&dt-
tiin sekoittaen ja j&&hauteessa jd&dhdyttden 7,19 g di-t-
butyylidikarbonaattia. Suspensio muodostui muutaman minuu-
tin kuluttua ja seosta sekoitettiin 0 °C:ssa yhden tunnin
ajan, jonka jalkeen se konsentroitiin wvakuumissa noin
40 ml:ksi. 150 ml:n annos etyyliasetaattia lisdttiin ja

seosta sekoitettiin ja jaadhdytettiin j&&hauteessa, samalla
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kun pH s&d&dettiin arvoon 2 kaliumvetysulfaatilla. Vesipi-
toinen kerros erotettiin ja uutettiin kahdella 75 ml:n
annoksella etyyliasetaattia. Orgaaninen kerros ja uutokset
yvyhdistettiin, pestiin kahdella 100 ml:n annoksella suola-
liuosta, kuivattiin ja haihdutettiin tyhjodss&a, jolloin
saatiin 8,0 g N°~t-butoksikarbonyyli-L-sykloheksyylialanii-
nia varittbmanad kumina, [a]g6 = -2 *1° (¢, 1,0, klorofor-
mi). _

Liuokseen, joka sisdlsi 9,52 g imidatsolia 80
ml:ssa dikloorimetaania argonin alla, 1lis&ttiin liuos,
joka sisilsi 6,22 g fenyylidikloorifosfaattia 20 ml:ssa
dikloorimetaania. Kun seosta oli sekoitettu yhden tunnin
ajan, se jd&hdytettiin O °C:seen ja liuos, joka sisdlsi
7,6 g N®-t-butoksikarbonyyli-L-sykloheksyylialaniinia
20 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin 10 minuutin aikana.
Tata seosta sekoitettiin 1,5 tuntia O - 5 °C:ssa, jonka
jdlkeen siihen lis&ttiin 3,28 g N,O0-dimetyylihydroksyyli-
amiinihydrokloridia. T&t& seosta sekoitettiin 19 tuntia
O - 5 °C:ssa, jonka jdlkeen se laimennettiin 100 ml:lla
dikloorimetaania ja pestiin 100 ml:1la 1 mol/1l kloorivety-
happoa, 80 ml:lla 0,5 mol/1l kloorivetyhappoa, kahdella
80 ml:n annoksella 50-%:isesti kyllastettyd kaliumkarbo-
naattiliuosta ja 80 ml:1lla suolaliuosta. Orgaaninen kerros
kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 8,38 g N-me-
toksi-N-metyyli-N"-butoksikarbonyyli-L-sykloheksyylialanii-
niamidia v&rittd&m&n&d kumina, [a]er6 = -10 *+ 1° (¢, 1,0,
kloroformi).

Suspensioon, joka sis8lsi. 1,25 g litiumaluminium-
hydridia 100 ml:ssa dietyylieetterid argonin alla, jadihdy-
tettynd O °C:seen, lisdttiin liuos, joka sisdlsi 7,85 g N-
metoksi-N-metyyli-N°-t-butoksikarbonyyli-L-sykloheksyyli-
alaniiniamidia 20 ml:ssa dietyylieetterid. T&atid seosta
sekoitettiin O °C:ssa 0,5 tuntia, jonka jidlkeen siihen
lisdttiin hyvin hitaasti liuos, joka sisdlsi 19 g kalium-
vetysulfaattia 100 ml:ssa vettd. Kun 1lisdys oli tehty,
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sekoitusta jatkettiin puoli tuntia jdahdyttémdttd. Vesipi-
toinen kerros erotettiin ja uutettiin kolmella 50 ml:n
annoksella dietyylieetterid. Orgaaninen kerros ja uutokset
vhdistettiin, pestiin kahdella 50 ml:n annoksella 1 mol/l
kloorivetyhappoa, 50 ml:1lla kyll&dstettyd natriumbikarbo-
naattia ja 50 ml:lla suolavettd, kuivattiin ja 1liuotin
poistettiin tyhjoéssd, jolloin saatiin 6,5 g haluttua yh-
distetts virittomana kumina, [a)]2® = +12 & 1° (¢, 1,135,
kloroformi).

Vertailuesimerkki 29

(S)2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pro-

pan-1-oli ja (S)2-amino-3-sykloheksyyli-(S)1-(2-

tiatsolyyli)propan-1-o0li

Liuokseen, joka sisdlsi 6,35 g 1,1-dimetyylietyy-
li(S)-(2-sykloheksyyli-l-formyylietyyli)karbamaattia
15 ml:ssa dikloorimetaania argonin alla, lis&ttiin 5,89 g
2-trimetyylisilyylitiatsolia sekoittaen ja j&shdyttsden
jadvesihauteessa. Sitten liuosta sekoitettiin argonin alla
huoneenl&mpdtilassa 2,5 p#ivadd, jonka jalkeen se jashdy-
tettiin j&dvesihauteessa ja 38 ml 1 mol/1l tetra-n-butyyli-
ammoniumfluoridia tetrahydrofuraanissa lis&dttiin. Kun
seosta oli pidetty huoneenlampbtilassa 15 minuuttia, haih-
tuvat aineet poistettiin tyhjossda. Jddnnds erotettiin
150 ml:n etyyliasetaattia ja 50 ml:n vettd vilille. Orgaa-
ninen kerros erotettiin; pestiin kahdella 50 ml:n annok-
sella vettd ja 50 ml:lla suolaliuosta, kuivattiin ja liuo-
tin poistettiin tyhjéssi, jolldﬁn saatiin 8,19 g vaalean-
keltaista kumia. 7,48 g:n annos tdt4d kumia liuotettiin
seokseen, joka sisdlsi 20 ml dikloorimetaania ja 8,5 ml
trifluorietikkahappoa ja seosta sekoitettiin kaksi paivai.
Seos kaadettiin 120 ml:aan 1 mol/l natriumhydroksidia.
Orgaaninen kerros erotettiin ja vesipitoinen kerros uutet-
tiin kahdella 75 ml:n annoksella dikloorimetaania. Orgaa-
ninen kerros ja uutokset yhdistettiin, pestiin 60 ml:1lla

suolaliuosta, kuivattiin ja liuotin poistettiin tyhj®ssa.
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Saatu 5,69 g kiintedd jaannostad flash-kromatografoitiin
kdyttden 220 g silikageelid (230 - 600 mesh). Eluointi
4-3%:isella metanolilla etyyliasetaatissa tuotti ensimmdi-
sessd pddfraktiossa 2,63 g (S)2-amino-3-sykloheksyyli-
(R)1-(2-tiatsolyyli)propan-l-olia valkoisena kiintedna
aineena, [a]g6 = -18 + 1° (¢, 0,743, metanoli).

Eluointi 6-%:isella metanolilla etyyliasetaatissa
tuotti 0,65 g (S)2-amino-3-sykloheksyyli-(S)1l-(2-tiatso-
lyyli)propan~1l-olia varittdmdnd kumina.

Vertailuesimerkki 30

(S)2-(t-butoksikarbonyyli)amino-3-fenyyli-(R,S)1-

(2-tiatsolyyli)propan-1-o0li

Liuokseen, joka sisdlsi 8,26 g 2-bromitiatsolia
100 ml:ssa eetterid -78 °C:ssa argonin alla, lisdttiin
21,7 ml n-butyylilitiumia heksaanissa. Seosta sekoitettiin
-78 °C:ssa 45 minuuttia, jonka jdlkeen siihen lisdttiin
6,8 ml trimetyylisilleikloridia.~Tété seosta sekoitettiin
-78 °C:ssa yhden tunnin ajan, l&mmitettiin -30 °C:seen
tunnin kuluessa, sitten 0 °C:seen puolen tunnin kuluessa
ja pidettiin O °C:ssa yksi tunti. Reaktio pysédytettiin
50 ml:1la 50-%:isesti kylléistettyd natriumbikarbonaattia,
jonka j&lkeen se laimennettiin 50 ml:1lla eetteris. Eette-
riliuos pestiin 50 ml:11la suolaliuosta, kuivattiin, suoda-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 10,81 g 2-trime-
tyylisilyylitiatsolia meripihkanvarisena 6ljyna.

Liuos, joka sisdlsi 10,55 g fenyylidikloorifosfaat-
tia 50 ml:ssa dikloorimetaania, lis&dttiin tipoittain
liuokseen, joka sisdlsi 17,0 g imidatsolia 150 ml:ssa di-
kloorimetaania. Saatua suspensiota sekoitettiin argonin
alla 20 minuuttia, jonka jalkeen siihen lisdttiin 13,27 g
N°-t-butoksikarbonyyli-L-fenyylialaniiniapieniniannoksina
ja sekoitusta jatkettiin yhden tunnin ajan. 5,85 g:n annos
N,O-dimetyylihydroksyyliamiinihydrokloridia lis&ttiin ja
sekoitusta jatkettiin 21 tuntia, jonka jilkeen seos lai-

mennettiin 100 ml:1lla dikloorimetaania ja pestiin kolmella
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100 ml:n annoksella 1 mol/l kloorivetyhappoa, 100 ml:lla
vettd, kahdella 100 ml:n annoksella 50-%:isesti kyllastet-
tyd natriumbikarbonaattiliuosta ja 100 ml:lla suolaliuos-
ta. Sitten seos kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 15,87 g N-metoksi-N-metyyli-N°-t-butoksikarbonyyli-
L-fenyylialaniiniamidia.

Valmistettiin suspensio, joka sisdlsi 2,38 g 1li-
tiumaluminiumhydridid 300 ml:ssa eetterid 0 °C:ssa argonin
alla ja sitd sekoitettiin. T&ah&n liuokseen lis&ttiin hi-
taasti liuos, joka sisdlsi 15,5 g N-metoksi-N-metyyli-N®-
t-butoksikarbonyyli-L-fenyylialaniiniamidia 80 ml:ssa tet-
rahydrofuraania. Tatd seosta sekoitettiin 0 °C:ssa kaksi
tuntia, jonka j&lkeen siihen 1lisdttiin hitaasti 1liuos,
joka sisdlsi 37 g kaliumbifosfaattia 100 ml:ssa vettd. Kun
lisdys o0li tehty, seosta sekoitettiin huoneenlampétilassa
30 minuuttia. Orgaaninen faasi erotettiin. Vesipitoinen
faasi wuutettiin kahdella 200 ml:n annoksella eetterid.
Yhdistetyt orgaaninen faasi ja uutokset pestiin 200 ml:n
annoksilla 1 mol/l1 kloorivetyhappoa, 200 ml:1la natriumbi-
karbonaattiliuosta ja 200 ml:1la suolaliuosta, kuivattiin
ja haihdutettiin. J&8&nnds pestiin petrolieetterillsd (30 -
60 °C), jolloin saatiin 10,1 g valkoita kiinte&d ainetta.
Liuokseen, joka sis&dlsi 3,74 g t&td kiintedda inetta
20 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin 5,5 g 2-trimetyyli-
silyylitiatsolia. Kun seosta o0li sekoitettu 1,5 tuntia,
siihen lis&dttiin toinen, 1,57 g:n annos 2-trimetyylisilyy-
litiatsolia ja sekoitusta jatkéttiin 20,5 tuntia. 1liuos,
joka sisdlsi 20 ml 1 mol/l tetrabutyyliammoniumfluoridia
tetrahydrofuraanissa, 1lisdttiin, seosta sekoitettiin 10
minuuttia ja liuottimet haihdutettiin. J&&nnds otettiin
talteen 100 ml:aan etyyliasetaattia, pestiin kahdella
50 ml:n annoksella vettd ja sitten 50 ml:1la suolaliuosta,
kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 5,83 g halut-

tua yhdistettd meripihkanvadrisend kumina.



10

15

20

25

30

35

38

Vertailuesimerkki 31
(S)2-amino-4-metyyli-(S)l1-(1l-metyyli-1H-1,2,4-tri-
atsol-5-yyli)pentan-1l-0li ja (S)2-amino-4-metyyli-
(R)1-(1l-metyyli-1H-1,2,4-triatsol-5-yyli)pentan-1-
oli

Suspensioon, joka sisdlsi 15,2 g natriumhydridia
(60 % 61jysséd, pesty heksaanilla) 100 ml:ssa tetrahydrofu-
raania argonin alla, liséttiin. hitaasti 0 - 10 °C:ssa
liuvos, joka sisdlsi 25 g 1,2,4-triatsolia 100 ml:ssa meta-
nolia. Tdh&n liuokseen lis&ttiin tipoittain 25 ml metyyli-
jodidia puolen tunnin aikana. Seosta sekoitettiin O °C:ssa
vyhden tunnin ajan, jonka jadlkeen sitd@ kuumennettiin palau-
tusjddhdyttden 15 minuuttia. Liuos konsentroitiin alenne-
tussa paineessa, kunnes natriumjodidi alkoi saostua. Seos
laimennettiin 100 ml:1la sekd eetterisd etta dikloorimetaa-
nia, suodatettiin ja suodos konsentroitiin kuiviin. J&1-
jelle jaanyt kiinted aine trituroitiin dikloorimetaanin
(100 ml) kanssa ja suodatettiin. Suodos kuivattiin mole-
kyylisiivildilla (3A) ja vietiin ohuen vedetttmdn magne-
siumsilikaattipatsaan l&pi. Liuotin poistettiin tyhjdssa
ja jaannds sublimoitiin, jolloin saatiin 7,72 g l-metyyli-
1,2,4-triatsolia, sp. 18 - . 20 °C.

Liuokseen, joka sisdlsi 5,3 g 1l-metyyli-1,2,4-
triatsolia 100 ml:ssa tetrahydrofuraania typen alla
-75 °C:ssa, lisdttiin ruiskun avulla 25,6 ml n-butyylili-
tiumia. Liuosta sekoitettiin 1,5 tuntia -75 °C:ssa, jonka
j8lkeen siihen 1lis&dttiin 6,9 g N-t-butoksikarbonyyli-L-
leusinaalia 25 ml:ssa tetrahydrofuraania -75 °C:ssa.
Seosta sekoitettiin puoli tuntia sekd -75 °C:ssa ettd
~-23 °C:ssa. Seos kdsiteltiin 10 ml:lla kyllastettyda ammo-
niumkloridia ja konsentroitiin. J&&nnds 100 ml:ssa etyyli-
asetaattia pesiin 50 ml:1lla sekd vettd, 2N sitruunahappoa,
1 mol/1 natriumbikarbonaattia etta sﬁolaliuosta ja kuivat-
tiin. Liuos suodatettiin ja konsentroitiin, jolloin saa-

tiin 8,41 g (88 %) varitonta o6ljya, joka osittain kitey-
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tyi. Kaksi uudelleenkiteytystd isopropyyliasetaatista
tuotti 1,85 g (S)2-(t-butoksikarbonyyli)amino-4-metyyli-
(R)l1-(l-metyyli-1H-1,2,4-triatsol-5-yyli)pentan-1l-olia,
sp. 144 - 145 °C, [a]l?s‘5 = -26 + 1° (c, 1,1, MeOH).

Yhdistetty emoliuvosfraktio (5,47 g) kromatografoi-
tiin silikageelilld kayttden etyyliasetaatti-dikloorime-
taani-seosta (2:3) liuottimena Waters Prep 500 -laitteel-
la. Vdhemmd&n poolisen diastereomeerin sisdltévédt fraktiot
yhdistettiin ja kiteytettiin eetter-heksaani-seoksesta,
jolloin saatiin 0,67 g (7 %:n saanto) (S)2-(t-butoksikar-
bonyyli)amino-4-metyyli-(S)l-(l-metyyli-1H-1,2,4-triatsol-
5-yyli)pentan-1-olia kiteind, sp. 114 - 116 °C, [a]g6
-38 + 1° (¢, 1,2, MeOH).

Suspensioon, joka sisdlsi 2,34 g (S)2-(t-butoksi-
karbonyyli)amino-4-metyyli-(R)1-(1-metyyli-1H-1,2,4-triat-
sol-5-yyli)pentan-5-o0lia 3,5 ml:ssa etyyliasetaattia, 1li-
sattiin 25 ml vedetdntd 2 mol/l1l vetykloridia etyyliasetaa-
tissa. Liuosta sekoitettiin yksi tunti huoneenlémpétilassa
ja liuvotin poistettiin tyhjdssd&. J&&nnsds liuotettiin
3 ml:aan vettd ja 1 ml vdkevdd ammoniumhydroksidia lis&t-
tiin. Seos uutettiin kolmella 12 ml:n annoksella dikloori-
metaania. Uutos kuivattiin ja liuotin poistettiin tyhjds-
sd, jolloin saatiin 1,75 g (S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(1-
metyyli-1H-1,2,4-triatsol-5-yyli)pentan-1l-olia 6ljyna.

Vertailuesimerkki 32

(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tienyyli)pentan-1-0li

0,81 g:n annos (S)2—(t4butoksikarbonyyli)amino—4—
metyyli-(R,S)1-(2-tienyyli)pentan-l-olia(vertailuesimerk-
ki 25) liuotettiin 5 ml:aan dikloorimetaania ja 2,1 ml
trifluorietikkahappoa lisdattiin. Tdtd seosta sekoitettiin
kolme tuntia, jonka j&dlkeen se kaadettiin sekoittaen
15 ml:aan jaadkylm&d, 2 mol/l natriumhydroksidia. T&ma seos
laimennettiin 25 ml:lla dikloorimetaania, orgaaninen ker-
ros erotettiin ja vesipitoinen kerros uutettiin 25 ml:lla

dikloorimetaania. Orgaaninen kerros ja uutos yhdistettiin,



10

15

20

25

30

35

40

pestiin kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin
ja l1iuotin poistettiin tyhjdssd. Jd&nnbs kromatografoitiin
silikageelipylvddlld eluoiden etyyliasetaatti-heksaani-
secksella (1:4), jolloin saatiin 0,72 g valkoista kiinteé&é&
ainetta, [a]gs - -141 + 2° (c, 0,570, metanoli), joka
identifioitiin (NMR-spektri) (4S-trans)-4-(2-metyylipro-
pyyli)-5-(2-tienyyli)-2-oksatsolidinoniksi.

0,23 g:n annos ylld saatua oksatsolidionia liuotet-
tiin 5 ml:aan etanolia ja 5 ml 1 mol/l natriumhydroksidia
lisdttiin. T&t& liuosta kuumennettiin palautusjdahdyttéden
16 tuntia, jonka jdlkeen se konsentroitiin tyhjoss&. Jaan-
nds uutettiin kahdella 10 ml:n annoksella dikloorimetaa-
nia. Uutokset yhdistettiin, kuivattiin ja liuotin poistet-
tiin tyhjdssd, jolloin saatiin 0,2 g haluttua yhdistettsd,
R, = 0,045 (silikageelilevy, etyyliasetaatti-heksaani-seos,
1:2).

Vertailuesimerkki 33 .

(S)2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-tienyyli)propan-

1-oli

Liuokseen, joka sisdlsi 1,57 g N-metoksi-N-metyyli-
N%-butoksikarbonyyli-L-sykloheksyylialaniiniamidia (ks.
vertailuesimerkki 28) 10 ml:ssa dietyylieetterid j&ah-
dytettynd -78 °C:seen, 1lisadttiin argonin alla 2,1 ml
2,35 mol/1 n-butyylilitiumia heksaanissa. Kun seosta oli
sekoitettu yksi tunti, sen annettiin ldmmetda 0 °C:seen.
T&hén liuokseen lisdttiin liuos, joka sisdlsi 2-1itium-
tiofeenia eetterissd8 (valmistettu 0,64 g:sta tiofeenia
5 ml:ssa eetterid ja 3,2 ml:sta 2,35 mol/l n-butyylilitiu-
mia heksaanissa sekoittaen 0 °C:ssa yhden tunnin ajan).
Tata seosta sekoitettiin O °C:ssa kaksi tuntia, jonka jal-
keen reaktio pysdytettiin 15 ml:1lla 1 mol/l kloorivetyhap-
poa ja liuos laimennettiin 25 ml:1lla eetterid. Orgaaninen
kerros erotettiin, pestiin per&kkdin 15 ml:lla 1 mol/l
kloorivetyhappoa, 10 ml:1la vettd ja 15 ml:1lla kyll&dstet-

tyd vesipitoista natriumbikarbonaattia, kuivattiin ja suo-



10

15

20

25

30

41

datettiin lyhyen vedettémd&n magnesiumsilikaattipatsaan
l8pi. Suodatinpatsas pestiin eetterilld ja suodos ja pesu-
liuos yhdistettiin. Liuotin poistettiin tyhjdssd ja jaan-
nds pestiin heksaanilla, jolloin saatiin 1,38 g nahkanvé-
ristd kiintedd ainetta. Tamd kiinted aine kromatografoi-
tiin 50 g:1lla silikageelid eluoiden etyyliasetaatti-hek-
saani-seoksella (1:20), jolloin saatiin 1,2 g kiinteda
ainetta. Tdmd kiinted aine kiteytettiin heksaanista, joka
sisdlsi pienen mddrdn eetterid, jolloin saatiin (S)1,1-
dimetyylietyyli-[1l-(sykloheksyylimetyyli)-2-okso-2-tienyy-
lietyylilkarbamaatti, [a]2® = +24 + 1° (c, 1,10, metano-
1i).

Liuos, joka sisdlsi 0,51 g yllda saatua karbamaat-
tia 8 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, jaadhdytettiin
~78 °C:seen argonin alla ja 3 ml 1 mol/l K-Selectridea&
tetrahydrofuraanissa 1lisdttiin tipoittain. Tatd seosta
sekoitettiin -78 °C:ssa neljd tuntia, jonka jdlkeen reak-
tio pysédytettiin 5 ml:1la kylldstettyd vesipitoista ammo-
niumkloridiliuosta. Kun liuos oli l&mmennyt huoneenl&mp&-
tilaan, tetrahydrofuraani poistettiin tyhjtssd. Vesipitoi-
nen ja&nnds laimennettiin 5 ml:lla vettd ja 20 ml etyyli-
asetaattia lisdttiin. Orgaaninen kerros erotettiin, pes-
tiin per&dkkidin kahdella 5 ml:n annoksella kyllédstetty&,
vesipitoista ammoniumkloridia, 5 ml:1la kylldstettyd, ve-
sipitoista natriumbikarbonaattia ja 5 ml:lla kyllastettyé
natriumkloridiliuosta, kuivattiin ja liuvotin poistettiin
tyhjossd, jolloin saatiin (S)2;t—butoksikarbonyyliamino-
3-sykloheksyyli-(R)1-(2-tienyyli)propan-1-o0li kumina.

Tatd kumia sekoitettiin trifluorietikkahapon kanssa
dikloorimetaanissa, kuten vertailuesimerkissd 32 on kuvat-
tu, jolloin saatiin haluttu yhdiste kiinte&nd aineena.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksinndn mukaisten

vyhdisteiden valmistusta.
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Esimerkki 1

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]~-L-fenyylialanyyli-

N-{(S)-1-formyyli-2-fenyylietyyli]-L-2-(2-metyyli-

propoksi)glysiiniamidi

Liuvos, joka sisdlsi 1,16 g N-[(fenyylimetoksi)kar-
bonyyli]-L-fenyylialanyyli-L-2-(2-metyylipropoksi)glysyy-
li-N-metoksi-N-metyyli-L-fenyylialaniiniamidia 20 ml:ssa
eetterid ja riittavasti tetrahydrofuraania, jotta saatiin
liuos, lisattiin tipoittain'seokseen, joka sisdlsi 0,1 g
litiumaluminiumhydridid 20 ml:ssa eetterid, sekoittaen
argonatmosfddrissd. Kun lisdys oli tehty, sekoitusta jat-
kettiin vield neljd@ tuntia, jonka jdlkeen seos jdadhdytet-
tiin ja ké&siteltiin liuoksella, joka sisdlsi 0,48 g ka-
liumbisulfaattia 20 ml:ssa vettd. Lisda eetteriid ja vetta
lisdttiin, kerrokset erotettiin ja vesipitoinen Kkerros
uutettiin kolmesti eetterill&d. Eetteriuutokset ja -kerros
yhdistettiin, pestiin kolmesti sekd 3 mol/l kloorivetyha-
polla, natriumbikarbonaattiliuoksella ettd kyllastetylla

natriumkloridiliuoksella, kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 0,53 g haluttua yhdistettd
lasina, [a]g6 = =19 * 3° (c, 0,32, metanoli).

Esimerkki 2

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

N-[(S)-1-formyyli-2-fenyylietyyli]-D-2-(2-metyyli-

propoksi)glysiiniamidi

1,2 g:n annos N—[(fenyylimefoksi)karbonyyli]—L—fe—
nyylialanyyli-D-2-(2-metyylipropoksi)glysyyli-N-metoksi-
N-metyyli-L-fenyylialaniiniamidia kd&dsiteltiin litiumalu-
miniumhydridillsd tetrahydrofuraanissa, kuten esimerkissi 1
on kuvattu, jolloin saatiin 0,76 g haluttua yhdistetta
lasina, joka muuttui amorfiseksi kiintedksi aineeksi, kun
se trituroitiin heksaanin kanssa, [a]§6 = 0° (¢, 0,3, me-
tanoli).
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Esimerkki 3

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

N-[(S)-1-formyyli-3-metyylibutyyli]-L-(2-metyyli-

propoksi)glysiiniamidi

Liuos, joka sisdlsi 0,74 g N-[(fenyylimetoksi)kar-
bonyyli]-L-fenyylialanyyli-L-2-(2-metyylipropoksi)glysyy-
li-N-metoksi-N-metyyli-L-leusiiniamidia 10 ml:ssa eetteria
ja 10 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin tipoittain se-
koitettuun litiumaluminiumhydridiseokseen 20 ml:ssa eette-
rid argonarmosfd8rissd. Kun lisdys oli tehty, seosta se-
koitettiin vield nelja tuntia, jonka jalkeen se ja&hdytet-
tiin ja késiteltiin liuoksella, joka sisdlsi 0,31 g ka-
liumbisulfaattia 15 ml:ssa vettd. Vesipitoinen kerros ero-
tettiin, uutettiin eetterilld ja eetteriuutokset yhdistet-
tiin eetterikerrokseen. Eetteriliuos pestiin kolmesti sekéi
6 mol/l kloorivetyhapolla, Kkylléadstetylld natriumbikarbo-
naattiliuoksella ettd kylldstetylld natriumkloridiliuok-
sella, Kkuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Saatu
lasi trituroitiin heksaanin kanssa, jolloin saatiin 0,28 g
haluttua yhdistettd valkoisena, amorfisena kiintedni ai-
neena, [a]Z® = -23 + 7° (¢, 0,13, metanoli).

Esimerkki 4

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]l-L-fenyylialanyyli-

N-[(S)-1-formyyli-3-metyylibutyyli]-D-2-(2-metyyli-

propoksi)glysiiniamidi

1,16 g:n annos N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-
fenyylialanyyli—D—Z—(2—metyylipfopoksi)glysyyli-N—metoksi—
N-metyyli-L-leusiiniamidia saatettiin reagoimaan litium-
aluminiumhydridin kanssa eetterissd, kuten esimerkissid 1
on kuvattu, jolloin saatiin 0,75 g haluttua yhdistetta
amorfisena kiinte&nd aineena, ['a]g6 = 0° (¢, 0,1, metano-
1i).
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Esimerkki 5

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

N-[(S)-1-formyyli-2-fenyylialanyyli]-L-2-(2-metyy-

lipropoksi)glysiiniamidi

1,2 g:aan N-[(fenyylimetoksi )karbonyyli]-L-fenyyli-
alanyyli-L-2~(2-metyylipropoksi)glysyyli-N-metoksi-N-me-~
tyyli-L-fenyylialaniiniamidia 20 ml:ssa eetteriad j&ahdy-
tettynd O °C:seen argonin alla l1lisdttiin0,18 g litiumalu-
miniumhydridia. 20 minuutin kuluttua lis&ttiin 0,09 g 1li-
tiumaluminiumhydridida. 15 minuutin kuluttua lis3ttiin
etyyliasetaattia ja seos tydstettiin, kuten esimerkissa 1
on kuvattu. Saatu lasi kiteytettiin heksaanista, joka si-
sdlsi pienen md88rdn etyyliasetaattia, jolloin saatiin
0,47 g haluttua yhdistettd kiteisend kiinte&nid aineena,
sp. 164 - 168 °C. Etyyliasetaatti-heksaani-seoksesta uu-
delleenkiteytetty ndyte tuotti kiteitd, sp. 172 - 174 °C,
[a12® - -38 + 1° (c, 0,1, metanoli).

Esimerkki 6 )

N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

N-[(S)-1-formyyli-3-metyylibutyyli]-L-2-(l-metyyli-

etoksi)glysiiniamidi

Liuos, joka sisdlsi 0,7 g N-[(fenyylimetoksi)karbo-
nyyli]-L-fenyylialanyyli-L-2-(1l-metyylietoksi)glysyyli-N-
metoksi-N-metyyli-L-leusiiniamidia 10 ml:ssa eetterid ja
10 ml tetrahydrofuraania, lis&ttiin sekoitettuun seokseen,
joka sisdlsi 0,6 g 1itiuma1uminiumhydridié 20 ml:ssa eet-
terid argonatmosfddrissd. T&atd8 seosta sekoitettiin nelja
tuntia, jonka jdlkeen se jdahdytettiin ja kédsiteltiin
liuoksella, joka sisdlsi 0,31 g kaliumbisulfaattia 25

.ml:ssa vettd. Kerrokset erotettiin, vesipitoinen Kkerros

uutettiin kerran eetterilld ja t&md uutos yhdistettiin
eetterikerrokseen. Eetteriliuos pestiin kolmesti seki
3 mol/l1 kloorivetyhapolla, natriumbikarbonaattiliuoksella
ettd kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin,

suodatettiin ja haihdutettiin. J&dljelle j&anyt lasi lie-
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tettiin useita kertoja heksaaniin ja kuivattiin sitten
perusteellisesti, jolloin saatiin haluttu yhdiste amorfi-
sena kiintednd aineena, [a]g6 = -24 * 4° (¢, 0,26, metano-
1i).

Esimerkki 7

N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

N-[(S)~-1-formyyli-3-metyylibutyyli]-D-2-(fenyylime-

toksi)glysiiniamidi

8 g:n annos N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyy-
lialanyyli-D-2-(fenyylimetoksi)glysyyli-N-metoksi-N-metyy-
li-L-leusiiniamidia liuotettiin 50 ml:aan vedeténtid eette-
rid. 25 ml:aan t&td& liuosta typen alla lisattiin 0,38 g
litiumaluminiumhydridid. Seosta sekoitettiin yhden tunnin
ajan, jonka jalkeen reaktio pysdytettiin etyyliasetaatil-
la, seos kdsiteltiin 37 ml:1la 0,35 mol/l kaliumbisulfaat-
tia, suodatettiin pimaan ldpi ja pestiin eetterilla. Sit-
ten yhdistetyt eetteriliuokset pestiin kolmesti 3 mol/1l
kloorivetyhapolla, kahdesti 1N natriumbikarbonaatilla ja
kerran natriumkloridiliuoksella. Eetteripitoinen 1liuos
kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Kiinte& aine
kiteytettiin eetteristd, jolloin saatiin 0,9 g haluttua
yhdistettd, sp. 109 - 114 °C, [a]g6 = +0,5 + 1° (c, 1,05,
metanoli).

Esimerkki 8

N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

N-[(S)-1-formyyli-3-metyylibutyyli]-L-2-(fenyylime-

toksi)glysiiniamidi ’

Suspensioon, joka sisdlsi 3,3 g N-[(fenyylimetok-
si)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-L-2-(fenyylimetoksi)gly-
syyli-N-metoksi~N-metyyli-L-leusiiniamidia 50 ml:ssa eet-
terid 3 °C:ssa typen alla, lisd&ttiin 0,52 g litiumalumi-
niumhydridia. Seosta pidettiin O - 6 °C:ssa ja 20 minuutin
kuluttua 0,26 g litiumaluminiumhydridid lis&ttiin. Seosta
pidettiin O °C:ssa 15 minuuttia, jonka jalkeen lisdttiin

etyyliasetaattia ja dikloorimetaania ja sen j&dlkeen kolme
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20 ml:n annosta 3 mol/l kloorivetyhappoa. Orgaaninen ker-
ros erotettiin, pestiin kolmella 20 ml:n annoksella 1N
natriumbikarbonaattia ja suolaliuoksella, kuivattiin, lai-
mennettiin etyyliasetaatilla ja suodatettiin lyhyen, 200 -

340 meshin silikageelipatsaan 1l&pi. Silikageeli pestiin

etyyliasetaatilla ja yhdistetty suodos ja pesuliuos kon-
sentroitiin kuiviin tyhjdssad. J&annds kiteytettiin etyyli-
asetaatti-di-isopropyylieetteri-seoksesta, jolloin saatiin
1,35 g haluttua yhdistettad kitein&, sp. 134 - 137 °C,
[a12® = -44 + 1° (c, 1,25, metanoli).

Esimerkki 9 )

N-[N-(t-butoksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-L-

leusyyli]-(S)2-amino~-4-metyyli-(R,S)1-(2~furanyy-

li)pentan-1-o0li

1 mmoolin ndytettd (S)2-t-butoksikarbonyyliamino-
4-metyyli-(R,S)1-(2-furanyyli)pentan-l-olia sekoitettiin
viiden ekvivalentin trifluorietikkahappoa kanssa 16 tunnin
ajan. Seos kaadettiin 6 ml:aan 1 mol/l natriumhydroksidia
ja seos uutettiin dikloorimetaanilla. Uutos kuivattiin ja
liuotin poistettiin. (S)2-amino-4-metyyli-(R,S)1-(2-fura-
nyyli)pentan-1-0li kdytettiin puhdistamatta ja kytkettiin
t-butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-leusiiniin, kuten
aikaisemmin on kuvattu.

Tuote puhdistettiin pylvadskromatografisesti silika-
geelia kayttden (etyyliasetaatti-heksaani-seosta eluointi-
liuoksena), jolloin saatiin kiinted aine.

Esimerkki 10

N,N-dietyyli-N-[N-(t-butoksikarbonyyli)-L-fenyyli-

alanyyli-L-leusyyli]-5-[(S)2-amino-(R,S)1-hydroksi-

4-metyylipentyyli]-2-tiofeenikarboksamidi

1 mmoolin ndytettd N,N-dietyyli-5-[(S)2-t-butoksi-
karbonyyliamino-(R,S)l-hydroksi-4-metyylipentyyli]-2-tio-
feenikarboksamidia sekoitettiin viiden ekvivalentin tri-
fluorietikkahappoa kanssa 24 tuntia. Seos kaadettiin

6 ml:aan 1 mol/l natriumhydroksidia ja uutettiin dikloori-
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metaanilla. Uutos kuivattiin ja liuotin poistettiin. Raaka
N,N-dietyyli-5-[(S)2-amino-(R,S)1-hydroksi-4-metyylipen-
tyylil}-2-tiofeenikarboksamidi k&dytettiin puhdistamatta ja
kytkettiin t-butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-leu-
siiniin, kuten aikaisemmin on kuvattu. Raakatuote puhdis-
tettiin kromatografisesti kéyttden silikageelid (etyyli-
asetaatti-heksaani), jolloin saatiin kiinted aine,
Esimerkki 11
N-[N-(bentsyylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-
L-2-(2-metyylipropoksi)glysyyli]l-(S)2-amino-4-me-
tyyli-(R)1-(1l-metyyli-1H-1,2,4-triatsol-5-yyli)pen-
tan-1-0li ja N-[N-(bentsyylioksikarbonyyli)-L-fe-
nyylialanyyli-D-2-(2-metyylipropoksi)glysyyli]-
(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(l-metyyli-1H-1,2,4-tri-
atsol-5-yyli)pentan-1-o0li
Sekoitettuun suspensioon, joka sisdlsi 2,34 g N-
(bentsyylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-(D,L)-2-(2-
metyylipropoksi)glysiinid 6 ml:ssa dikloorimetaania, 1li-
sattiin 0,78 ml trietyyliamiinia ja 2,42 g bentsotriatsol-
l-yylioksitris(dimetyyliamino)fosfoniumheksafluorifosfaat-
tia. Kolmen minuutin kuluttua lisattiin 1,04 g (S)2-amino-
4-metyyli-(R)1-(l-metyyli-1H-1,2,4-triatsol-5-yyli)pentan-
l-o0lia 6 ml:ssa dikloorimetaania. Kun liuosta oli sekoi-
tettu yli yo6n, sitd@ kuumennettiin palautusjddhdyttéden 30
minuuttia ja konsentroitiin. J&&nnés liuotettuna 50 ml:aan
etyyliasetaattia pestiin 25 ml:1lla sekd 1 mol/l kloorive-
tyhappoa, 1 mol/1 natriumbikarbonaattia etta suolaliuosta.
Orgaaninen Kkerros kuivattiin ja konsentroitiin, jolloin
saatiin 4 g diastereomeerien 6l1jymdistd seosta.
Preparatiivinen korkeapainenestekromatografia sili-
kageelid ja heksaani-etyyliasetaatti-seosta, 4:1, kayttden
tuotti vdhemm&n poolisen fraktion, 0,66 g, sp. 70 - 74 °C,
[a]g6 = -34 * 1° (c, 1,2, metanoli), joka identifioitiin
N-[N-(bentsyylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli~L-2-(2-
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metyylipropoksi)glysyylil-(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(1-
metyyli-1H-1,2,4-triatsol-5-yyli)pentan-1l-oliksi.
Poolisempi isomeeri, 0,7 g, sp. 135 -~ 139 °C,
[a]gG = -4 + 2° (c, 1, metanoli), identifioitiin N-[N-
(bentsyylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-D-2-(2-metyy-
lipropoksi)glysyyli]—(S)2-amino—4—metyyli-(R)l—(l—metyyli-
1H-1,2,4-triatsol-5-yyli)pentan-1-oliksi.
Esimerkki 12
N-[N-(bentsyylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-
L-2-(2-metyylipropoksi)glysyyli]-(S)2-amino-3-fe-
nyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)propan~1l-oli ja N-[N-
(bentsyylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-D-2-
(2-metyylipropoksi)glysyyli}l-(S)2~amino-3-fenyyli-
(R)1-(2-tiatsolyyli)propan-1-o0li
Liuos, joka sisdlsi 0,51 g N-(bentsyylioksikarbo-
nyyli)-L-fenyylialanyyli-(D,L)-2-(2-metyylipropoksi)gly-
siinid 2 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin valmistettuun
liuokseen, joka sisdlsi 0,26 genyylidikloorimetaania ja
0,40 g imidatsolia 4 ml:ssa dikloorimetaania. T&han liuok-
seen lisdttiin 0,24 g (S)2~-amino-3-fenyyli-(R)1-(2-tiatso-
lyyli)propan-l-olia ja seosta sekoitettiin 24 tuntia huo-
neenlidmpdtilassa. Seokseen lisdttiin 20 ml 0,5 mol/1 kloo-
rivetyhappoa ja 30 ml etyyliasetaattia. Orgaaninen ker-
ros erotettiin ja pestiin 15 ml:lla 0,5 mol/l kloorivety-
happoa, 30 ml:lla kyllastettyd kaliumkarbonaattia ja
15 ml:11la suolaliuosta. Orgaaninen Kkerros KkKuivattiin ja
liuotin poistettiin, jolloin saatiin 1,04 g kiintedi ai-
netta. té&md kiinted aine kromatografoitiin flash-Kromato-
grafisesti kdyttden silikageelid (230 - 400 mesh) ja etyy-
liasetaatti-heksaani-seosta (1:1) 1liuottimena, jolloin
saatiin 0,28 g L,L-isomeeria (ensimmdinen fraktio):
[a]Iz)6 = -23 £ 1° (c, 1,04, kloroformi) ja 0,10 g L,D-iso-
meeria (toinen fraktio), [a]g6 = -43 * 2° (c, 0,57, kloro-

formi).



10

15

20

25

49

Esimerkki 13

N-[N-(bentsyylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-

L-2-(2-metyylipropoksi)glysyyli]-(S)2-amino-3-fe-

nyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)propan-1-oli

Sekoitettuun suspensioon, joka sisdlsi 0,18 g N-
[(fenyylimetoksi )karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-N-[(S)-1-
formyyli-2-fenyylietyyli]-L-2-(2-metyylipropoksi)glysiini-
amidia 0,5 ml:ssa dikloorimetaania, 1lisattiin 51 mg 2-
trimetyylisilyylitiatsolia 0,5 ml:ssa dikloorimetaania.
Kolmen tunnin kuluttua maitomainen suspensio laimennettiin
2 ml:lla dikloorimetaania ja sitd sekoitettiin yli yén.
Seosta kuumennettiin palautusjd&dhdyttden 15 minuuttia,
jonka jdlkeen se jaadhdytettiin jdshauteessa. Tetra-n-bu-
tyyliammoniumfluoridia (0,5 ml 2,5 mol/1l liuosta tetrahyd-
rofuraanissa) lisdttiin ja liuosta kuumennettiin palautus-
jaahdyttden 1,5 tuntia. Liuos konsentroitiin ja j&#nnds
S ml:ssa etyyliasetaattia pestiin 5 ml:1la sekd 2N sitruu-
nahappoa, 1 mol/l natriumbikarbonaattia ettd suolaliuosta.
Liuos Kuivattiin, suodatettiin ochuen kerroksen lépi vede-
tontd magnesiumsilikaattia ja konsentroitiin, jolloin saa-
tiin 0,13 g kumia. T&amd& kumi kromatografoitiin kolmella
20 x 20 x 0,2 cm:n preparatiivisella silikageelilevylli
kdyttden heksaani-etyyliasetaatti-seosta (1:1) kehitys-
liuoksena ja etyyliasetaattia eluointiliuoksena. Eluointi-
liuvottimen (etyyliasetaatti) haihdutus tuotti 25 mg tuo-
tetta kumina, joka identifioitiin esimerkin 12 L, L-isomee-
riksi (PMR-spektri). Vertailu ohutlevykromatografisesti
silikageelid ja etyyliasetaatti-heksaani-seosta (1:1)
kdyttden osoitti identtiset R,:t.
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Esimerkki 14
N-[N-(bentsyylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-
L-2-(sykloheksyylioksi)glysyylil]l-(S)2-amino-4-me-~
tyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pentan-1-o0li ja N-[N-
(bentsyylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-D-2-
(sykloheksyylioksi)glysyyli]-(S)2-amino-4-metyyli-
(R)1-(2-tiatsolyyli)pentan-1-o0li
Suspensioon, joka sisdlsi 2,3 g N-[N-(bentsyyliok-
sikarbonyyli)-L-fenyylialanyjli]-(D,L)-2—(sykloheksyyliok-
si)glysiinid 6 ml:ssa dikloorimetaania, 1lis&ttiin 0,71 g
trietyyliamiinia. Td&h&n liuokseen lis&ttiin 2,25 g bentso-
triatsol-1l-yylioksitris(dimetyyliamino)fosfoniumheksafluo-
rifosfaattia ja sen jdlkeen kaksi minuuttia mydhemmin 1 g
(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pentan-1l-olia.
Kun liuosta oli sekoitettu yli yon, sitd kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden yhden tunnin ajan ja konsentroi-
tiin tyhjdssd. Jiidnnds liuotettiin 50 ml:aan etyyliase-
taattia ja pestiin perdkkdin 1 mol/l1 kloorivetyhapolla,
1 mol/1 natriumbikarbonaatilla ja suolaliuoksella. Vdritén
liuos kuivattiin, suodatettiin ohuen vedett&ém&n magnesium-
silikattipatsaan 18pi ja konsentroitiin 6l1ljyksi (4,55 g).
Edelld saatu 6l1jy 30 ml:ssa heksaani-etyyliasetaatti-seos-
ta (1:1) suodatettiin ja kromatografoitiin kayttéden liuot-
timena etyyliasetaati-heksaani-seosta (1:1) kahdessa sar-
jaan kytketyssd Prep 500 -silikageelipylvdidssd korkeassa
paineessa. Pylvaan tilavuudet 4 - ? (fraktio A) ja 9 - 12
(fraktio B) sisdlsivat tuotteet. Liuokset konsentroitiin
erikseen, jolloin fraktiosta A saatiin 1,1 g N-[N-(bent-
syylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-L-2-(sykloheksyyli-
oksi)glysyyli]-(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)-
pentan-1-0li lasina, [a]g6 = -54 * 1° (c, 1,3, metanoli),
R, = 0,39 silikageelilevyilld k&yttden liuottimena etyyli-
asetaatti-heksaani-seosta (1:1).
Fraktio B:n konsentrointi tuotti 1,11 g N-[N-(bent-
syylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-D-2-(sykloheksyyli-
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oksi)glysyylil-(S)2-amino-4-metyyli-(R)1l-(2-tiatsolyyli)-
pentan-l1l-olia lasina, [a]lzj6 = -3 % 1° (c, 1,4, metanoli),
R, = 0,19 silikageelilevyilld kdyttden liuottimena etyyli-
asetaatti-heksaani-seosta (1:1).
Esimerkki 15
N-[N-(bentsyylicksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-
L-2-(1l-metyylietoksi)glysyyli]-(S)2-amino~4-metyy-
1li-(R)1-(2-tiatsolyyli)pentan-1-oli ja N-[N-(bent-
syylioksikarbonyyli);L—fenyylialanyyli-D-Z-(l-me-
tyylietoksi)glysyyli]-(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-
(2-tiatsolyyli)pentan-1-o0li
Suspensioon, joka sisdlsi 1,7 g N-[N-(bentsyyliok-
sikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-(D,L)-2~-(l-metyylietoksi)-
glysiinid 4 ml:ssa dikloorimetaania, 1lisdttiin 0,56 ml
trietyyliamiinia. Saatuun liuokseen lis&ttiin 1,8 g bent-
sotriatsol-l-yylioksitris(dimetyyliamino)fosfoniumheksa-
fluorifosfaattia ja kahden minuutin kuluttua 0,8 g (S)2-
amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pentan-1l-olia 1 ml:ssa
dikloorimetaania. Reaktioseosta sekoitettiin yli y6n, kuu-
mennettiin palautusj&ddhdyttden 30 minuuttia ja laimennet-
tiin 50 ml:1la etyyliasetaattia. Kun 1liuos o0li pesty
10 ml:1la sekd 1 mol/l kloorivetyhappoa, 1 mol/l natrium-
bikarbonaattia ettd suolaliuosta, se kuivattiin ja suoda-
tettiin hiilen kanssa ohuen vedettdmdn magnesiumsilikaat-
tipatsaan l&pi. Suodos konsentroitiin tyhjdssd, jolloin
saatiin 2,5 g kumia. Korkeapainenestekromatografia (kaksi
Prep 500 -silikageelipylvdstd) heksaani-etyyliasetaatti-
seoksella (1:1) tuotti kaksi hyvin toisistaan erottunutta
(refraktioindeksi-detektio) piikki&. Pylvaan tilavuuksien
6 - 9 (fraktio A) konsentrointi tuotti 0,76 g N-[N-(bent-
syylioksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-L-2-(1l-metyylietok-
si)glysyyli]-(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pen-
tan-1-0lin kiilt&dvdnd vaahtona, [a]g6 = 56 * 1° (¢, 1,5,
metanoli), R, = 0,32 silikageelilevyilld kdyttden etyyli-
asetaatti-heksaani-seosta (1:1) liuottimena.
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Pylvaintilavuuksien 12 - 15 (fraktio B) konsent-
rointi tuotti kiinte&dn aineen, joka kiteytyi isopropyyli-
asetaatista, jolloin saatiin 0,83 g N-[N-(bentsyylioksi-
karbonyyli)-L-fenyylialanyyli-D-2-(1l-metyylietoksi)glysyy-
1i]-($S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pentan-1-olia
kiteind, sp. 163 - 164 °C, [a]]236 - -8 + 2° (¢, 0,5, meta-
noli), R, = 0,20 silikageelilevyilld k&yttden etyyliase-
taatti-heksaani-seosta (1:1) liuottimena.

Esimerkki 16

N-[N-(butoksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-L-leu-

syyli]-(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tienyyli)pen-

tan-1-o0li

Seosta, joka sisdlsi 0,16 g fenyylidikloorifosfaat-
tia ja 0,26 g imidatsolia 2 ml:ssa dikloorimetaania, se-
koitettiin puoli tuntia, jonka jdlkeen se j&&hdytettiin
0O °C:seen ja 0,28 g N-(t-butoksikarbonyyli)-L-fenyyliala-
nyyli-L-leusiinia. 2 ml:ssa dikloorimetaania 1lis&dttiin.
Tadtd8 seosta sekoitettiin -15 °C:ssa yhden tunnin ajan.
0,1 g:n annos (S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tienyyli)pen-
tan-1-olia lisdttiin, t&td seosta sekoitettiin -15 °C:ssa
20 tuntia, jonka jilkeen se laimennettiin 10 ml:lla vettd
ja 20 ml:11la etyyliasetaattia. Kun seos o0li l&mmennyt huo-
neenldmpdtilaan, orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
kahdella 10 ml:n annoksella 0,5 mol/l kloorivetyhapoa,
10 ml:11a 1 mol/l natriumhydroksidia ja 10 ml:1lla kyllas-
tettyd natriumkloridiliudsta, kuivattiin ja liuotin pois-
tettiin tyhjdssa. 0,31 g jéénﬁbsta liuotettiin 2 ml:aan
metanolia, 1 ml 1 mol/l natriumhydroksidia 1lis&ttiin,
seosta sekoitettiin yhden tunnin ajan, jonka jdlkeen se
laimennettiin 2 ml:1la vettad. Metanoli poistettiin ja ve-
sipitoinen suspensio uutettiin 15 ml:1la etyyliasetaattia.
Uutos pestiin kyll&stetylld natriumkloridiliuoksella, kui-
vattiin ja suodatettiin ohuen vedettémd&n magnesiumsili-
kaattipatsaan 14pi. Patsas pestiin etyyliasetaatilla. Suo-

dos ja pesuliuos yhdistettiin ja konsentroitiin tyhjosséa.
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Kiinted j&annds pestiin heksaanilla, jolloin saatiin
0,27 g haluttua tuotetta valkoisena kiinte&nd aineena, R, =
0,72 (silikageelilevy, etyyliasetaatti-heksaani-seos 1:1),
[a12® = -34 £ 2° (c, 0,48, metanoli).

Esimerkki 17

N-[N-(t-butoksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-L-

leusyyli]~(S)2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-fura-

nyyli)propan-l-o0li .

A. 1,1-dimetyylietyyli-(S)-[1-(sykloheksyylimetyy-
1i)-2-(2-furanyyli)-2-oksoetyylilkarbamaatti

Liuos, joka sisdlsi 1,57 g N-metoksi-N-metyyli-
N°-t-butoksikarbonyyli-L-sykloheksyylialaniiniamidia
15 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, jaahdytettiin
-78 °C:seen argonin alla. Liuokseen 1lisattiin tipoittain
5,9 g sekundaarista butyylilitiumia (0,85 mol/1l heksaanis-
sa). Viskoosia seosta sekoitettiin -78 °C:ssa 1,5 tuntia,
jonka jidlkeen se lammitettiin O °C:seen ja sitd sekoitet-
tiin viisi minuuttia (liuos A). R

Liuos, joka sisdlsi 0,73 ml furaania 5 ml:ssa kui-
vaa tetrahydrofuraania, jdshdytettiin O °C:seen ja 3,8 ml
n-butyylilitiumia (2,35 mol/l heksaanissa) lisdttiin. Kel-
taista suspensiota sekoitettiin O °C:ssa 1,7 tuntia, jonka
jédlkeen sen annettiin l&mmetd huoneenldmpdtilaan 15 mi-
nuuttia (keltainen liuos B).

Keltainen liuos B lis&ttiin liuokseen A ja seos-
ta sekoitettiin 0 °C:ssa 1,5 tuntia. Seos pysdytettiin
5 ml:1la kyllastettyd, vesipitoista ammoniumkloridia ja
huoneenlampéttilaliuotin poistettiin tyhjdssd. Jddnnds lai-
mennettiin 50 ml:11la etyyliasetaattia ja 20 ml:11la 1 mol/1
kloorivetyhappoa. Orgaaninen faasi erotettiin ja pestiin
perdkkdin 20 ml:1lla 1 mol/l kloorivetyhappoa, 20 ml:lla
vettd, 20 ml:1la kyllastettyd@ natriumbikarbonaattia ja
20 ml:1la suolaliuosta ja kuivattiin natriumsulfaatilla.
Liuotin poistettiin tyhjossd&, jolloin saatiin 1,63 vaa-

leanruskeaa kumia. Tdmd kumi liuotettiin eetteri-heksaani-
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seokseen (1:5) ja liuos suodatettiin chuen vedettdmd&n mag-
nesiumsilikaattipatsaan l&pi. Patsas pestiin eetteri-hek-
saani-seoksella (1:5) ja suodos konsentroitiin. J&3nnds
trituroitiin heksaanin kanssa, jolloin saatiin 1,23 g vaa-
leankeltaisia kiteiti. [a]g6 = +41 + 1° (c, 1,14, metano-
1i).

B. (S)2-(N-t-butoksikarbonyyli)amino-3-syklohek-
syyli-(R,S)1-(2-furanyyli)propan-1l-oli

Liuos, joka sisdlsi 0,16 g 1,1-dimetyylietyyli-(S)-
[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-(2-furanyyli)-2-oksocetyyli]-
karbamaattia 2 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania ja
0,2 ml:ssa metanolia, jadhdytettiin O °C:seen argonin alla
ja 23 mg natriumboorihydridid lis&ttiin. Liuosta sekoitet-
tiin O °C:ssa yhden tunnin ajan, jonka jadlkeen reaktio
pysédytettiin 2 ml:1lla kylladstettyd8 ammoniumkloridin vesi-
liuvosta. Orgaaninen liuotin poistettiin tyhjdssd ja j&an-
nds laimennettiin 5 ml:lla vettd ja uutettiin 10 ml:1lla
etyyliasetaattia. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
perdkkdin 5 ml:1lla 0,5 mol/l kloorivetyhappoa, 5 ml:1lla
kyllistettyd natriumbikarbonaattia ja 5 ml:1lla suolaliuos-
ta ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin
tyhjésss, jolloin saatiin 0,19 g kumimaista kiintedad ai-
netta.

C. (4S-trans)-4-(sykloheksyylimetyyli)-5-(2-fura-
nyyli)-2-oksatsolidioni

Liuokseen, joka sisdlsi 0,23 g (S)2-(N-t-butoksi-
karbonyyli)amino-3-sykloheksyyli-(R,S)1-(2-furanyyli)pro-
pan-1l-o0lia 3 ml:ssa dikloorimetaania, lis&dttiin 0,06 ml
trifluorietikkahappoa. Liuosta sekoitettiin 23 tuntia huo-
neenladmpodtilassa, pestiin 1 mol/l natriumhydroksidilla,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja liuotin poistettiin, jol-
loin saatiin 0,17 g kiinteda ainetta.

D. (S)2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-furanyyli)-
propan-l-oli

Ndyte, joka sisdlsi 0,15 g (4S-trans)-4-(syklohek-
syylimetyyli)-5-(2-furanyyli)-2-oksatsolidinonia, liuotet-
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tiin seokseen, joka sisdlsi 3 ml etanolia ja 3 ml 1 mol/l
natriumhydroksidia. Liuosta kuumennettiin palautusj&ihdyt-
tden 17 tuntia, laimennettiin 3 ml:lla vettd ja konsent-
roitiin +tyhjossd8 etanoclin poistamiseksi. Vesipitoinen
jddnnds uutettiin kahdella 5 ml:n annoksella dikloorime-
taania ja uutokset kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin
poistettiin, jolloin saatiin 0,15 g kiinted8d ainetta, joka
pestiin heksaanilla, jolloin saatiin 0,13 g wvalkoista
kiintedd ainetta, [a]gG = -iO + 2° (c, 0,507, metanoli).

E. Seos, joka sisdlsi 0,12 g fenyylidikloorifos-
faattia ja 0,12 g imidatsolia 2,5 ml:ssa dikloorimetaa-
nia, sekoitettiin huoneenlédmpétilassa yhden tunnin ajan,
jonka jalkeen se j&sahdytettiin -15 °C:seen argonin alla.
0,21 g N-(t-butoksikarbonyyli)-L-fenyylialanyyli-L-leu-
siinia lis&dttiin annoksina ja seosta sekoitettiin yhden
tunnin ajan. Y118 olevaan seokseen lisdttiin 80 mg (S)2-
amino-3-sykloheksyylimetyyli-(R)1-(2-furanyyli)propan-1-
olia 0,5 ml:ssa dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin
-15 °C:ssa 23 tuntia ja laimennettiin 15 ml:1lla etyyliase-
taattia ja 10 ml:1lla 0,5 mol/l kloorivetyhappoa. Orgaani-
nen kerros erotettiin ja pestiin perdkkd&in 5 ml:lla
0,5 mol/l kloorivetyhappoa, 5 ml:lla 1 mol/l natriumhyd-
roksidia ja 5 ml:1lla suolaliuosta ja kuivattiin natrium-
sulfaatilla. Liuotin poistettiin tyhjtssd, jolloin saatiin
0,24 g kiinte&d ainetta. T&am& kiinted aine liuotettiin
2 ml:aan metanolia ja 1 ml:aan 1 mbl/l natriumhydroksidia
ja seosta sekoitettiin yhden tunnin ajan. Seos laimennet-
tiin 4 ml:1la vettd ja konsentroitiin metanolin poistami-
seksi. Ja&3nnds uutettiin 10 ml:1lla etyyliasetaattia ja
uutos kuivattiin natriumsulfaatilla. Uutos suodatettiin
ohuen vedettdmdn magnesiumsilikattipatsaan 1l8pi ja patsas
pestiin etyyliasetaatilla. Suodos konsentroitiin tyhjossa,
jolloin saatiin 0,16 g kiintedd ainetta. Kiintedn aineen
pesu heksaanilla tuotti 0,15 g esimerkin tuotetta wvalkoi-
sena kiintednd aineena, [a]g6_= -31 + 2° (¢, 0,58, metano-
1i).
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Esimerkki 18
N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-
L-2-(2-metyylipropoksi)glysyyli}-(1R,2S)-2-amino-
3-sykloheksyyli-1-(2-tiatsolyyli)propan~1-oli ja N-
[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D-
2-(2-metyylipropoksi)glysyyli]- (1R, 2S)-2~amino-3-
sykloheksyyli-1-(2-tiatsolyyli)propan-1-0li
Liuokseen, joka sisdlsi 0,19 g N,N-karbonyylidi-
imidatsolia 3 ml:ssa dikloorimetaania argonin alla, lis&dt-
tiin 0,51 g N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyyliala-
nyyli-D,L-2-(2-metyylipropoksi)glysiinid. Liuosta sekoi-
tettiin yhden tunnin ajan, jonka jalkeen siihen lis8ttiin
0,24 g (S)2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pro-
pan-l-olia. Kun liuosta oli sekoitettu yhden pdivé@n ajan,
siihen lis&ttiin liuos, joka sisdlsi 0,26 g N-[(fenyylime-
toksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-(2~-metyylipro-~
poksi)glysiinid, joka oli aktivoitu 0,10 g:1lla N,N-karbo-
nyylidi-imidatsolia. Kun seosta oli sekoitettu 21 tuntia,
lisdys toistettiin. Liuosta sekoitettiin yli yodn, jonka
j8lkeen se laimennettiin 40 ml:lla etyyliasetaattia ja
pestiin kahdesti 20 ml:lla 0,5 mol/l kloorivetyhappoa,
kahdesti 20 ml:1la 50-%:isesti kylldstettyd kaliumkarbo-
naattiliuosta ja 20 ml:1la suolaliuosta. Orgaaninen kerros
kuivattiin ja haihdutettiin tyhjossd. J&8&nnds kromatogra-
foitiin silikageelilld eluoiden etyyliasetaatti-heksaani-
seoksella (2:3), jolloin saatiin 0,21 g N-[(fenyylimetok-
si)karbonyyli]—L—fenyylialanyyfi-L-Z—(2—metyylipropoksi)—

glysyyli]-(1R, 2S)-2-amino-3-sykloheksyyli-1-(2-tiatsolyy-
26
o =
-48 * 3° (c, 0,365, metanoli) ja 0,14 g N-[(fenyylimetok-

si)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D-2-(2-metyylipropoksi)-

li)propan-1-olia valkoisena Kkiinted&nd aineena, [a]

glysyyli]-(1R,2S)-2-amino~-3-sykloheksyyli-1-(2-tiatsolyy-
li)propan-1-0lia valkoisena kiinte&nd aineena, [a]g6 =
-19 *+ 3° (c, 0,366, metanoli).
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Esimerkki 19

N-[N-(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-

D,L-2-(isopropyylitio)glysyyli]-(S)2-amino-3-syklo-

heksyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)propan-1-0li

Liuokseen, joka sisdlsi 4,1 g N-(fenyylimetoksi)-
karbonyyli-3-L-fenyylialanyyli-D,L-2-hydroksiglysiinié
50 ml:ssa metanolia (jdshdytettynd j&&hauteessa) lis&ttiin
0,3 ml viakevasd rikkihappoa. Seosta jaihdytettiin 16 tunnin
ajan 0 - 5 °C:ssa, suodateftiin ja kiinted aine pestiin
eetterilld, jolloin saatiin 2,67 g N-[N-(fenyylimetoksi)-
karbonyyli-L-fenyylialanyyli]-2-hydroksiglysiininmetyyli-
esteria valkoisina kiteina, sp. 117 - 127 °C, [a]2® = +4 2
2° (¢, 0,52, metanoli).

Liuosta, joka sisdlsi 0,30 g edelld saatua yhdis-
tettd, 0,722 ml isopropyylimerkaptaania ja 16 mg l-nafty-
leenisulfonihappoa 6 ml:ssa dikloorimetaania, kuumennet-
tiin palautusjaahdyttiden argonin alla yli y®n. Viels
0,725 ml isopropyylimerkaptaania lisdttiin ja seosta kuu-
mennettiin palautusjdsdhdyttden 24 tuntia. Liuotin poistet-
tiin ja j&&nndés liuotettiin kloroformiin. Liuos pestiin
10-%:isella natriumkarbonaatilla (emulsio, metanolia 1li-
sdtty). Orgaaninen kerros erotettiin ja vesipitoinen ker-
ros uutettiin kloroformilla. Yhdistetyt orgaaninen kerros
ja uutokset pestiin kyllastetylld natriumkloridiliuoksel-
la, Kkuivattiin (MgSO,) ja liuotin poistettiin tyhjbssa.
Jas&nnds (0,36 g) kromatografoitiin flas-kromatografisesti
silikageelilld kdyttden kloroformia eluointiliuoksena,
jolloin saatiin 0,13 g N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-
fenyylialanyyli-D,L-2-(isopropyylitio)glysiininmetyylies-
terid valkoisina kiteind, sp. 100 - 103 °C.

Edellda saatu yhdiste metanolissa yhden moolisen
ekvivalentin kanssa 1 mol/l natriumhydroksidia tuottaa N-
[ (fenyylimetoksi )karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-(iso-

propyylitio)glysiinin lasina.
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Edelld saatu yhdiste valmistettiin myds seuraavalla
tavalla. Liuokseen, joka sisdlsi 0,5 g N-[(fenyylimetok-~
si)karbonyylil}-3-l1-fenyylialanyyli-D,L-2-hydroksiglysiiniéa
ja 0,624 ml isopropyylimerkaptaania 5 ml:ssa etikkahappoa
argonin alla, lisdttiin 0,15 ml rikkihappoa. Seosta sekoi-
tettiin huoneenlémpdtilassa kaksi paivaa (kaikki kiintedt
aineet liukenivat) ja se kaadettiin jd3veteen. Seos uutet-
tiin etyyliasetaatilla (useita kertoja). Yhdistetyt uutok-
set pestiin vedelld. Orgaaninen kerros kuivattiin (MgSO,)
Ja liuvotin poistettiin, jolloin saatiin 0,48 g N-[(fenyy-
limetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,6L-2-(isopropyy-
litio)glysiinid kirkkaana lasina.

Edelld oleva yhdiste aktivoitiin N,N-karbonyylidi-
imidatsolilla dikloorimetaanissa ja saatettiin reagoimaan
(S)2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)propan-1-
olin kanssa esimerkissd 18 kuvatulla tavalla, jolloin saa-
tiin N-[(fenyylimetoksi )karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-
D,L-2-(isopropyylitio)glysyyli]-(S)2-amino-3~-syklohek-
syyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)propan-1-0li lasina.

Esimerkki 20

N=-[N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L~fenyylialanyy-

1i-D,L-2~(2-metyylipropoksi)glysyyli]-(1R, 2S8)-2-

amino-4-metyyli-1-(2-imidatsolyyli)pentan-1-o0li

Liuos, joka sisdlsi 18,4 g 1-[[2-(trimetyylisilyy-
li)metoksi]metyyli]-1H~imidatsolia 80 ml:ssa tetrahydrofu-
raania argonin alla, j&&hdytettiin -75 °C:seen ja liuock-
seen lisdttiin 37,2 ml n-bdfyylilitiumia heksaanissa
(2,5 mol/1l). Kun seosta oli sekoitettu -78 °C:ssa yksi
tunti, siihen lis&ttiin liuos, joka sisdlsi 10,0 g N-t-
butoksikarbonyyli-L-leusinaalia 20 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia. Seosta sekoitettiin -78 °Crssa 1,5 tuntia, jd&hdytys-
haude poistettiin viideksi minuutiksi ja seos pysdytettiin
30 ml:11la kyllastettyd ammoniumkloridiliuosta. Tetrahydro-
furaani poistettiin tyhjdssd ja vesipitoinen j&&nnés lai-
mennettiin 30 ml:1la vettd ja uutettiin sitten 300 ml:1lla
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etyyliasetaattia. Orgaaninen kerros pestiin kyllistetylla
natriumbikarbonaatilla (50 ml) ja kylladstetylld natrium-
kloridiliuocksella ja kuivattiin (Na,S0,). Liuotin poistet-
tiin tyhjdssd, jolloin saatiin 29,0 g meripihkanvidrista
bljyd. Kromatografia silikageelilld eluoiden etyyliase-
taatti-heksaani-seocksella (2:3) tuotti 8,2 g kiinte#di ai-
netta. Tdm3 kiinted aine kromatografoitiin silikageelilld
kdyttden eluointiliuoksena etyyliasetaatti-heksaani-seosta
(3:2), jolloin saatiin 4,14.g (S)2-(t-butoksikarbonyyli)-
amino-4-metyyli-(R)1-[2-[N-[2-(trimetyylisilyyli)etoksi)-
metyyli]limidatsolyyli]pentan-1l-olia valkoisena kiinte&na
aineena, [a]g6 = 8 * 2° (c, 0,583, metanoli). 0,21 g:aan
edelld saatua yhdistettd 1 ml:ssa dikloorimetaania lis&dt-
tiin 0,39 g trifluorietikkahappoa ja liuosta sekoitettiin
kahden tunnin ajan huoneenldmpdtilassa argonin alla. Seos
laimennettiin 10 ml:1la dikloorimetaania ja kaadettiin
jd8dkylmdsn 1 mol/l natriumhydroksidiin. Orgaaninen kerros
erotettiin ja vesipitoinen kerros uutettiin dikloorimetaa-
nilla. Orgaaninen kerros ja uutokset yhdistettiin, kuivat-
tiin (Na,SO,) ja 1liuotin poistettiin, jolloin saatiin
0,15 g(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-[2-[2-trimetyylisilyyli)-
etoksi]metyyli]imidatsolyylilpentan-1-olia valkoisena
kiinte&nd aineena.

Kuten esimerkissd 18 kuvattiin, N-[(fenyylimetok-
si)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-(2-metyylipropok-
si)glysiini aktivoitiin N,N-karbonyylidi-imidatsolilla
3 ml:ssa dikloorimetaania ja t&h&n liuokseen 1lis#dttiin
0,15 g (S)2-amino-4-metyyli-(R)1-[1-[2-[N-[2-(trimetyyli-
silyyli]etoksilmetyyli]limidatsolyylilpentan-1l-olia. Kun
seosta oli sekoitettu yli yon, se laimennettiin etyyliase-
taatilla, pestiin per&kkadin 0,5 mol/l kloorivetyhapolla,
50-%:isesti kyllédstetylld kaliumkarbonaattiliuoksella ja
kylldstetyllda natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen kerros
kuivattiin, 1liuotin poistettiin ja j&&nndés 1liuotettiin

tetrahydrofuraaniin. Liuokseen lis&ttiin 3 ml tetra-n-
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butyyliammoniumfluoridia tetrahydrofuraanissa (1,0 mol/l),
0,4 ml trietyyliamiinia ja 0,4 ml vettd. Seosta kuumennet-
tiin palautusjd&dhdyttden 24 tuntia ja konsentroitiin tyh-
jbssd. Vesipitoinen jdannés uutettiin etyyliasetaatilla,
uutos kuivattiin ja liuotin poistettiin, jolloin saatiin
N-[(fenyylimetoksi )karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D, L~2-
(2-imidatsolyyli)pentan-1-0li valkeana lasina.

Esimerkki 21

N-[N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli] -L-fenyylialanyy-

1li-D,L-2-etoksiglysyyli]-(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-

(2-pyridinyyli)pentan-1l-o0li ‘

2-bromipyridiiniin (3,16 g) 20 ml:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania ja&hdytettynd -78 °C:seen argonin alla, 1li-
sdttiin hitaasti 11,2 ml n-butyylilitiumia tetrahydrofu-
raanissa (2 mol/l). Liuosta sekoitettiin viisi minuuttia,
jonka j&lkeen 1lisattiin 2,1 g N-~t-butoksikarbonyyli-L-
leusinaalia 10 ml:ssa tetrahydrofuraania:. Seosta sekoitet-
tiin 35 minuuttia, jolloin reaktiq pysdytettiin 10 ml:lla
kylldstettyd natriumsulfaattiliuosta, l&mmitettiin huo-
neenldmpdtilaan ja kaadettiin 50 ml:aan vett&. Seos uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Uutos kuivattiin (Na,SO,) ja liuo-
tin poistettiin tyhjdssd. Jd&8nnds kromatografoitiin sili-
kageelilld k&dyttden etyyliasetaatti-heksaani-seosta (1:1)
eluointiliuoksena, jolloin saatiin 0,62 g (S)-2-t-butoksi-
karbonyyliamino-4-metyyli-(R,S)1-(2-pyridinyyli)pentan-1-
olia keltiasena &ljyna, [a]2® = -21 ¢ 3° (c, 0,329, ai-
kloorimetaani). 4,12 n8dytettd edelld saatua yhdistettd
seoksessa, joka sisdlsi 15 ml dikloorimetaania ja 5 ml
etikkahappoanhydridisd, sekoitettiin huoneenlé&mpétilassa 22
tuntia. Seos konsentroitiin tyhjossd. Jaannds liuotettiin
dikloorimetaaniin ja liuos pestiin kyll&dstetylld natrium-
karbonaatin vesiliuoksella, kuivattiin (Na,SO,) ja liuotin
poistettiin. J&8nnds '~ kromatografoitiin silikageelilla
kdyttden 30-%:ista etyyliasetaattia heksaanissa, jolloin
saatiin 1,55 g (S)-2-t-butoksikarbonyyliamino-4-metyyli-
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(S)1-(2-pyridinyyli)pentan-1-olin O-asetaattia kiteins,
sp. 83 - 85 °C, [a]2® = -62 + 1° (c, 1,01, dikloorimetaa-
ni) ja (S)-2-t-butoksikarbonyyliamino-4-metyyli-(R)1-(2-
pyridinyyli)pentan-1-0lin O-asetaattia meripihkanvarisensd
6ljyna, [a]g6 = +3 + 1° (c, 1,066, metanoli).

3,32 g:n nadyte (S)-2-t-butoksikarbonyyliamino-4-
metyyli-(R)1-(2-pyridinyyli)pentan-1-0olin O-asetaattia
liuvotettiin seokseen, joka sis&dlsi 3 ml metanolia ja 8 ml
5 mol/1 natriumhydroksidia. tiuosta sekoitettiin 10 °C:ssa
kaksi tuntia, jonka jdlkeen se uutettiin dikloorimetaanil-
la. Uutos kuivattiin (Na,SO,) ja liuotin poistettiin tyh-
jbssd, jolloin saatiin 2,69 g (S)-2-t-butoksikarbonyyli-
amino-4-metyyli-(R)1-(2-pyridinyyli)pentan-1-olia 6ljyna.
Edelld saatuun yhdisteeseen (2,69 g) lisattiin 15 ml
2 mol/1 vedetdntd kloorivetyhappoa etyyliasetaatissa. Kun
seosta o0li sekoitettu huoneenlédmpdtilassa, liuotin pois-
tettiin tyhjéssd, jolloin saatiin 2,46 g (S)-2-amino-4-
metyyli-(R)1-(2-pyridinyyli)pentan-1-olin dihydrokloridia

- vaaleanruskeina kiteina, sp. 152 - 154 °C. Liuokseen, joka

sisdlsi N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-
D,L-2-etoksiglysiinid (2,0 g, 5 mmol, vertailuesimerkki
12) ja 5 mmoolia 2-etoksi-1(2H)-kinoliinikloorivetyhapon
etyyliesterigd 50 ml:sa dikloorimetaania, lisdttiin 5 mmoo-
lia (S)-2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-pyridinyyli)pentan-1-
olin dihydrokloridia ja 4 ml trietyyliamiinia 25 ml:ssa
dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin huoneenlémpétilassa
20 tuntia ja tydstettiin vertailuesimerkissid 8 kuvatulla
tavalla, jolloin saatiin N-[N-[(fenyylimetoksi)karbonyy-
li]-L-fenyylialanyyli-D,L-2-etoksiglysyylil-(S)2-amino-4-
metyyli-(R)1-(2-pyridinyyli)pentan-1-0li kiinte&dnd ainee-
na.
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Esimerkki 22
N-[N-(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-
D,L-2-(2-metyylipropoksi)glysyyli]-(S)2-amino-3-
sykloheksyyli-(R)1-(2-pyridinyyli)propan-1-o0li
Liuokseen, joka sisdlsi 3,16 g 2-bromipyridiinia
20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania jd&hdytettyni
-78 °C:seen argonin alla, 1lisdttiin 11,6 ml n-butyylili-
tiumia tetrahydrofuraanissa (2,0 mol/l). Kun seosta oli
sekoitettu viisi minuuttia, siihen lisdttiin 3,14 g N-
metoksi-N-metyyli-N°-~t-butoksikarbonyyli-L-sykloheksyyli-
alaniiniamidia 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Tummaa
liuosta sekoitettiin yksit unti -78 °C:ssa, jonka jdlkeen
reaktio pysdytettiin 20 ml:lla kylldstettyd natriumsul-
faattiliuosta. Seoksen annettiin lammetd huoneenldmp&ti-
laan ja se kaadettiin 50 ml:aan vettd. Seos uutettiin
etyyliasetaatilla ja uutos Kkuivattiin (Na,SO,). Liuotin
poistettiin tyhjdss8 ja j&&nnds Kkromatografoitiin silika-
geelipylvddssd kdyttden etyyliasetaatti-heksaani-seosta
(1:1) liuottimena, jolloin saatiin 2,01 g 1,1l-dimetyyli-
etyyli-(S)-[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-okso-2-(2-pyridi-
nyyli)etyylilkarbonaattia 6ljynd, [a]lzj6 = +35 ¢ (c,
0,812, metanoli). Liuos, joka sisdlsi 1,35 g edelld saatua
yhdistettd 30 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania argonin
alla, jaahdytettiin -78 °C:seen ja 7,5 ml litiumtri-sek-
butyylihydridi& tetrahydrofuraanissa (1,0 mol/l) 1lis&at-
tiin. Seosta sekoitettiin viisi tuntia -78 °C:ssa ja 12
tuntia huoneenldmpdtilassa. Jééﬁdytetty reaktioseos (j&ga-
haude) pysédytettiin vedelld (8 ml), jonka jdlkeen lis&at-
tiin tipoittain 8 ml 30-%:ista vetyperoksidia. Seos uutet-
tiin etyyliasetaatilla, uutos kuivattiin (Na,SO,) ja liuo-
tin poistettiin tyhjtssd. Jaannds kromatografoitiin sili-
kageelipylvddssa kdyttden etyyliasetaatti-heksaani-seosta
(2:3) liuottimena, jolloin saatiin 0,27 g (S)-2-t-butoksi-
karbonyyliamino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-pyridinyyli)pro-

pan-l-olia valkoisena kiintednd aineena.
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3,12 g:n nidyte kiteytettiin uudelleen heksaanista,
jolloin saatiin 1,52 g valkoisia kiteitd, sp. 68 - 69 °C,
[a12® = +9 + 1° (c, 1,07, metanoli).

2,36 g:aan edelld saatua yhdistettd lis&ttiin 32 ml

‘2 mol/l kloorivetyhappoa etyyliasetaatissa. Kun seosta oli

sekoitettu yli y6n siihen lis&ttiin 10 ml 6 mol/l kloori-
vetyhappoa. Liuosta sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa kolme
tuntia, se konsentroitiin, tehtiin emdksiseksi vdkevdlld
ammoniumhydroksidilla ja ﬁutettiin dikloorimetaanilla.
Uutos kuivattiin kaliumkarbonaatilla ja liuotin poistet-
tiin, jolloin saatiin 1,39 g 6ljya. Oljy kiteytettiin di-
isopropyylieetteristd, jolloin saatiin kiteitd, jotka sub-
limoitiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin (S)2-ami-
no-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-pyridinyyli)propan-1-0li wval-
koisina kiteini, sp. 57 - 59 °C, [a]g6 - +6 + 1° (c,
1,045, metanoli).

Liuckseen, joka sis#lt&i 1,0 g N-[(fenyylimetoksi)-
karbonyyli]-L-fenyylialanyyli~D,L-2-(2-metyylipropoksi)-
glysiinid (vertailuesimerkki 4) ja 0,58 g (EEDQ) 2-etoksi-
1(2H)-kinoliinikarboksyylihapon etyyliesterid 25 ml:ssa
dikloorimetaania, lisdttiin 2,33 mmoolia (S)2-amino-3-syk-
loheksyyli-(R)1-(2-pyridinyyli)propan-1l-olia 15 ml:ssa
dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin 15 tuntia ja liuotin
poistettiin. J&&nnds tydstettiin vertailuesimerkissad 8
kuvatulla tavalla, jolloin tuote saatiin kiintednd ainee-
na.

Esimerkki 23 ,

N-[N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyy-

li-D,L-2-(2-metyylipropoksi)glysyyli]-(S)2-amino-

3-sykloheksyyli-(R)1-(2-tienyyli)propan-1-o0li

N-[(fenyylimetoksi )karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-
D,L-2-(2-metyylipropoksi)glysiinin aktivointi N,N-karbo-
nyylidi-imidatsolilla esimerkissd 18 kuvatulla tavalla ja
reaktio (S)2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-tienyyli)pro-
pan~1-0lin kanssa esimerkin 18 (S)2-amino-3-sykloheksyyli-
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(R)1-(2-tiatsolyyli)propan-1-olin sijasta tuotti esimerkin
tuotteen kiinte&nd aineena.

Esimerkki 24

N-[N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyy-

li-D,L-2-(2-metyylipropoksi)glysyyli]-(S)2-amino-

3-sykloheksyyli-(R)1-(2-furanyyli)propan-1-oli

N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-
D,L-2-(2-metyylipropoksi)glysiinin aktivointi N,N-karbo-
nyylidi-imidatsolilla esimerkissd 18 kuvatulla tavalla ja
reaktio (S)2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-furanyyli)pro-
pan-l-olin kanssa esimerkin 18 (S)2-amino-3-sykloheksyyli-
(R)1-(2-tiatsolyyli)propan-1-olin sijasta tuotti esimerkin
tuotteen kiintednd aineena.

Esimerkki 25

N-[N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyy-

1i-D,L-2-(isopropyylitio)glysyyli-(S)2-amino-3-syk-

loheksyyli-(R)1-(2-tienyyli)propan-1-oli

N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L~fenyylialanyyli-
D,L-2-(isopropyylitio)glysiinin aktivointi N,N-karbonyyli-
di-imidatsolilla ja reaktio (S)2-amino-3-sykloheksyyli-
(R)1-(2-tienyyli)propan-1-olin kanssa esimerkissi 18 kuva-
tulla tavalla tuotti esimerkin tuotteen kiinte&nd aineena.

Esimerkki 26

N-[N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyy-

li-D,L-2-(isopropyylitio)glysyyli]-(S)2-amino-3-

sykloheksyyli~(R)1-(2-furanyyli)propan-1-oli

N-[(fenyylimetoksi)karbényyli]—L-fenyylialanyyli-
D,L-2-(isopropyyligio)glysiinin aktivointi N,N-karbonyyli-
di-imidatsolilla ja reaktio (S)2-amino-3-sykloheksyyli-
(R)1-(2~-furanyyli)propan-1-olin kanssa esimerkissid 18 ku-
vatulla tavallat uotti esimerkin tuotteen kiinte#ni ainee-
na.
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Esimerkki 27

N-[N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-D, L~-2-(isopropyy-

litio)glysyyli]l-(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiat-

solyyli)pentan~-l-oli

Liuokseen, joka sisdlsi 0,15 g N-[(fenyylimetoksi)-
karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D,L-~2-(isopropyylitio)gly-
siinid 5 ml:ssa dikloorimetaania argonin alla, lis&ttiin
86,3 mg 2-etoksi-1(2H)-kinoliinikarboksyylihapon etyylies-
terid (EEDQ). Kun 1liuosta oli sekoitettu 15 minuuttia,
siihen 1lisattiin (S)2-amino-4-metyyli-(R)l1-(2-tiatsolyy-
li)pentan-1-0lin liuos 2 ml:ssa dikloorimetaania. Liuosta
sekoitettiin yli yon huoneenldmpdtilassa, jbnka jélkeen se
pestiin 3 mol/l1 kloorivetyhapolla, 10-%:isella natriumbi-
karbonaatilla ja suolaliuoksella ja kuivattiin magnesium-
sulfaatilla. Liuotin poistettiin tyhjdssad, jolloin saatiin
0,180 g kirkasta vaahtoa. Ohutlevykromatografia silikagee-
lilevyilld eluoiden etyyliasetaatti-heksaani-seoksella
(1l:1) erotti kaksi diastereomeeria, N-[N-{(fenyylimetok-
si)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-D-2-(isopropyylitio)gly-
syyli]-(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pentan-1-
olin kitein, sp. 163 - 164 °C ja N-[N-[(fenyylimetoksi)-
karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-L-2-(isopropyylitio)glysyy-
1i]-(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pentan-1-oli
kirkkaana wvaahtona.

Esimerkki 28

N—[N-[(fenyylimetoksi)karbohyyli]-L-fenyylialanyy-

1i-D,L-2-(2~N,N-dimetyyliaminoetyylitio)glysyyli]-

(S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pentan-1-

oli

Seosta, joka sisdlsi 0,5 g N-{(fenyylimetoksi)-
karbonyyli]l~L-fenyylialanyyli-D, L-2-hydroksiglysiinia
ja 0,212 g 2-dimetyyliaminocetaanitiolin hydrokloridia
6 ml:ssa kuivaa etikkahappoa argonin alla, sekoitettiin
hitaasti. Seokseen lisdttiin 1 ml etikkahappoa, joka oli
kyllastetty kuivalla, kaasumaisella kloorivetyhapolla.
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Paksua liuosta sekoitettiin huoneenléampétilassa 20 tuntia
(kolmen tunnin kuluttua kiinte&t aineet olivat liuenneet).
Seos konsentroitiin tyhjdssd. Jddnndkseen lisdttiin kuivaa
etikkahappoa ja seos konsentroitiin tyhjdssad. Tolueenia ja
etanolia 1lisdttiin jda&nntkseen, jonka jadlkeen 1liuotin
poistettiin. Etanolia lisattiin ja sitten poistettiin ja
jddnndstd pumpattiin kolmen pédivdn ajan tyhjodssd, jolloin
saatiin 0,75 g N-[(fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyyli-
alanyyli-D,L-2-(2-N,N-dimetyyliaminoetyylitio)glysiinin
hydrokloridia viskoosina 6ljynd. 1,38 g:n ndyte edella
saatua yhdistettd puhdistettiin kromatografisesti silika-
geelipylvddssad kdyttden kloroformia ja sitten metanoli-
kloroformi-seosta (1:4) eluointiliuoksena. Tuotteen sisdl-
tdavdt fraktiot yhdistettiin ja liuotin poistettiin, jol-
loin saatiin 0,57 g valkoista kiinted& ainetta.

0,47 g:n nayte edelld saatua yhdistettd liuotettiin
25 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia argonin alla. Liuokseen
lisattiin 0,154 g N,N-karbonyylidi-imidatsolia ja kun
seosta o0li sekoitettu kaksi tuntia, siihen 1lis&ttiin
0,19 g (S)2-amino-4-metyyli-(R)1-(2-tiatsolyyli)pentan-1-
olia. Seosta sekoitettiin yli yon ja liuottimet poistet-
tiin korkeassa vakuumissa. Jd8d8nnds liuotettiin klorofor-
miin ja liuos pestiin kyllédstetylld natriumbikarbonaatilla
(emulsio, vettd oli lisdtty ja seos suodatettu emulsion
rikkomiseksi) ja sitten suolaliuoksella (emulsio). Orgaa-
ninen kerros erotettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja liuvotin poistettiin, jolloiﬁ saatiin 0,65 g esimerkin
tuotetta vaaleanruskeana 6ljyna.
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Esimerkki 29
N-[N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]l-L-fenyylialanyy-
li-L-2-(1-metyylietoksi)glysyyli]-(S)2-amino-3-syk-
loheksyyli-(R)1-(2-pyridinyyli)propan-1-o0li ja N-
[N-[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-
D-2-(l-metyylietoksi)glysyyli]-(S)2-amino-3-syklo-
heksyyli-(R)1-(2-pyridinyyli)propan-1l-oli
Lietteeseen, joka sisdlsi 0,30 g N-[N-[(fenyylime-
toksi)karbonyyli]-L-fenyyliélanyyli-D,L-2—(l—metyylietok-
si)glysiinid 10 ml:ssa dikloorimetaania, lis&ttiin 0,179 g
2-etoksi-1(2H)-kinoliinikarboksyylihapon = etyyliesteriéd
(EEDQ). Kun seosta o0li sekoitettu 30 minuuttia, kiintesd
aine liukeni ja 0,169 g (S)2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-
(2-pyridinyyli)propan-l-olia 2 ml:ssa dikloorimetaania
lisdttiin. Liuosta sekoitettiin 16 tuntia, jonka j&dlkeen
se pestiin 10-%:isella natriumbikarbonaatilla ja suola-
liuoksella ja Kkuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin
poistettiin, jolloin saatiin 0,52 g vaaleanruskeaa vaah-
toa. 1,02 g:n ndyte edelld saatua yhdistettd kromatogra-
foitiin silikageelipylvidassd kayttden etyyliasetaatti-
dikloorimetaani-seosta (4:6) liuottimena Waters Prep 500
~-laitteessa. Vdhemmdn poolisen diastereomeerin sisdltavat
fraktiot yhdistettiin, jolloin saatiin 0,18 g valkoista
vaahtoa. Poolisemman diastereomeerin sisdltédvdt fraktiot

yhdistettiin, jolloin saatiin 0,17 g valkoista vaahtoa.
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Reniini-inhibiittoreita

Timi keksint® koskee uusia dipeptidi- ja tripepti-

dijohdannaisia, joilla on kaava I

1}4
R, O X 0 R
P2 PN 1°
R,-NH-CH-C-N-CH-C-N-CH-Z (1)

l
* R, * R, *

jossa 0

R, on vety, (Cpa)-alkyyli—%—, (Cba)—alkyyli—og—, fenyyli-
1 | 0 1

(CH,),0C-, naftyyli-(CH,),-OC- tai fenyyli-C-, jolloin n on

kokonaisluku 1 - 4, tai ryhmdt R,~-L-prolyyli, R,~-L-tiopro-

lyyli, R,-L-seryyli, R,-L-metionyyli, R,-L-alanyyli, R;-L-

fenyylialanyyli, R,~-L-(S-bentsyyli)kysteinyyli, R,-L-histi-

‘dyyli tai R,~-L-glysyyli:

R, on fenyylimetyyli, (2-tienyyli)CH,, (3-indolyyli)CH, tai
-CH,-naftyyli;

R, on vety tai metyyli;

R, on (C,_,)-alkyyli, -(CH,) NH,, (4-imidatsolyyli)CH,-, fe-
nyylimetyyli, fenyyli, sykloheksyyli, CH,CH,N-[(C, ,)-alkyy-
1i], tai (CH,),-X-(C, ;)~alkyyli;

R, on vety tai metyyli:

R, on (C, ,)-alkyyli, fenyylimetyyli, sykloheksyylimetyyli,

X
-(CH,),-X-(C, ;) ~-alkyyli tai —CHfﬂ<_:]
X

X on -0- tai -S-; ja
Z on -CHO tai -CH(OH)A, jolloin A on

S
TR I s O
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R,

X kaavassa I voi myds olla yksdissidos, R, on vety, (C,;)-
alkyyli tai COR, ja Ry on NH,, OH, -0-(C,,)-alkyyli,

o’
-NH-(C,_,)-alkyyli, -N[(C,,)-alkyyli], tai -NHCHZ—-Q

Kaavassa I t8hdet merkitsevat asymmetrisida hiili-
atomeja.
Kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmdssd tietyt yh-

disteiden alaryhmdt ovat edullisia. Laajasti edullisia
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ovat ne yhdisteet, joissa a-aminohapoilla on luonncllinen
L-konfiguraatio. Siten edullisimpia ovat ne yhdisteet,
joissa dipeptidi- tai tripeptidiyksikkdé on L,L- tai L,L,L-
konfiguraatiossa. Erityisen edullisia C-terminaalisissa
yvksikdissd ovat yhdisteet, joissa C-terminaalisilla yksi-
k6illd on kaava II

1:6
-NH-CH-CH-A IT
1
(s) E
OH

jossa on anti(treo)suhde aminoryhmd@n ja hydroksyyliryhmén
vdlilla. Edullisimpia kaavan II mukaisia l-amino-2-hydrok-
siyhdisteitd ovat ne diastereomeerit, joilla on 1S-konfi-
guraatio.

Edullisimpia kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa

C—terﬁinaalinen ryhm& on kaavan II mukainen, ovat yhdis-

teet, joissa

1 v G
R, on -C-0-(C, 4)-alkyyli, -C-O-CH,-fenyyli tai -C-0-CH,-
naftyyli, R, on fenyylimetyyli, (3-indolyyli)CH,-, (2-tie-
nyyli)CH, tai CH,-naftyyli, R, on vety, R, on (C,,)-alkyyli,

(4-imidtasolyyli)CH, tai CH,CH,N[(C,_;)~-alkyyli],, Rs on vety,

S
R, on (C, g)-alkyyli, sykloheksyylimetyyli tai —CH2{< :]
S

Z on -CH(OH)-A, jolloin A, R, ja X ovat kuten aikaisemmin
on mdsritelty ja Ry on NH,, OH, -0-(C,_,)-alkyyli tai
-NH-(C,_,)-alkyyli.
Kaavan I mukaiset tuotteet ja edulliset alaryhmét
voidaan valmistaa erilaisia synteesimenetelmid kdytt&en.
Tuotteet voidaan esimerkiksi valmistaa saattamalla

kaavan III mukainen N-suojattu dipeptidi:
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava 1

R4
{
me A
Rl—NH—CH-C-N-CH—C—I;I—CH-Z (1)
* R, * R, * '
jossa 0 %
]
R, on vety, (C,,)-alkyyli-C-, (C, )-alkyyli-OC-, fenyyli-
0 ’ 0 0

(CH2h0g~, naftyyli—(CHZL;Og— tai fenyyli—g—, jolloin n on
kokonaisluku 1 - 4, tai ryhmdt R,-L-prolyyli, R,-L-tiopro-
lyyli, R,-L-seryyli, R,-L-metionyyli, R,-L-alanyyli, R,-L-
fenyylialanyyli, R,~-L-(S-bentsyyli)kysteinyyli, R;-L-histi-
dyyli tai R;-L-glysyyli;

R, on fenyylimetyyli, (2-tienyyli)CH,, (3-indalyyli)CH, tai
-CH,-naftyyli;

R, on vety tai metyyli;

R, on (C, g)-alkyyli, -(CH,) NH,, (4-imidatsolyyli)CH,-, fe-
nyylimetyyli, fenyyli, sykloheksyyli, CH,CH,N-[(C,_,)-alkyy-
1i]l, tai (CH,),-X-(C,,)-alkyyli;

R, on vety tai metyyli;

R, on (C,_¢)-alkyyli, fenyylimetyyli, sykloheksyylimetyyli,

X
~(CH,).-X-(C,_,)-alkyyli tai —CH2—< :{
X

X on -0~ tai -S-; ja
Z on ~CHO tai -CH(OH)A, jolloin A on

N
N N
e B LI
_J\N R7 -—ﬂ\N 7 _\\?’, 7 ﬁi&z
i | i CH,
H CH

3
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| 7

H

O™ R, —N H,-C-N— —N
-li;;EY -Jélel_R7 3 -lZ‘NS&—R7 'ZiN-yL'R
l

CH
R7 3

RIS

H
3 N=
— ) ) tai \
.{; y ai N /
N 7

sill8 edellytykselld, ettd kun A on
/ %YR7 i / R,
—Z t
0 at /\—sg

X kaavoissa voi olla myds yksdissidos, R, on vety, (C,;)-
alkyyli tai COR; ja Ry on NH,, OH, -0-(C,,)-alkyyli,

-NH-(C,_,)-alkyyli, -N[(C, ;)-alkyyli], tai -NHCH, \‘Nl
ja tdhdet merkitsevdt asymmetrisid hiiliatomeja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd a-aminohapoilla on luonnollinen L-
konfiguraatio.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd dipeptidi- tai tripeptidiyksikon
konfiguraatio on L,L- tai L,L,L-konfiguraatio.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd C-terminaalinen ryhmd on

Y:
—NH—CH-?H—A
(S)E
OH
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6] O O
R, on —g—o—(cha)—alkyyli, —S-O—CHz-fenyyli tai —é-O-CHZ—
naftyyli, R, on fenyylimetyyli, (3-indolyyli)CH,-, (2-tie-
nyyli)CH, tai CH,-naftyyli, R, on vety, R, on (C,)-alkyyli,
(4-imidtasolyyli)CH, tai CH,CH,N[(C,_;)-alkyyli]l,, R, on vety,

S
R, on (C, g)-alkyyli, sykloheksyylimetyyli tai —CH2<< :]
S

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste N-[N-(t-
butoksikarbonyyli)~L-fenyylialanyyli-L-leusyyli]-(S)2-ami-
no-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-furanyyli)pentan-1-oli.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste N-[N-{[fe-
nyylimetoksi)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli-L-2-(1-metyyli-
etoksi)glysyyli]-(S)-2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-pyri-
dinyyli)propan-1-oli.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste N-[N-[fe-
nleimetoksi)karbonyyli]-L—fenyylialanyyli-L—Z-(isopropyy-
litio)glysyyli]-(S)2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-imidat-
solyyli)propan-1-oli.

8. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste N-[N-
[(metyylipropyyli)karbonyyli]-L-fenyylialanyyli~L-histi-
dyyli]l-(S)2-amino-3-sykloheksyyli(R)1-(2-tienyyli)propan-
l1-o0li.

9. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste N-[N-.
[(2-metyylipropyyli)karbonyyli] -L-tryptofyyli-L-histidyy-
li]-(S)2-amino-3-sykloheksyyli-(R)1-(2-tienyyli)propan-1-
oli. v

10. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on
kaava 1

R
R
IQ-NH—CH-C-W—CH—C—w—CH—Z (1)
* Ra* Rs*
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jossa % 9
R, on vety, (C,,)-alkyyli-C-, (C,g)-alkyyli-0OC-, fenyyli-
) 0] o)

(CthOg—, naftyyli-(Cth—Og— tai fenyyli—g—, jolloin n on
kokonaisluku 1 - 4, tai ryhmdt R,~L-prolyyli, R,-L-tiopro-
lyyli, R,-L-seryyli, R;-L-metionyyli, R;~L-alanyyli, R,-L-
fenyylialanyyli, R,~-L-(S-bentsyyli)kysteinyyli, R,-L-histi-
dyyli tai R,-L-glysyyli:

R, on fenyylimetyyli, (2-tienyyli)CH,, (3-indolyyli)CH, tai
-CH,-naftyyli;

R, on vety tai metyyli;

R, on (C,,)-alkyyli, -(CH,)NH,, (4-imidatsolyyli)CH,-, fe-
nyylimetyyli, fenyyli, sykloheksyyli, CH,CH,N-[(C, ,)-alkyy-
1i}, tai (CH,),-X-(C,,;)-alkyyli:;

R, on vety tai metyyli:;

R, on (C, ¢)-alkyyli, fenyylimetyyli, sykloheksyylimetyyli,

X
—(CHZL;X—(Cba)-alkyyli tai —CH{{< ;:]
' X

X on ~-O- tai -S-; ja
Z on -CHO tai -CH(OH)A, jolloin A on

tunnettu siitd, ettd aktivoidaan yhdiste, jolla on
kaava

R(
R, O g
Loh oo
R;NHCH-C-N-CH-COH

* R3 *
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peptidikytkentédreagenssilla N,N'-disykloheksyylikarbodi-
imidi, N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi ja N-hydroksisuk-
kinimidi, N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi ja l1-hydroksi-
bentsotriatsoli, l-bentsotriatsolyylidietyylifosfaatti, 1-
kloori-N,N,2-trimetyyli-l-propen-l-amiini,difenyylifosfo-
ryyliatsidi, dietyylifosforiklooridaatti, di(alempi C, -
alkyyli)fosforiklooridaatit, difenyylifosforiklooridaatti,
fenyylifosforidiklooridaatti, Dbentsotriatsol~l-yylioksi-
tris(dimetyyliamino)fosfohiumheksafluorifosfaatti, N-
etoksikarbohyyli—2-etoksi—l,2—dihydrokinoliini, N,N'-bis-
[2-0kso-2-oksatsolidinyyli] fosforidiamidikloridi, difenyy-
lifosfinyylikloridi, dietoksifosforyylisyanidi tai N,N-
karbonyylidi~imidatsoli, isobutyyliklooriformaatti ja N-
metyylimorfoliini, 2-kloori-l-metyylipyridiniumjodidi,
jolloin saadaan valituote, jolla on kaava

T
R, O X O

2
.
R, NHCH-C~N-CH~C-E
* I

R3

(jossa E on aktivoiva ryhmd),

saatetaan vdlituote reagoimaan -10 - 25 °C:ssa reagoimaan
tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, dikloorimetaanissa,
etyyliasetaatissa tai N,N-dimetyyliformamidissa l—amiho—
2-hydroksiyhdisteen kanssa, jolla on kaava

Y
e §

R.NHCH-CHA
5«

jossa Y on vety tai poistettava estoryhmd, joka voi olla
trimet&ylisilyyli, t-butyylidimetyylisilyyli, tetrahydro-
pyranyyli, asetyyli tai bentsoyyli,

ja kun Y on suojaryhm&, poistetaan hydroksyylin suojaryh-

ma.
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11. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava I R,
!
QoY g
| |
Rl-NH—CH—C—§—CH—C—N—CH—Z (1)

* R, * R *

jossa S %

R, on vety, (C,)-alkyyli-C-, (C, 4)-alkyyli-OC-, fenyyli-
%? : i

(CH,),0C-, naftyyli-(CH,),-0C- tai fenyyli-C-, jolloin n on

kokonaisluku 1 - 4, tai ryhmdt R,~-L-prolyyli, R,-L-tiopro-

lyyli, R,-L-seryyli, R,;-L-metionyyli, R,-L-alanyyli, R;-L-

fenyylialanyyli, R,-L-(S-bentsyyli)kysteinyyli, R,~L-histi-

dyyli tai R;-L-glysyyli;

R, on fenyylimetyyli, (2-tienyyli)CH,, (3-indolyyli)CH, tai

~-CH,~-naftyyli;

R, on vety tai metyyli:

R, on (C,4)-alkyyli, -(CH,),NH,, (4-imidatsolyyli)CH,-, fe-

nyylimetyyli, fenyyli, sykloheksyyli, CH,CH,N-[(C,_;)-alkyy-

1i], tai (CH,),-X-(C,.;)-alkyyli;

R; on vety tai metyyli;

R, on (C, ()-alkyyli, fenyylimetyyli, sykloheksyylimetyyli,

X
-(CH,;),~-X~-(C,_y)-alkyyli tai -CH24<‘;:]
X

X on -0O- tai -S-; ja
Z on -CHO tai -CH(OH)A, jolloin A on

O

tunnettu siitd, ettd aktivoidaan yhdiste, jolla on
kaava |

R, O

12
R, NHCH-C-OH
17
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peptidikytkentédreagenssilla N,N'-disykloheksyylikarbodi-
imidi, N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi ja N-hydroksisuk-
kinimidi, N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi ja 1-hydroksi-
bentsotriatsoli, l-bentsotriatsolyylidietyylifosfaatti, 1-
kloori-N,N,2-trimetyyli-l-propen-l-amiini, difenyylifosfo-
ryyliatsidi, dietyylifosforiklooridaatti, di(alempi C, -
alkyyli)fosforiklooridaatit, difenyylifosforiklooridaatti,
fenyylifosforidiklooridaatti, bentsotriatsol-l-yylioksi-
triS(dimetyyliamino)fosfohiﬁmheksafluorifosfaatti, N-

etoksikarbonyyli-2-etoksi-1,2-dihydrokinoliini, N,N'-bis-
[2-okso-2-0Oksatsolidinyyli] fosforidiamidikloridi, difenyy-
lifosfinyylikloridi, dietoksifosforyylisyanidi +tai N,N-
karbonyylidi-imidatsoli, isobutyyliklooriformaatti ja N-
metyylimorfoliini, 2-kloori-l-metyylipyridiniumjodidi,

jolloin saadaan vadlituote, jolla on kaava

R, O
120
R.NHCH-C-E
177 %

(jossa E on aktivoiva ryhm&),
ja saatetaan vdlituote reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla
on kaava
R .
\6 R, OY
X0
] l \
HN-CHC-N-CH-CHA
*
Ry Ry
jolloin Y on vety tai poistettava estoryhmd, joka voi olla
trimetyylisilyyli, t-butyylidimetyylisilyyli, tetrahydro-
pyranyyli, asetyyli tai bentsoyyli,
ja kun Y on suojaryhmd@, poistetaan hydroksyylin suojaryh-

ma.
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