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Menetelmd hypertonian vastaisten aineiden valmistamiseksi

Angiotensiinid muuttavalla entsyymilld (peptidyyli-
peptidihydrolaasi, jota seuraavassa nimitetddn ACE:ksi) on
keskeinen'merkitys verenpainetaudin fysiologiassa. Tamd
entsyymi pystyy muuttamaan dekapeptidin, angiotensiini I:n,

jossa on sarja
AspArgValTyrIleHisProPheHisLeu

oktapeptidiksi, angiotensiini II:ksi katalysoimalla angio-
tensiinin toiseksi viimeisen peptidisidoksen hydrolyysid,
jolloin karboksyyliryhmd HisLeu poistuu.

Kemialliset symbolit tarkoittavat seuraavaa:

ACE = angiotensiinid muuttava entsyymi
Ala = L-alaniini

Arg = L-argiini

Asp = L-asparagiinihappo

Boc = tert-butyyliocksikarbonyyli .

Bpoc = 2-(4-bifenyyli)-2-propyyliocksikarbonyyli

Ba = bentsoyyli

Cbo = bentsyylioksikarbonyyli

Bdz = N-&,&-dimetyyli-3,5-dimetyylioksikarbonyyli
Gly = glysiini

His = L-histidiini

Ile = L-igoleusiini

Leu = L-leusiini

Phe = L-fenyylialaniini

Ppoc = 2-fenyyli-isopropyylioksikarbonyyli
Pro = L-proliini

APro = L-3,4-dehydroproliini

Ser = L-seriini

Trp = L-tryptofaani
Tyr = L-tyrosiini
Val = L=-valiini

Angiotensiini II on voimakas pressori (verenpainetta

kohottava aine). Suoran pressorivaikutuksensa lisdksi an~
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giotensiini II kiihottaa aldosteronin vapautumista, mikd
kohottaa verenpainetta aiheuttamalla solunulkopuolisen suo-
lan ja nesteiden retentiota. Angiotensiini II:ta esiintyy
mitattavissa olevia mddrid normaalissa ihmisveressd. Munu-
aisverenpéinetautia sairastavilla sen konsentraatio veressé
on kuitenkin kohonnut.

Sekd normaaleilla ettd verenpainetautisilla ihmisil-
1la ACE~&ktiviteettitaso on tavallisesti korkeampi kuin an-
giotensiini II:n havaittavalla tasolla pitdmiseen tarvitaan.
On kuitenkin todettu, ettd olennaista verenpaineen alene-
mista verenpainetautipotilailla saadaan késittelemallé_ACE—
inhibiittoreilla /Gavras, I., et al., New Engl. J. Med.
291, 817 (1974)7.

ACE:n vaikutus verenpainetautiin on yllyttd&nyt etsi-
mddn sellaisia entsyymin inhibiittoreita, joita voidaan _
kdyttda vefenpaineléékkeiné. Katso esim. US-patenttijulkai-
suja nro 3 891 616, 3 947 575, 4 052 511 ja 4 053 651.
ACE:n reaktiviteetti vaihtelee huomattavasti eri substraa-
teilla. Monet peptidit, joita nimitetddn entsymaattisen kon-
version angiotensiini I - angiotensiini II inhibiittoreik-
si, ovat tosiasiassa substraatteja, joiden Michaelis-vakio
(Km) on alhaisempi kuin angiotensiini TI:1la.

Ondetti et al. (US-patenttijulkaisu nro 3 832 337,
julkaistu 27.8.1974) ovat osoittaneet monien synteettisten
peptidien olevan ACE-inhibiittoreita. Erittdin tehokkaak-
si inhibiittoriksi, jonka biologinen aktiviteetti oraali-
sesti otettuna on korkea, on osoittautunut D-3-merkapto-2-
metyylipropanoyyli-L-proliini, jolle on annettu nimi
5Q14225. Se on esitetty US-patenttijulkaisussa nro 4 046 889,
Ondetti et al., (julkaistu 6.9.1977) sekd tieteellisissi
julkaisuissa: Cushman, D.W. et al., Biochemistry 16, 5484
(1977) ja Ondetti, M. et al., Science 196, 441 (1977). In-
hibéittorin 5014225 Iso—arvo on ilmoituksen mukaan 2,3 x
10

td inhibiittorikonsentraatiota, joka tarvitaan 50-%:isen

M. Cushman et al. (supra) tarkoittavat I5O-arvolla si-

entsyymi-inhibiitin saamiseen standardikoesysteemissd, joka

sisdltdd substraattia olennaisesti yli Km—tason. I_.,—arvoja

50
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voildaan siten suoraan verrata keskenddn, kun kaikki muut
mahdolliset reaktioon vaikuttavat tekijdt pidetdidn vakioina.
Tdllaisia tekijditd ovat entsyymildhde, entsyymin puhtaus,
kdytetty substraatti ja sen konsentraatio ja kédytetyn pus-
kurin koostumus. Vaikka tdssd ilmoitetut ISO—arvot on saa-
tu samalla koesysteemilld ja samalla entsyymillid (ihmisen
virtsan ACE) ja substraatin tasolla noin 1/2 Km, joten ISO—
arvot ovat vertailukelpoisia keskendin.

5Q14225:n vaikutustavan selvittd@miseen on kdytetty
mallina paremmin tunnetun samankaltaisen enstyymin, karb-

oksipeptidaasi A:n analogista vaikutustapaa. Siind on aktii-

‘vinen kohta, jonka kationinen asema sitoo substraatin karb-

oksyylipddteryhmdn, ja "tasku" tai "rako", joka.pystyy si-
tomaan C-terminaaliaminohapon sivuketjun ja siten aikaan-
saamaan pddteasemassa olevan proliiniryhmédn heterosyklisen
renkaan sitoutumisen erityisen kiintedsti. Toiseksi viimeis-
td aminohappotdhdettd varten on samankaltainen tasku, ja
julkaistujen tietojen mukaan tdsséd suhteessa steeriset vaa-
timukset ovat jokseenkin ankarat; inhibiittorin D-muodon
todettiin olevan olennaisesti vaikuttavampi kuin sen stereo-
isomeeri tai 3-metyylianalogi ja substituoimattomat analo-
git l&dhelle inhibiittorin katalyyttistd keskusta liittyvidn
sulfhydryyliryhmidn oletetaan vaikuttavan ratkaisevasti
entsyymin inaktivoinnissa sen sitoutuessa sinkkiryhm&én,
jonka tiedetddn olevan katalyyttisen aktiviteetin kannalta
olennainen. Sulfhydryyliryhmédssd olevat substituentit, ku-
ten metyyliryhmd ja S-asetyyliryhmd alentaisivat olennaises-
ti inhibiittorin vaikutusta. Katso Cushman, D.W., et al.
Biochemistry (supra).

50Q14225:n ja sen analogien in vitro tutkimuksia
koskien ACE-inhibiitiota on jossain m3drin h&irinnyt niiden
molekyylien huono pysyvyys tavallisissa ymparist6n olosuh-
teissa. On esimerkiksi havaittu, ettd vastavalmistettu ve-
siliuos, jonka SQ14225-konsentraatio on 1 mg/ml ja pH noin
8, muuttuu olennaisesti vdhemmdn aktiiviseksi jo 30 minuu-
tissa, ja liucksen seistessd pitempid aikoja aktiviteetti

vdhenee edelleen. Tamdn aktiviteetin alenemisen uskotaan



10

15

20

25

30

35

pddasiassa johtuvan S5Q14225:n dimerisoitumisesta, jota ta-
pahtuu sulfhydryylipdédteasemissa, jolloin muodostuu huomat-
tavasti vihemmin aktiivisia disulfideja. Koska vapaa sulf-
hydryyliryhmd on erittdin aktiivinen ja hapettuu helposti
polaaristeh aktiivisten ryhmien vaikutuksesta, kuten sulfo-
ni- ja sulfoksidiryhmien vaikutuksesta, niin havaittu
50Q14225-vesiliuosten aktiviteetin aleneminen seisotettaessa
voi osittain myos johtue yhdestd tai useammasta hapetusreak-
tiosta, jossa muodostuu sulfonia tai sulfoksidia, joka ei
toimi tehokkaasti ACE~inhibiittorina. '
5Q14225:n kliinisist# kokeista on ilmoitettu saadun
tuloksia, joista jotkut koskevat "Ca-topril" nimistd yhdis-
tettd, joiden kokeiden mukaan tuote on riittdvin pysyvi
useimpien potilaiden normaalissa maha-suolistoympdristdssd
vaikuttaakseen ACE-inhibiittorina oraalisesti annettuna.
Ei ole kuitenkaan téYsin selvitetty, onko olemassa mahdol-
lisesti sellaisia potilaita, joihin S5Q14225 ei olennaises-
ti vaikuta. Koska vapaa sulfhydryyliryhmé on erittdin ak-
tiivinen, niin 8Q14225 saattaa helposti muodostaa sekadi-
sulfideja seerumin, soluproteiinien, peptidien ja muiden -
maha-suolistoympdristtssd olevien vapaita sulfhydryyliryh-
mid sisdltdvien aineiden kanssa, mikd edelld mainitun mah-
dollisen dimeriimuodostuksen ja hapettumisen ohella alen-
taa aktiviteettia. Seka-disulfidi voi olla antigeeninen, ja
toisinaan onkin havaittu allergisia reaktioita. Katso Gavras
et al., New England J. Med. 298, 991 (1978). Jos 8Q14225:stéd
muodostuu disulfideja tai hapetushajoamistuotteita, niin
parhaassa tapauksessa ne ovat sangen tehottomia inhibiit-
toreina. Voidaan siten edellyttdd, ettd SQ14225:114 eri po-
tilailla samalla annoksella saadut tulokset vaihtelevat.
Lisdksi joillakin potilailla saattaa esiintyd sivuvaiku-~-
tuksia ja tehokkaan inhibiittoripitoisuuden ylldpitd@minen
kehossa voi olla vaikeasti sdddettdvissi.
Tiocesteriyhdisteiden katsotaan yleensd olevan erit-
tdin reaktiivisia, koska tiocesterisidos helposti hydroly-
soituu sulfhydryyli- ja karboksyyliryhmdksi. Tioestereitd

kdytetddn tdstd syystd usein aktiivisina esteriv&dlituotteina
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asylointireaktioissa lievissd olosuhteissa. Tdllaisia ryh-
mid, kuten esimerkiksi asetyylitioryhmdi, on usein kidytetty
suojaryhmind edelld mainittujen patenttien (Ondetti et al.)
menetelmissd. Tioesterivdlituotteita on todettu myds esiin-
tyvan syklisten peptidien, kuten tyrosidiinin ja gramisidii-
ni S:n biosynteesissd. Katso Lippmann, F., Accounts Chem,
Res. 6, 361 (1973).

US-patenttijulkaisuissa nro 4 046 889, 4 052 511,
4 053 651, 4 113 715 ja 4 154 840 (Ondetti et al.) on ku-
vattu SQ14225:td ldheisesti muistuttavia yhdisteitd. Erityi-
sen mielenkiintoisia ovat S8Q14225:n analogit, joissa pro-
liinin 5-jdseninen heterosyklinen rengas on korvéttu 4- tai
6~jédseniselld renkaalla. Ndiden SQ14225:n analogien inhi-

bitiovaikutusta ei ole esitetty. Kun 3-merkaptopropanoyyli~

‘aminohappojen L-proliinin sijasta on D-proliini, ilmoite-

taan inhibitiovaikutuksen huomattavasti heikkenevin
(Cushman, D.W. et al. supra).

Tioesteriyhdisteiden rikkiatomista vasemmalla olevan
aminohapon vaikutusta ei t&hdn mennessid ole middritetty. Ta-
man aminohépon ajatellaan toimivan lisdtunnusasemana entsyy-
mille. Jos tdmd pitdd paikkansa, voitaisiin odottaa, ettd
yhdiste, jossa on aminohappo tdssd asemassa, on parempi in-
hibiittori kuin aikaisemmat. Onkin havaittu, ettd monet
aminohapot ovat vaikuttavia ja ettd hydroksiproliinit, pro-
liini-L- ja D,L-3,4~-dehydroproliini, tiatsolidiini-4-karb-
oksyylihappo ja L-5-o0oksoproliinijohdannaiset ovat kaikki
tehokkaita antihypertensiivisid aineita, joilla on vahva
estovaikutus ACE:n suhteen.

Tamd keksintd koskee useita menetelmid yhdisteiden

valmistamiseksi, joilla on kaava

0
R-A-S- (CH2) n*(?H-—C-—R
R

2 (1)

1

jossa R on vety, formyyli, asetyyli, propanoyyli, butano-
yyli, fenyyliasetyyli, fenyylipropanoyyli, bentsoyyli, syk-
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lopentaanikarbonyyli, tert-butyylioksikarbonyyli, syklopen-
taanikarbonyyli-L-lysyyli, pyro-L-glutamyyli-L-lysyyli,
L-lysyyli, L-arginyyli tai pyro-L-glutamyyli;

A on fenyylialanyyli, alanyyli, tryptofyyli, tyro-
syyli, isoleusyyli, leusyyli, glysyyli, histidyyli tai va-
lyyli, jolloin &~aminoryhmd on liittynyt amidisidoksella
R:3dé&n;

R, on vety tai metyyli;

1

R2 on L-preoliini, L-3,4~dihydroproliini, D,L-3,4-

dehydroproliini, L-3-hydroksiproliini, L-4-hydroksiprolii-

ni, L-tiatsolidiini-4-karboksyylihappo tai L-5-oksoproliini,
jolloin iminoryhmd on liittynyt imidisidoksella viereiseen
O

"

~C~ ryhmdédn;

non O tai 1 siten, ettd kun n on 0, R, on metyyli;

1
-CH~ ryhm&lla on
)

CH

ja kun n on 1 ja R, on metyyli, niin -CH

1 2

3
D-konfiguraatio. Ndmd yvhdisteet ovat ACE-inhibiittoreita ja

oraalisesti vaikuttavia antihypertensiivisid aineita.
Yksinkertaisuuden vuoksi kaikki seuraavassa kuvatut
menetelmdvaiheet koskevat sellaisen yhdisteen valmistusta,
jossa R on bentsoyyli, A on fenyylialanyyli, Rl on metyyli,
R, on L-proliini ja n on 1, so. N¥%-/3-N%-bentsoyylifenyyli-
alanyylitio)-2~D-metyylipropanoyyli/-L-proliinin valmistus~
ta. Alan asiantuntijalle on kuitenkin selv&ad, ettd muita yh-
disteitd voidaan valmistaa kayttdmdlld sopivia, haluttuja
ryhmid sisdltdvid yhdisteitd esimerkkiyhdisteen valmistuk-
sessa kdytettyjen yhdisteiden sijasta. Esimerkiksi kaikissa
seuraavassa kuvatuissa menetelmissd voidaan L-proliini kor-
vata L-3,4~dehydroproliinilla, D,L-3,4~dehydroproliinilla,
L-3-hydroksiproliinilla, L-4-hydroksiproliinilla, L-tiatso-
lidiini-4-karboksyylihapolla tai L-5-okso-proliinilla. Ndis-
sd menetelmissd voidaan samoin fenyylialaniinin sijasta
kdyttda kaikkia edelld A:n merkityksind lueteltuja amino-
happoja. Muita haluttuja yhdisteitd voidaan valmistaa kayt-
tdmalla sopivaa substituutiota, jollei seuraavassa muuta

ilmoiteta.
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Useissa tdssd kuvatuissa menetelmissi N“—R3—tiofe-
nyylialaniini, jossa R3 on H, Bz, Boc tal Ddz, saatetaan
reagoimaan metakryylihapon tai sen esterin tai 3-bromi-2-
metyylipropionihapon kanssa 3—NW~R3—fenyylialanyylitio~2—
metyylipropionihapon tal sen esterin muodostamiseksi. T&ma
vhdiste jaetaan sitten optisiksi isomeereiksi 3—NQFR3—fe—
nyylialanyylitio—-2-D-metyylipropionihapon tai sen esterin

muodostamiseksi ennen reaktiota L-Pro:n kanssa, jossa reak-

tiossa saadaan haluttu tuote. Muissa menetelmissé Na—R4-

fenyylialaniini tai NQ%R4—fenyylialaniinin aktiivinen este-
ri, joissa yhdisteisséd R4 on Bz, Bpoc, Ddz, saatetaan rea-
goimaan 3-merkapto-2-metyylipropionihapon tai sen esterin
kanssa 3~NQPR4—fenyylialanyylitio—2—metyylipropionihapon
tai sen esterin muodostamiseksi. Tdmd yhdiste jaetaan sit-
ten optisiksi isomeereiksi, ja saatu 3—Na—R4~fenyylialanyy—
litio-2-D-metyylipropionihappo tai sen esteri saatetaan
reagoimaan L-pro:n kanssa halutuksi yhdisteeksi. Muissa me-
netelmissa 3—R5—tio-2—metyyliprOpionihappo tai sen esteri,

jossa R. on Cbho, asetyyli tai amino, jaetaan optisiksi iso-

meereikgi, ja saatu 3—R5—tio-2—D—metyy1ipr0pionihappo tai
sen esteri saatetaan reagoimaan R-A:n kanssa.

Tdssd kuvatuissa menetelmissd kaavan I mukaisten yh-
disteiden syntetisoimiseksi ldhtOaineena kdytetty 3-bentso-
yylitio-2~D-metyylipropionihappo on kaupallisesti saatavis-
sa, sitd toimitaa Chemical Dynamics Corp., 3001 Hadley
Road, South Plainfield, New Jersey.

Seuraavissa menetelmissd voidaan liitédntdmenetelmind
kdyttdd mitd tahansa tavanomaisia liitd@ntdmenetelmid seu-~
raavassa lueteltujen lisdksi. Esimerkkejd liitdntdmenetel-
mistd ovat: seka-anhydridimenetelmd (MA), disykloheksyyli-
karbodi~imidimenetelmd (DCC), atsidimenetelmd, N-etoksi-
karbonyyli-2-etoksi-1,2-dihydrokincoliinimenetelmd (EEDQ),
N-isobutyylioksikarbonyyli-2~-isobutyylioksi-1,2-dihydro-
kinoliinimenetelmd, symmetrinen anhydridimenetelmd,
Woodward'in reagenssimenetelmd K:ta (N-etyvli-5-fenyyli-
isoksatsolium-3'-sulfonaatti) kdyttdvd menetelmd tai karbo-

nyylidi-imidatsolimenetelmd (CDI). Nditd menetelmid on



*

10”

15

20

25

30

35

kuvattu teoksessa Methoden der Organischen Chemie (Houben-
Weyl) vol. XV, osa II, sivu 1 et seg. (1974).

Samoin seuraavissa menetelmissd kdytetty tert-butyy-
lioksikarbonyylisuojaryhmd (Boc) voidaan korvata milld ta-
hansa happoherkalla aminosuojaryhmdlld, kuten 2~ (4-bifenyy-
1i)-2-propyylioksikarbonyyli- (Bpoc), 2-fenyyli-isopropyyli-
oksikarbonyyli- (Ppoc), bentsyylioksikarbonyyli (Cbo) tai
muilla happoherkilld N-aralkyylikarbonyylisuojaryhmilld.
Suojaryhmdn poistaminen voidaan suorittaa tavanomaisella
tavalla, kuten esimerkiksi trifluorietikkahapolla (TFA) ani-
solissa, HCl:113 etikkahapossa, kylmdlld trifluorimetaani- -
sulfonihapolla tai ammoniakin metanoliliuocksella. Menetelmid
on kuvattu teoksessa Methoden der Organischen Chemie (Houben-
Weyl), vol. XV, osa I, sivu 376 et‘seq. (1974) .,

I.

Edullisessa menetelmidssd N&-tert-butyylioksikarbo-
nyylifenyylialaniini (Boc~Phe) saatetaan reagoimaan tiofen-
olin kanssa tavanomaisen liiténtdaineen l&sndollessa vedet-
toméssd vdliaineessa, jolloin saadaan N&-tert-butyylioksi-
karbonyylitiofenyylialaniinifenyyliesteri. Kiytetddn MA-me-
netelmdd etyyliasetaatissa.

Toisessa vaiheessa Boc-suojaryhmd poistetaan saatta-
malla vaiheen 1 tuote reagoimaan trifluorietikkahapon (TFA)
ja anisolin kanssa. Tuote, josta suojaryhmd on poistettu,
saatetaan sitten reagoimaan HCl-etanoliliuoksen kanssa tio-
fenyylialaniiniesterin hydrokloridisuolan muodostamiseksi.
Suojaryhmd voidaan poistaa myds kloorivedylld tai bromive-
dylld etikkahapossa tai orgaanisessa liuvottimessa, metaani-
sulfonihapolla tai substituoidulla metaanisulfonihapolla.
Saatu yhdiste saatetaan sitten reagoimaan bentsoyyliklori-
din kanssa etyyliasetaatin ja Na2C03-vesiliuoksen seokses-
sa, jolloin saadaan qubentsoyylitiofenyylialaniini-fenyy~
liesteri.

Kolmantena vaiheena vaiheesta 2 saatu tuote saate-
taan reagoimaan NaSH:n kanssa etanolissa typpikehdssd, jol-
loin saadaan N&-bentsoyylitiofenyylialaniini (Bz-~Ph-SH).
Tdmd reaktiovaihe on muunnos julkaisussa Bull. Chem. Soc,
Jap. 38, 320 (1965) kuvatusta menetelmistd.
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Vaihtoehtoisesti vaiheessa 1 valmistettu fenyylies-
teri saatetaan reagoimaan NaSH:n kanssa vaiheessa 3 kuva-
tulla tavalla, jolloin saadaan Boc~Phe-SH. Boc-Phe~SH voi-
daan myés1valmistaa liittdmdlld Boc-Phe ja HZS seka—-anhyd-
ridimenetelmdlla. Katso J. Am. Chem. Soc. 74, 4726 (1952).
Bentsoyylitiofenyylialaniini (Bz-Phe-SH) valmistetaan sit-
ten noudattamalla samaa menetelmdd kuin vaiheessa 2.

Toisena vaihtoehtona Bz~Phe~S5H voidaan valmistaa
saattamalla bentsoyylikloridi reagoimaan Phe:n kanssa NaOH:n
ldsndollessa. Saatu tuote.liitetddn sitten st:één seka-
anhydridimenetelmdlld. Katso J. Biol. Chem. 138, 627 (1941).

Neljédntend vaiheena saatua tiohappoa kuumennetaan
metakryylihapon kanssa tolueenissa 3~ (N%bentsoyylifenyyli-
alanyylitio)-2—metyylipropionihapon muodostamiseksi.

Tdmédn vaiheen tuote jaetaan vaiheessa 5 optisiksi
isomeereiksi. NQL(3—bentsoyylifenyylialahyylitio)~2~D—me—
tyylipropionihappo saadaan kiteyttdmdlld, nestekromato-

grafialla, vastavirtajakautumaa kdyttim#11li, ioninvaihdolla

tai reaktiossa optisesti aktiivisen yhdisteen kanssa, kuten
3-nitro-D-tyrosiinimetyyliesterin tai -hydratsidin, 3-nit-

ro-D~tyrosiinimetyyliesterin tai -hydratsidin, d-(+)-O&~

metyylibentsyyliamiinin tai 1-(-)-0tmetyylibentsyyliamiinin,
kKiniinin, (-)-efedriinin tai N,N-disykloheksyyliamiinin
kanssa.

Kuudentena vaiheena saatu happo liitetd&dn L-prolii-
nin tert-butyyliesteriin DCC- tai MA-menetelm&#lld, jolloin
saadaan NQLZ3-(NQFbentsoyylifenyylialanyylitio)-2—D—metyy—
lipropanoyyli7-L-proliinin tert-butyyliesteri. Témid esteri
livotetaan anisolin ja TFA:n seokseen, jolloin saadaan
NQLZU-(Nanentsoyylifenyylialanyylitio)—2—D-metyylipropa—
noyyli/-L-proliini. Vaihtoehtoisesti vaiheesta 5 saatu tuo-
te voidaan 1iittdd hydroksisukkinimidiin DCC- tai MA-mene-
telmdlld, ja saatu tuote saattaa reagoimaan L-proliinin
kanssa, jolloin saadaan sama tuote kuin edelli.

Edella kuvattu menetelmd Nq;ZE—(Nahbentsoyylifenyy—
lialanyylitio)~-2-D-metyylipropanoyyli/-L~proliinin valmis-
tamiseksi on edullinen menetelmd, koska saanto on yleensi

korkea ja tuote on helposti kiteytettdvissd.
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Lisdksi t&md menetelmd on edullinen, koska siind
fenyylialanyyliryhmd saadaan joko puhtaana L- tai D-muoto-
na tai D,L-muotona, eli kdyttdmdlld lihtdaineena Boc-L-Phe-
tai Boc-D-Phe-yhdistettd saadaan vastaavasti NX-/3- (NX-
bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio=-2-D-metyylipropanoyyli/-L~
proliini tai NQL[3—(NaLbentsoyyli—D—fenyylialanyylitio)—2~
D—metyylipropanoyyl;7—prroliini; Kayttdmalld Boé~L-Phe-
ja Boc-D-Phe~yhdisteiden seosta, saadaan D,L-muoto.

Vaiheessa 4 voidaan metakryylihapon sijasta kdyttdd
akryylihappoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappojohdan-
nainen. '

Kdayttamdlla sopivaa, samanaikaisesti vireilld ole-
vien US-patenttihakemusten sarjanumerot 64 897 - 64 903 (j&-
tetty 14.8.1977), sarjanumerot 116 950 - 116 951 (jdtetty
30.1.1980) ja sarjanumero 121 188 (jatetty 3.3.1980) esit-
tamilld menetelmilld valmistettua R-A yhdistettd vaiheessa 1
Boc-Phe yhdisteen sijasta ja noudattamalla vaiheiden 1 ja
3-6 menetelmid saadaan yvhdisteet, joissa on halutut R ja
A ryhmiat.

II. _

Toisessa edullisessa menetelmdssd 3-bentsoyylitio-
2=-D-metyylipropionihappo saatetaan reagoimaan 2-metyyli-
propeenin kanssa rikkihapon l&dsndollessa, jolloin saadaan
3-bentsoyylitio~2-D-metyylipropionihapon tert-butyyliesteri.

Toisessa vaiheessa bentsoyyliryhmid poistetaan tavan-
omaisella suojaryhmdn poistamismenetelmdlld, jolloin saa-—
daan 3-merkapto-2~D-metyylipropionihapon tert~butyyliesteri.
Suojaryhmdn poistamismenctelmistd voidaan mainita kdsitte-
ly ammoniumhydroksidilla, ammoniakin metanoliliuoksella tai
natriummetoksidin metanoliliuoksella.

Kolmantena vaiheena vaiheen 2 tuote liitetdidn N&X-
bentsoyylifenyylialaniinin (Bz-Phe) tavanomaisella aktii-
vista esterid kdyttdvdlld liitdntdmenetelmdlld, jolloin saa-
daan 3-NX-bentsoyylifenyylialanyylitio-2-D-metyylipropioni-
hapon tert-butyyliesteri. Sopivia aktiivisia estereitd ovat
Bz-Phe:n N-sukkimidyyliesteri, p-nitrofenyyliesteri, pen-

takloorifenyyliesteri ym.
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Vaihtoehtoisesti vaiheessa 2 saatu tuote liitetddn
Bz-Phe yhdisteeseen kdyttden lijté@ntdmenetelm&dd, jossa
rasemisoituminen on vdh&istd, kuten EEDQ-menetelmdd, happo-
atsidimenetelmdd tai DCC-menetelmdd yhdessd rasemisoitumis-
ta vdhentdvien aineiden kanssa, esimerkiksi l-hydroksibentso-
triatsolin kanssa, jolloin saadaan 3—N“-beﬁtsoyylifenyyli—
alanyylitio-2-D-metyylipropionihapon tert-butyyliesteri.

Neljdntend vaiheena tert-butyyliryhmd poistetaan

-vaiheen 3 tuotteesta tavanomaisella suojaryhmdn poistami-

seen kdytetylld menetelmdlld, jolloin saadaan 3-N%-bentso-
yylifenyylialanyylitio-2-D-metyylipropionihappo.

Viidentend vaiheena vaiheen 4 tuote liitetddn N-hydr-
oksisukkinimidiin DCC- tai MA-menetelmsll&d, jolloin saadaan
N-sukkinimidyyliesteri. Se saatetaan sitten reagoimaan

L-proliinin kanssa Nq-[3-(N“-bentSoyylifenyylialanyylitio)-

2-D-metyylipropanoyyli/-L-proliiniksi. N-hydroksisukkinimi-

din sijasta voidaan kdyttdd muuta aktiivista esteriprekur-
soria aktiivisen esterin muodostamiseksi. Vaihtoehtoisesti
vaiheessa 4 saatu tuote voidaan 1liitt&#& L-proliiniin tert-
butyyliesteriin DCC- tai MA-menetelm&lld, jolloin saadaan
saman tuotteen tert-butyyliesteri, josta tert-butyyliryhma
poistetaan tavanomaisella suojaryhmdn poistamiseen kdyte-

tylld menetelmdlld.

Kun ldhtdaineena on Bz-L-Phe, Bz-D-Phe tai Bz-D,L-Phe
saadaan vastaavasti N% /3~ (N%bentsoyyli-L-fenyylialanyyli-
tio)-2-D-metyylipropanoyyli/-L-proliini, N¥-/3-(N%-bentso-
yyli-D-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropanoyyli/~L-pro-
liini tai NX-/3- (N*-bentsoyyli-D,L-fenyylialanyylitio)-2-
D-metyylipropanoyyli/-L-proliini. Bz~Phe:n puhtaita L-, D-
ja D,L-muotoja saadaan noudattamalla t&ssd hakemuksessa
kuvattuia menetelmid.

Kdyttédmalld sopivaa, samanaikaisesti vireillad ole-
vien US-patenttihakemusten sarjanumerot 064 897 - 064 903
(jatetty 14.8.1979), sarjanumerot 116 905 - 116 951 (ja-
tetty 30.1.1980) ja sarjanumero 121 188 (jatetty 3.3.1980)
esittdmilld menetelmilld valmistettuja R-A yhdisteitd vai-

heessa 3 kdytetyn Bz-Phe:n sijasta ja noudattamalla
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‘vaiheiden 3-5 menetelmid saadaan yvhdisteet, joissa on halu-

tut R ja A ryhmit.

I1X.

Kolmannessa edullisessa menetelmidssi NA-Bpoc-Phe
liitetddn ensin 3-merkapto-2-D-metyylipropionihapon tert-
butyyliesteriin (valmistettu menetelmdn II vaiheissa 1-2)
DDC~-menetelmé&lld l-hydroksibentsotriatsolin l&snédollessa
tai MA-menetelmdlld, jolloin saadaan 3-N -Bpoc-fenyyliala-~
nyylitio-2«D-metyylipropionihappo-tert-butyyliesteri.

Toisessa vaiheessa vaiheessa 1 valmistetun esterin
suojaryhmi poistetaan, jolloin saadaan 3-N%fenyylialanyyli-
tio—2—D—metyyliprOpionihappo—tert—butyyliesteri..

Kolmannessa vaiheessa vaiheen 2 tuote liitet&&n
bentsoyylihaloqénidiin, kuten bentéoyylikloridiin tai -bro-
midiin, tai bentsoehapdn bentsotriatsolyyli-, p-nitrofenyy-
li-, o-nitrifenyyli~, 5-norborneeni-2,3-dikarboksimidyyli-,
pentakloorifenyyli~ tai pentafluorifenyyliesteriin, jol-
loin saadaan 3-N&-bentsoyylifenyylialanyylitio—-2-D-metyyli-
propionihapon tert-butyyliesteri. _

Neljdnnessd vaiheessa tert—butYyliryhmé poistetaan.
samoin kuin menetelmin II vaiheessa 4.

Viidennessd vailheessa vaiheen 4 tuote liitetdan
L-proliiniin tai L-proliini-tert-butyyliesteriin samoin kuin
menetelmdn II vaiheessa 5, Jolloin saadaan N°i/3-(N“~bentso~
yylifenyylialanyylitio)=-2-D~metyylipropanoyyli/-L-proliini.

Vaiheessa 1 kdytetyn Phe-ryhmdn sijasta voidaan kdyt-
td4 mitd tahansa muuta A-ryhmdd. Vaiheen 2 tuotteeseen
voidaan liittdd mikd tahansa R-ryhmd kdyttdmdlld vaiheessa
3 kdytetyn bentsoyyliliitdntdaineen bentsoyyliryhmdn sijas-
ta muuta R-ryhmad.

Iv.

Neljidnnessd edullisessa menetelmidssd N%-tert-butyy-
likarbonyylifenyylialaniini liitetddn ensin tiofenoliin
menetelmdn I vaiheessa 1 kuvatulla tavalla, jolloin saa-
daan NX-tert-butyylioksikarbonyylitiofenyylialaniinifenyy-

liesteri.
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Toisessa vaiheessa td@md esteri saatetaan reagoimaan
NaSH:n kanssa etanolissa typpisuojakaasussa, jolloin saa-
daan tiohappo, N¥-tert-butyylioksikarbonyylitiofenyyliala-
niini. Tiohappo voidaan valmistaa myds saattamalla N®-tert-
butyylioksikarbonyylifenyylialaniini reagoimaan HZS:n kans-—
sa menetelmdssd I kuvatulla tavalla.

Kolmannessa vaiheessa tiohappoa kuumennetaan toluee-
nissa metakryylihapon kanssa, jolloin saadaan 3~ (N&-tert-
butyylioksikarbonyylifenyylialanyylitio)-2-metyylipropioni-
happo. '

Neljdnnessd vaiheessa tuote jaetaan optisiksi iso-
meereiksi ementelmdn I vaiheessa 5 kuvatulla tavalla.

Viidennessd vaiheessa saadun tuotteen suojaryhma
poistetaan reaktiossa TFA:n ja anisolin seoksen kanssa.
Saatu tuote, josta suojaryhmd on poistettu, saatetaan rea-
goimaan behtsoyylikloridin kanssa, jolloin saadaan 3- (N%-
bentsoyylifenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropionihappo.

N&- /3~ (N%bentsoyylifenyylialanyylitio)~2-D-metyylipropa-
noyyli/-L-proliini valmistetaan menetelmidn I vaiheessa 6
kuvatulla tavalla.

Vaihtoehtoisesti vaiheessa 4 saatu tuote voidaan
1liittdd L-proliini-tert-butyyliesteriin DCC- tai MA-mene-
telm&lld. Tamadn tuctteen suojaryhmd poistetaan reaktiossa
TFA:n ja anisolin kanssa. Saatu tuote saatetaan sitten
reagoimaan bentsoyylikloridin kanssa, jolloin saadaan ha-
luttu yhdiste.

Toisessa vaihtoehtoisessa menetelmdssd vaiheen 4 tuo-
te voidaan 1iitt&da N-hydroksisukkinimidiin DCC- tai MA-me-
netelmdlld. Saatu tuote saatetaan sitten reagoimaan L-pro-
liinin kanssa; Saadusta yhdisteestd poistetaan suojaryhmé,
Ja yhdiste saatetaan reagoimaan bentsoyylikloridin kansgsa
edelld kuvatulla tavalla, jolloin saadaan haluttu tuote.

Kolmannessa vaihtoehtoisessa menetelmdssd vaiheen 2
tuotteen suojaryhmd poistetaan kloorivedyn ja etikkahapon
seoksella, jeolloin saadaan Phe-SH:n hydrokloridisuola. Si-
td kuumennetaan metakryylihapon kanssa ja optiset isomeerit

erotetaan vaiheissa 3 ja 4 kuvatulla tavalla. Saatu tuote
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CO.:n

saatetaan reagoimaan bentsoyylikloridin kanssa Na2 3

ldsndollessa, jolloin saadaan haluttu yhdiste.

Vaiheessa 3 voildaan metakryylihapon sijasta kdyttdd
akryylihappoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappojohdannai-
nen. Mitd tahansa muuta menetelmdssd I kuvattua R-A yhdis-
tettd voidaan kdyttdd tdmdn menetelmdn vaiheessa 1 Boc-Phe:n
sijasta. Halutut R- Ja A-ryhmdt sisdltdvin yhdisteen valmis-
tamiseksi R-ryhmidn poistaminen vaiheessa 5 ei ole tarpeen.

V.

Viidennessd edullisessa menetelmdssd bentsonlisuo-
jaryhmd poistetaan 3-bentsoyylitio-2-D-metyylipropioniha-
posta tavanomaisella menetelmdlla. ‘ ’

Toisessa vaiheessa vaiheen 1 tuote liitetéén NX-Boc~
Phe-yhdisteeseen menetelmdn II vaiheessa 3 kuvatulla aktii-
viesteriliitdntimenetelmdllsd, jolloin saadaan 3-N¥X-Boc-
fenyylialanyylitio-2—D-metyy1ipropionihappo. |

Vaiheen 2 tuotteesta poistetaan suojaryhmd& vaiheessa
3 kayttden trifluorietikkahappoa (TFA) ja anisolia, jolloin
saadaan 3~fenyy1ialanyylitio-2-D—metyylipr0pionihapon TFA-
suola.

Neljdntend vaiheena vaiheen 3 tuote saatetaan rea-

goimaan bentsoyylikloridin kanssa NaHCO.,:n lédsndollessa,

jolloin saadan 3-N —bentsoyylifenyylialgnyylitio-2-D—me—
tyylipropionihappo.

Viidennessd vaiheessa valmistetaan N%/3- (N%bentso-
yylifenyylialanyylitio)=~2-D-metyylipropanoyyli/-L-proliini
menetelmdn II vaiheessa 5 kuvatulla menetelmdlli.

Vaiheessa 2 Phe voidaan korvata milld@ tahansa A-ryh-
mdlld yhdisteiden valmistamiseksi, joissa on haluttu A-ryh-
md. Mikd tahansa R-ryhmd voidaan 1iittd3d vaiheen 3 tuot-
teeseen kdyttdmdlld vaiheessa 4 kdytetyn bentsoyyliklori-
din sijasta muuta R-ryhmdn sisdltédvdd yhdistettd.

VI.

Kuudennessd edullisessa menetelmidssid 3-merkapto-2-D-
metyylipropionihappo liitetddn menetelmdn II vaiheessa 3
kuvatulla aktiiviesterimenetelmidllid N%-Bpoc-Phe yhdistee-
seen, jolloin saadaan 2-N%-Bpoc-fenyylialanyylitio-2-D-
metyylipropionihappo. '
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Toisessa vaiheessa L-pro-tert-butyyliesteri liite-
tddn vaiheen 1 tuotteeseen DCC-menetelmdlld l-~hydroksi-

bentsotriatsolin ldsndollessa tai MA-menetelmdll&, jolloin

‘saadaan N“—[?-(N“—Bpoc-fenyylialanyylitib)-2-D-metyylipro—

panoyyli/-L-proliini-tert-butyyliesteri.

Bpoc-suojaryhmd poistetaan kolmannessa vaiheessa
kdyttiden laimeaa TFA:ta, jolloin saadaan N% (3-fenyyliala-
nyylitio=2-D-metyylipropanoyyli)~-L-proliinin-tert-butyyli-~

~esterin TFA-suola.

Neljdntend vaiheena vaiheen 3 tuote saatetaan rea-
goimaan merietelmdn V vaiheessa 4 kuvatulla tavalla bentso-

yylikloridin kanssa, jolloin saadaan N%-/3- (N*-bentsoyyli-

fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropanoyyli/-L-proliini-tert—

butyyliesteri.

Viidentend vaiheena tert*buhyylisuojaryhmé poiste-
taan tavallisella tavalla, jolloin saadaan N“—/E—(Nq-bentso~
yylifenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropanoyyli/-L-proliini.

Vaiheessa 1 Phe voidaan korvata milld tahansa muul-
la A-ryhm&dlld yhdisteiden saamiseksi, joissa on haluttu
A-ryhmd. Mikd tahansa R-ryhmd voidaan liittd& vaiheen 3
tuotteeseen korvaamalla vaiheessa 4 bentsoyylikloridi R-ryh-—
mdn sisdltdvdlld yhdisteelld.

| VII.

Seitsemdnnessd edullisessa menetelmidssd menetelmdn V
vaiheessa 2 valmistettu 3-NX-Boc-fenyylialanyylitio-2-D-
metyylipropionihappo liitet&ddn N-hydroksisukkinimidiin DCC-
tali MA-menetelmdlld, Jja saatu tuote saatetaan reagoimaan
L-Pro:n kanssa menetelmé@n II vaiheessa 5 kuvatulla tavalla,
jolloin saadaan N&- /3~ (N*-Boc-fenyylialanyylitio)-2-D-me-
tyylipropanoyyli/-L-proliini.

Toisessa vaiheessa valmistetaan N-%(3-fenyyliala-
nyylitio-2~D-metyylipropanoyyli)-L-proliinin TFA-suola me-
netelmdn V vaiheessa 3 kuvatulla tavalla.

Kolmannessa vaiheessa vaiheen 2 tuote saatetaan rea-
goimaan bentsoyylikloridin kanssa menetelmdn V vaiheessa
4 kuvatulla tavalla, jolloin saadaan N%-/3- (N%bentsoyyli-

fenyylialanyylitio)=~2-D-metyylipropanoyyli/-L-proliini.
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Vaiheessa 1 Phe voidaan korvata milld tahansa muul-
la A-ryhmdlld yhdisteen saamiseksi, jossa on haluttu A-ryh-
md. Mikd tahansa R-ryhmd voidaan vaiheessa 3 liittdd vai-

heen 2 tuotteeseen kdyttdmdllid bentsoyylikloridin sijasta

"muuta R~ryhmdn sisdltdvda yhdistettd.

Menetelmissd III, V ja VI on my®s mahdollista val-
mistaa yhdiste, jossa A-ryhmd, esim. fenyylialanyyli, on
joko puhﬁaana L- tai D- tai D,L-isomeerina. Esimerkiksi
kdyttdmdlld ldhtoaineena Bpoc-L-Phe- tai Bpoc-D-Phe-yhdis-
tettd, saadaan vastaavasti N% /3- (N&-bentsoyyli-L-fenyyli-
alanyylitio)-2-D-metyylipropanoyyli/-L~proliini tai NX- /3=
(N® -bentsoyyli-D-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropanoyy-
li/-L-proliini. Kdyttimdlld Boc-L-Phe- ja Boc-D-Phe-yhdis-
teiden seosta, saadaan D,L-muoto.

VIIi.

Kahdeksannessa edullisessa menetelmdssd Boc-Phe saa-
tetaan ensin reagoimaan pentakloorifenolin kanssa MA-mene-
telmdlld, jolloin saadaan N¥-tert-butyylioksikarbonyyli-
fenyylialaniinipentakloorifenyyliesteri (Boc-Phe-OPcp).
Tdssd reaktiossa voidaan pentakloorifenolin sijasta kdyttdd
pentafluorifencolia tai N-hydroksukkinimidid.

Toigsessa vaiheessa edelld saatu esteri saatetaan
reagoimaan kloorivedyn tai bromivedyn etikkahappoliuoksen
kanssa, jolloin saadaan Phe-pentakloorifenyyliesterin HCl-
tai HBr-suola.

Kolmannessa vaiheessa suola saatetaan reagoimaan

bentsoyylikloridin kanssa NaHCo,~liuoksessa etyyliasetaatin

Ja veden seoksessa, jolloin saagaan Bz-Phe-pentakloorife-
nyyliesteri (Bz-Phe-OPcp). ‘

Neljdntend vaiheena Bz-Phe-OPcp liitetddn 3-merkapto-
2-metyylipropionihappoon kdyttden hyvin tunnettuja liitadn-
tiaineita, jolloin saadaan 3- (N®bentsoyylifenyylialanyyli-
tio)-2-metyylipropionihappo.

Viidennessd valheessa tdmd tuote jaetaan OptlSlkSl
isomeereiksi kdyttden edelld esiteéettyjd resolvointiaineita.

Kuudennessd vaiheessa saatu resolvoitu tuote liite-

tddn L-proliini-tert-butyyliesteriin edullisesti DCC- tai
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MA-menetelmdlld, jolloin saadaan N&-/3- (N%Dbentsoyylifenyy-

'lialanyylitio)-ZFD-metyylipropanoyylL]—L-proliini-tert—

butyyliesteri.

Lopuksi tdmd esteri liuotetaan anisolin ja TFA:n
seckseen, jolloin saadaan haluttu tuote.

Vaiheessa 4 3-merkapto-2-metyylipropionihappo voi-
daan korvata 3-merkaptopr0pionihapollavtai 2-merkaptopro-
pionihapolla, jolloin saadaan 3-tiopropionihappo- tai
2-tiopropionihappojohdannainen. Vaiheessa 1 kdytetyn
Boc-Phe:n sijasta voidaan kdyttdd mitd tahansa menetelmissi
I esitettyd R-A yhdistettd. Jotta saataisiin yhdiSteité,
joissa on halutut R- ja A-ryhmédt, vaiheet 2 ja 3 Jjadtetddn
suocrittamatta.

IX. ) .

Edullisessa 9. menetelmdssd N&-bentsoyylifenyyli-
alaniini (Bz—Phe) saatetaan reagoimaan st:n kanssa MA-
menetelmdlld, jolloin saadaan NX-bentsoyylitiofenyyliala-
niini (Bz-Phe-SH).

Toisessa vaiheessa Bz~Phe-SH saatetaan reagoimaan
metakryylihapon kanssa menetelmdn I vaiheessa 4 kuvatulla
tavalla.

Vaiheen 2 tuote jaetaan optisiksi isomeereiksi kol-
mannessa vaiheessa menetelmdn I vaiheessa 5 kuvatulla ta-
valla.

Neljdnnessd vaiheessa resolvoitu tuote liitetiHin
L-proliini-tert~butyyliesteriin ja liuotetaan sitten TFA:n
ja anisolin seokseen, jolloin Kuudentena vaiheena saadaan
haluttu tuote. Vaihtoehtoisesti vaiheen 3 tuote voidaan
liittdd N-hydroksisukkinimidiin DCC- tai MA-menetelmdlld ja
sitten saattaa tuote reagoimaan L-proliinin kanssa halutuk-
si yhdisteeksi.

Vaiheessa 1 kdytetty BzPhe voidaan korvata milla
tahansa menetelmdssd I esitetylld R-A yhdisteelld yhdistei-
den valmistamiseksi, joissa on halutut R~ ja A~-ryhmit.
Vaiheessa 2 metakryylihappo voidaan korvata akryylihapolla,

jolloin saadaan 3-tiopropionihappojohdannainen.
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X.

Edullisessa 10. menetelmdssd metakryylihappo liite-
td4n ensin N-hydroksisukkinimidiin ja saatu yhdiste saate-
taan reagoimaan L-proliinin kanssa, jolloin saadaan 2-met-
yylipropenoyyli~L-proliini.

Vaihtoehtoisesti metakroyylihappokloridi saatetaan
reagoimaan L-proliinin kanssa 2-metyylipropenoyyli-L-pro-
liiniksi.

Ensimmdisen vaiheen toisessa vaihtoehdossa metakryy-
lihappo liitetd8n L-proliini-~tert-butyyliesteriin MA-mene-
telmdlld, jolloin saadaan 2wmetyyliproPenoyyli—prroliini—
tert-butyyliesteri, josta sitten poistetaan suojaryhmév
TFA:1la, jolloin saadaan 2-metyylipropenoyyli-L-proliini.

Toisena vaiheena edelld valmistettua 2-metyylipro-
penoyyli-L-proliinia ja N®-bentsoyylitiofenyylialaniinia
(Bz-Phe—-SH) kuumennetaan tolueenissa, jolloin saadaan ha-
luttu yhdiste.

Vaihtoehtoisesti vaiheessa 2 voidaan 2-metyylipro-
penoyyli-L-proliinin sijasta kdyttas 2-metyylipropenoyyli-
L-proliini~tert-butyyliesterii. Saadusta yhdisteestd on
sitten poistettava suojaryhmd TFA:1lla, jolloin saadaan ha-
luttu tuote.

Metakryylihapon sijasta vaiheessa 1 voidaan kdayttda
akryylihappoa tai vastaavasti metakryloyylikloridin sijas—
ta akryloyylikloridia, jolloin saadaan 3-tiopropionihappo-
johdannainen. Vaiheessa 2 voidaan Bz-Phe~SH:n sijasta kadyt-
t4d mitd tahansa R~A-SH yhdistettd sellaisen yvhdisteen saa-
miseksi, jossa on halutut R- ja A~ryvhmit.

- XI. '

Vield erddssd menetelmdssd bentsoyylikloridi saate-
taan reagoimaan julkaisussa J. Biol. Chem. 138, 627-629
(1941) kuvatulla tavalla fenyylialaniinin kanssa NaOH-
liuoksessa, jolloin saadaan N%-bentsoyylifenyylialaniini
(Ba—Phe) . |

Toisena vaiheena tiocetikkahappo saatetaan reagoi-
maan metakryylihapon kanssa. Saatu 3-asetyylitio-2-metyy-
lipropionihappo liucotetaan metancolin ja ammoniakin seokseen,

jolloin saadaan 3-merkapto-2-metyylipropionihappo.
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Kolmannessa vaiheessa vaiheessa 1 saatu Bz-Phe saa-
tetaan reagoimaan N-hydroksisukkinimidin kanssa MA-mene-
telmdlld. Saatu tuo-e saatetaan sitten reagoimaan vaiheessa
2 saadun 3-merkapto-2-metyylipropionihapon kanssa, jolloin
saadaan 3-(N%-bentsoyylifenyylialanyylitio)=-2-metyylipro-
pionihappo.

Neljdnnessd vaiheessa vaiheen 3 tuote jaetaan opti-
siksi isomeereiksi tunnetulla tavalla.

Viidennessd vaiheessa resolvoitu tuote vaiheesta 4
saatetaan reagoimaan N-hydroksisukkinimidin kanssa MA-mene-
telmdlla. Saatu yhdiste saatetaan sitten reagoimaan L-pro-
liinin kanssa, jolloin saadaan haluttu yhdiste.

Vaiheessa 5 voidaan L-proliinin sijasta kidyttdd
L-proliinin tert-butyyliesterid. T&118in saadusta tuottees-
ta on poistettava suojaryhméd esimerkiksi TFA:1la anisolin
lésnollessé, jolloin saadaan haluttu yhdiste.

Vaiheessa 2 voidaan metakryylihapon sijasta kdyttda
akryylihappoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappojohdannai-
nen. Vaiheessa 3 voidaan myds 3-merkapto-2-metyylipropioni-
hapon sijasta kdyttdd 2-merkaptopropionihappoa, jolloin
saadaan 2-tiopropionihappojohdannainen. Vaiheessa 3 voidaan
Bz-Phe:n sijasta k8yttdd muuta R-A yhdistettd sellaisten
yvhdisteiden saamiseksi, joissa on halutut R- ja A-ryhmé&t.

XII.

Tissd menetelmidssd N¥-bentsoyylifenyylialaniini
(Bz-FPhe) saatetaan reagoimaan tiofenolin kanssa MA-menetel-
mdlld, jolloin saadaan N¥-bentsoyylitiofenyylialaniinife-
nyyliesteri.

Vaihtoehtoisesti vaiheessa 1 Bz-Phe:n sijasta voi-
daan kdyttdd Boc-Phe-yhdistettd. Boc-suojaryhmd on sitten
poistettava ennen seuraavana vaiheena suoritettavaa reak-
tiota bentsoyylikloridin kanssa, jossa saadaan NX-bentso-
yylitiofenyylialaniinifenyyliesteri.

Toisessa vaihtoehdossa vaiheessa 1 voidaan kdyttaa
N-hydroksisukkinimidiesterida MA-reaktiossa.

Vaiheessa 1 saatu tuote saatetaan sitten toisessa

vailheessa reagoimaan NaSH:n kanssa menetelmdn I vaiheessa
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3 kuvatulla tavalla, jolloin saadaan N —bentsoyylitiofenyy—'
lialaniini. '
Vaihtoehtoisesti vaiheen 1 tuote voidaan saattaa

reagoimaan H,S:n kanssa alkalisessa liuoksessa, jolloin

saadaan NQngntsoyylitiofenyylialaniini. Témd menetelmd on
kuvattu julkaisussa Naturwissenschaften, 40, 242-243 (1953).

Kolmannessa vaiheessa vaiheen 2 tuote saatetaan rea-
goimaan ylimddrin k&ytetyn metakryylihapon kanssa, jolloin
saadaan 3- (NX-bentsoyylifenyylialanyylitio)-2-metyylipro-
pionihappo. ’

Neljénnessé vaiheessa kolmannen vaiheen tuote jaetaan
optisiksi igsomeereiksi sindnsd tunnetulla tavalla.

Viidennessd vaiheessa resolyoitu tuote saatetaan
reagoimaan N-hydroksisukkinimidin kanssa ja sitten L—pro-'
liinin kanssa tai L-proliinin tert-butyyliesterin kanssa
menetelmdn VI vaiheessa 5 kuvatulla tavalla tai sen edelld
kuvatuilla vaihtoehtoisilla menetelmilla,

Vaiheessa 3 voidaan metakryylihapon sijasta kdyttdi
akryylihappoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappojohdannai-
nen. Vaiheessa 1 voildaan Bz-Phe:n sijasta kdyttdd mitd ta-
hansa R-A-yhdistettd sellaisen yhdisteen saamiseksi, jossa
on halutut R- ja A-ryhmét.

XTIT.

Tdssd menetelmdssd Boc-Phe liitetddn ensin tiofeno-
liin edelld menetelmdn IV vaiheessa 1 kuvatulla tavalla,
jolloin saadaan N¥-tert-butyylioksikarbonyylitiofenyyliala-
niinifenyyliesteri.

Fenyyliesteri saatetaan sitten reagoimaan menetelmin
IV vaiheen 2 mukaisesti NaSH:n tai st:n kanssa alkalises-
sa liuocksessa, jolleoin saadaan toisena vaiheena Boc—-Phe~SH.

Kolmannessa vaiheessa vaiheen 2 tuote saatetaan rea-
goimaan menetelmdn IV vaiheessa 3 kuvatulla tavalla ylimiA3-
rin kdytetyn metakryylihapon kanssa, jolloin saadaan 3- (NX-
tert-butyylioksikarbonyylifenyylialanyylitio)~2-metyylipro-
pionihappo. v

» Neljédntend vaiheena vaiheen 3 tuote jaetaan optisik-
si isomeereiksi alalla tunnetuin menetelmin, esim. menetel-

man 1 vaiheessa 5 kuvatulla tavalla.
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Viidennessd vaiheessa resolvoitu tuote vaiheesta 4
saatetaan reagoimaan HCl-etyyliasetaattiliuoksen kanssa.
Saatu tuote saatetaan sitten reagoimaan bentsoyylikloridin
CO,:n ldsnéa-

2773
ollessa, jolloin saadaan 3-(N%~-bentsoyylifenyylialanyyli-

kanssa etyyliasetaatin ja veden seoksessa Na

tio)~2-metyylipropionihappo.

Kuudennessd vaiheessa vaiheen 5 tuote saatetaan rea-
goimaan menetelmdn XI vaiheen 5 mukaisesti N~hydroksisuk-
kinimidin kanssa MA-menetelmdlld tai sen vaihtoehtoisella

menetelmdlld ja sitten L-proliinin tai L-proliinin tert-bu-

‘tyyliesterin kanssa, jolloin saadaan haluttu tuote.

Metakryylihapon sijastavoidaan vaiheessa 3 kdyttda
akryylihappoa. Vaiheessa 1 voidaan Boc-Phe:n sijasta kdyt-
td4 muuta R-A yhdistettd sellaisen vhdisteen saamiseksi,
jossa on halutut R- ja A-ryhmdt, jolloin vaihe 5 voidaan
jdttdd pois.

XIV.

Tdssd menetelmdssd ensimmdisessd vaiheessa fenyyli-
alaniini liitetddn bentsoyylihalogenidiin, kuten bentso-
yylikloridiin tai bentsoyylibromidiin tai aktiiviseen bentsoe-
happoesteriin, kuten N-sukkinimidyyli-, p-nitrofenyyli-,
o-nitrofenyyli-, bentsotriatsolyyli-, 5-norborneeni-2,3-
dikarboksimidyyli-, pentakloorifenyyli- tai pentafluorife-
nyyliesteriin, jolloin saadaan bentsoyylifenyylialaniini
(Bz-Phe) . :

Toisena vaiheena vaiheessa 1l saatu Bz-Phe liitetddn
3-merkapto-2-metyylipropionihappoon, jolloin saadaan 3= (N%-
bentsoyylifenyylialanyylitio)42—metyylipropionihappo.

Kolmannessa vaiheessa vaiheen 2 tuote jaetaan opti-
siksi isomeereiksi tavanomaisella tavalla.

Neljinnessd vaiheessa resolvoitu tuote liitetdin
l-proliinin tert-butyyliesteriin DCC~ tai MA-menetelmdlld,
jolloin saadaan N%/3- (N®pentsoyylifenyylialanyylitio)-2-
metyylipropanoyyli/-L-proliini-tert-butyyliesteri. Esteris-
td poistetaan suojaryhmd TFA/anisolilla, jolloin saadaan
haluttu yhdiste.
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VAiheessa 4 voidaan 3-merkapto-2-metyylipropioniha-
pon sijasta kdytt#i 3-merkaptopropionihappoa tai 2-merkap-
topropionihappeoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappo- tai
2-tiopropionihappojohdannaiset. Vaiheessa 2 voidaan Bz-Phe
korvata muulla R-A-yhdisteelld sellaisen yhdisteen saami-
seksi, jossa on halutut R- ja A-ryhmat.

XV.

] Tissd menetelmdssd N-&,0-dimetyyli~3,5-dimetyyliok-
sibentsyylioksikarbonyylifenyylialaniini (Ddz-Phe) liite-
tddn 3-merkapto-2-metyylipropionihappoon CDI-menetelmilli

trietanoliamiinin (TEA) l#sn#ollessa, jolloin saadaan

- 3-(Ddz-fenyylialanyylitio)-2-metyylipropionihappo. Veoidaan

myds kdyttdd muuta fotosensitiivistd aminosuojaryhmdd Ddz:n
gijasta, kuten esimerkiksi 6-nitroveratryylioksikarbonyyli-
tal 2-nitrobentsyylioksikarbonyyliryhmdd.

Toisessa vaiheessa vaiheen 1 tuote jaetaan optisik-
si isomeereiksi sindnsd tunnetulla tavalla.

Kolmannessa vaiheessa resolvoitu tuote vaiheesta 2
liitetddn L-proliinin tert—butyyliesteriin DCC- tai MA-me-
netelmdllsd, jollein saadaan N“*—[?—(NOLDdz—fenyylialanyyli-
tio)-2-metyylipropanoyyli/~-L-proliini~tert-butyyliesteri.

Neljannessd vaiheessa vaiheen 3 yhdisteestd poiste-
taan suocjaryhmd sdteilytyskdsittelylld, jolloin saadaan
NO- /3~ (N*fenyylialanyylitio)-2-metyylipropanoyyli/-L-pro~
liini-tert-butyyliesteri.

Viidennessd vaiheessa vaiheen 4 tuote liitetddn mi-
hin tahansa menetelmdn XIV vaiheessa 1 kuvatuista bentso-
yyliliit&ntiaineista, jolloin saadaan N /3-(N®-bentsoyy-
lifenyylialanyylitio)-2-metyylipropanoyyli/-L-proliini-
tert-butyyliesteri.

Kuudentena vaiheena vaiheen 5 yhdisteestd poiste-
taan suojaryhmd TFA/anisolilla, jolloin saadaan haluttu
vhdiste.

Vaiheessa 1 voidaan 3-merkapto-2-metyylipropioni-
hapon sijasta kdyttdd 3-merkaptopropionihappoa tai Z-mer-
kaptopropionihappoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappo-

tai 2-tiopropionihappojohdannaiset. Vaiheessa 1 kdytetyn
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fenyylialaniinin sijasta voidaan kdyttdd mitd tahansa A-ryh-
mdéd. Vaiheessa 4 voidaan bentsoyyliryhmdn sijasta kdytt3di
mitd tahansa haluttuja R-ryhmid, joita on esitetty menetel-
mdn IX vaiheen 5 yhteydessd.

XVT.

Tdssd menetelmdssd 2-(4-bifenyyli)-2-propyyliocksi-
karbonyylifenyylialaniini (Bpoc-Phe) liitetd&n 3-merkapto-2-

metyylipropionihappoon CDI-menetelmdlléd menetelmdn XV vai-

heessa 1 kuvatulla tavalla. Bpoc voidaan korvata 2-fenyyli-

isopropyylioksikarbonyyliryhmdlld (Ppoc) tai muulla hapon
suhteen herkdlld N-aralkyylioksikarbonyylisuojaryhmélla.
Toisena vaiheena vaiheessa 1 saatu 3- (N®%Bpoc-fenyy-
lialanyylitio)-2-metyylipropionihappo jaetaan optisiksi
isomeereiksi sindnsd tunnetulla tavalla.
Kolmannessa vaiheessa vaiheen 2 resolvoitu tuote

liitet3#&n menetelmin XIV vaiheessa 3 kuvatulla tavalla

L-proliini-tert-butyyliesteriin, jolloin saadaan N%-/3-

(NX~Bpoc~fenyylialanyylitio) ~2-metyylipropanoyyli/~L~pro-
liini-tert-butyyliesteri.

Neljdntend vaiheena vaiheen 3 esterin suojaryhmid
poistetaan laimealla TFA:n ja anisolin dikloorimetaaniliuok-
sella, jolloin saadaan N%-/3-(fenyylialanyylitio)-2-metyyli-
propanoyyli/-L-proliini-tert-butyyliesteri.

Viidentend vaiheena vaiheen 4 tuote liitetddn sel-
laiseen bentsoyyliyhdisteeseen, joita on kuvattu menetelmdn
XIV vaiheessa 1.

Lopuksi vaiheen 5 tuotteesta poistetaan suojaryhmd
TFA/anisolilla, jolloin saadaan haluttu yhdiste.

Vaiheessa 1 3-merkapto-2-metyylipropionihappo voi=-
daan korvata 3-merkaptopropionihapolla tai 2-merkaptopro-
pionihapolla, jolloin saadaan 3-tiopropionihappo- tai
2-tiopropionihappojohdannainen. Vaiheessa 1 voidaan fenyy-
lialaniini korvata milld tahansa A-ryhmdlld yhdisteen saa-
miseksi, jossa on haluttu A-ryhmd. Vaiheen 4 tuote voidaan
1iittd3d mihin tahansa muuhun R-ryhmdn sisdltdvadn liit8nté-
aineeseen kdyttdmalld vaiheessa 5 muuta menetelmdn XIV

vaiheessa 1 esitettyd liitdnt8ainetta.
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. XVIT.
Tdssd menetelmdssd 3-asetyylitio-2-metyylipropioni-
happo saatetaan reagoimaan 2-metyylipropeenin kanssa sulfo-
nihapon lésnéollessa, jolloin saadaan 3-asetyylitio-2~-me-

tyylipropionihappo-tert~butyyliesteri. Asetyyliryhmd pois-

tetaan sitten alkalisessa liuoksessa, jolloin saadaan
3-merkapto-2-metyylipropionihappo-tert~butyyliesteri.

Toisena vaiheena vaiheen 1 tuote liitetddn N%bentso-
yylifenyylialaniiniin (Bz-Phe) tavanomaisella liitdntimene-
telmdllsd, ei kuitenkaan halogenidimenetelmdlld, jolloin
saadaan 3-(N&Lbentsoyylifenyylialanyylitio)-2—metyylipro—
pionihappo-tert-butyyliesteri.

Kolmantena vaiheena vaiheen 2 tuotteesta polstetaan
suojaryhmd TFA/anisolilla, jolloin saadaan 3-(N&-bentsoyy-
lifenyylialanyylitio)-2-metyylipropionihappo.

Neljéntena vaiheena vaiheen 3 tuote jaetaan optisik-
51 isomeereiksi alalla tunnetuin menetelmin.

Viidentend vaiheena vaiheen 4 resolvoitu tuote 1ii-
tetddn L-proliinin tert—butYyliesteriin, saadun esterin
suojaryhmd poistetaan TFA/anisolilla, jolloin saadaan halut-
tu tuote menetelmidn XIV vaiheessa 4 kuvatulla tavalla.

Vaiheessa 1 kdytetyn 3-asetyylitio-2-metyylipropio-
nihapon sijasta voidaan kdyttdd 3-asetyylitiopropionihappoa
tai 2-asetyylitiopropionihappoa, jolloin saadaan 3-tiopro-
pionihappo- tai 2-tiopropionihappojohdannaiset.

Vaiheessa 2 voidaan Bz-Phe:n sijasta kdyttdd mitd
tahansa R-A-yhdistettd yhdisteen saamiseksi, jossa on halu-
tut R- ja A-ryhmdt.

XVIIT.

Tdssd menetelmdssd 3-asetyylitio-2-metyylipropioni-
happo saatetaan reagoimaan 2-metyylipropeenin kanssa, jol-
loin saadaan 3-asetyylitio-2-metyylipropionihappo-tert-
butyyliesteri, josta poistamalla asetyyliryhmd saadaan
3-merkapto-Z-metyylipropionihappo-tert-butyyliesteri mene-
telmdn XVII vaiheessa 1 kuvatulla tavalla.

Toisena vaiheena vaiheen 1 esteri liitetddn suojat-

tuun fenyylialaniiniyhdisteeseen, jonka suojaryhmd on

<
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Bpoc, Ppoc tai DAz, jolloih saadaan suojattu 3-(N*-fenyyli-
alanyylitio)-2-metyylipropionihappo-tert~butyyliesteri.

Kolmantena vaiheena vaiheen 2 esteristd poistetaan
suojaryhmd esimerkiksi heikolla hapolla, jollein saadaan
3-fenyylialanyylitio-2-metyylipropionihappo-tert-butyyli=
esteri. Ddz-suojaryhmd voidaan poistaa sédteilyttdmdlli.

Nelj&ntend vaiheena vaiheen 3 esteri liitetddn _
bentsoehappoon, jolloin saadaan 3- (N¥-bentsoyylifenyyliala-
nyylitio)-2-metyylipropionihappo-tert-butyyliesteri. Bent-
soehapon sijasta voidaan kdyttdd mitd tahansa niistd bentso-
yyliliitdntdyhdisteistd, joita mainittiin menetelmdn XIV vai-
heessa 1.

Viidennessd vaiheessa vaiheen 4 yhdisteestd poiste-
taan suojaryhmd menetelmédn XVIT vaiheessa 3 kuvatulla taval-
la TFA/anisolilla, jolloin saadaan 3~ (NX-bentsoyylifenyyli-
alanyylitio)-2-metyylipropionihappo.

Ruudentena vaiheena vaiheen 5 tuote jaetaan optisik-
si isomeereiksi tavanomaisella tavalla.

Seitsemdntend vaiheena vaiheen 6 resolvoitu yhdiste
liitetddn L-proliinin tert-butyyliesteriin ja saadun este-
rin suojaryhmd poistetaan menetelmdn XIV vaiheessa 4 kuva-
tulla tavalla TFA/anisolilla, jolloin saadaan haluttu yh-
diste.

Edelld olevissa reaktiovaiheissa voidaan tert-butyy-
liesterien sijasta kayttdd bentsyyliestereiti ja suojaryh-
mdn poistaminen suorittaa HBr/etikkahapolla.

Vaiheessa 1 voidaan 3-asetyylitio-2-metyylipropioni-~
hapon sijasta kdyttdd 3-asetyylitiopropionihappoa tai 2-ase-
tyylitiopropionihappoa, jolloin saadaan 3—tiopropionihapp04
ja 2-tiopropionihappojohdannaiset.

Vaiheessa 2 voidaan fenyylialaniinin sijasta kdayt-
tdd muuta A-ryhmdid yhdisteen valmistamiseksi, jossa on ha-
luttu'A“ryhmé. |

Vaiheen 3 tuotteeseen voidaan liittdd8 mikd tahansa
R-ryhm& korvaamalla vaiheessa 4 bentsoyyliliitdntdaine

muulla R-ryhmdn sisdltdvdllid liitdntdaineella.
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XIX.

Tdssd menetelmdssd Ddz-Phe liitetddn p-nitrifenoliin
DCC-menetelmdlld, jolloin saadaan N®-Ddz-fenyylialaniini-p-
nitrofenoliesteri. Ddz-suojaryhmidn sijasta voidaan k&dyttdd
Bpoc-—, Ppoé- tal Bz-ryhmid. p—hitrofenoliesteriryhmé voi-
daan korvata milld tahansa muulla aktiivisella esteriryh-
mdlld, esimerkiksi sellaisilla, joita kuvattiin menetelmdn
XIV vaiheessa 1. N* - Ddz-fenyylialaniini~p-nitrofenolieste-
ri saatetaan sitten reagoimaan NaSH:n kanssa, jolloin saa-
daan Ddz~-tiofenyylialaniini. ’

Toisena vaiheena vaiheen 1 tuote saatetaan reagoi-
maan metakryylihapon kanssa, jolloin saadaan 3= (NX-Ddz-fe~
nyylialanyylitio)~2-metyylipropionihappo.

Kolmantena vaiheena vaiheessa 2 saatu happo jaetaan
optisiksi isomeereiksi tavanomaisella menetelmdlld.

Neljdntend vaiheena vaiheen 3 tuote liitetd&n L-pro-
liini-tert-butyyliesteriin menetelmdn XV vaiheessa 3 kuva-
tulla tavalla, jolloin saadaan N%-/3-(N%Ddz-fenyylialanyy-
litio-2—metyylipropanoyy1L7¥L—proliini~tert-butyyliesteri.

Viidentend valheena vaiheen 4 esteristd poistetaan
suojaryhmid sdteilyttdmidlld, jolloin saadaan N¥- (3-fenyyli-
alanyylitio-2-metyylipropanoyyli)-L-proliini-tert~butyyli~
esteri menetelmdn XV vaiheessa 4 kuvatulla tavalla.

Kuudentena vaiheena vaiheen 5 tuote liitetddn sel-
laiseen bentsoyyliliitdntdaineeseen, joita on kuvattu mene-
telmdn XIV vaiheessa l; jolloin saadaan N% /3~ (N®bentsoyyli-
fenyylialanyylitio)=~2-metyylipropanoyyli/~L-proliini-tert-
butyyliesteri menetelmdn XV vaiheessa 5 kuvatulla menetel-
malla. |

Seitsemdntena vaiheena vaiheen 6 esterista poiste-
taan sucjaryhmd TFA/anisolilla, jolloin saadaan haluttu
yvhdiste.

Tdmdn menetelmdn vaiheessa 2 kdytetty metakryylihap-
po voidaan korvataakryylihapolla, jolloin saadaan 3—-tiopro-
pionihappojohdannainen. Vaiheessa 1 Phe voidaan korvata
muulla A-ryhmdlld yhdisteen saamiseksi, jossa on muu A-ryh-

md. Vaiheessa 6 kdytetyn bentsoyyliliitdntdaineen bentso-
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yyliryhmdn sijasta voidaan kdyttdd muuta R-ryhmén sisdltd-
vdd liitdntdainetta.

XX.

Tdssd menetelmédssd metakryylihappo saatetaan reégoi—
goimaan L-proliinin tert-butyyliesterin kanssa DCC-mene-
telmdlld, jolloin saadaan Z-metyylipropenoyyli~L—proliini—
tert-butyyliesteri.

Toisessa vaiheessa Ddz~fenyylialaniini liitet&ddn
p-nitrofencliin DCC-menetelmdlld, jolloin saadaan Ddz-fe-
nyylialaniini~p-nitrofenoliesteri, joka saatetaan reagoi-
maan NaSH:n kanssa menetelmdn XIX vaiheessa 1 kuvatulla ta-
valla, jolloin saadaan Ddz-tiofenyylialaniini.

Kolmantena vaiheena vaiheen 1 tuote saatetaan rea-
goimaan vaiheen 2 tuotteen kanssa,.jolloin saadaan N&-/3-
(NX-Ddz-fenyylialanyylitio)-2-metyylipropanoyyli/=L-prolii=-
ni-tert-butyyliesteri.

Neljdntend vaiheena vaiheen 3 tuotteesta poistetaan
suojaryhmd menetelmdn XV vaiheessa 4 kuvatulla tavalla, jol-
loin saadaan N“r(3—fenyylialanyylitio-2¥metyylipropanoyyli)-
L-proliini-tert-butyyliesteri.

Viidentend vaiheena vaiheen 4 tuote liitetddn johon-
kin sellaiseen bentsoyyliliitdntdyhdisteeseen, joita kuvat-
tiin menetelmdn XIX vaiheessa 1, jolloin saadaan N&-/3- (N&-
bentsoyylifenyylialanyylitio)~2-metyylipropanoyyli/7-L=pro-
liini*tert—butyyliesteri samoin kuin menetelmdn XV vaihees-
sa 5.

Kuudentena vaiheena vaiheen 5 esteristd poistetaan
suojaryhmd TFA/anisolilla.

Seitsemdntend vaiheena vaiheen 6 tuote Jaetaan opti-
siksi isomeereiksi tunnetulla tavalla, jolloin saadaan ha-
luttu yhdiste.

Vaiheessa 3 voidaan vaihtoehtoisesti Ddz-tiofenyyli-
alaniinin sijastakidyttdid N%bentsoyylitiofenyylialaniinia,
jolloin vaiheet 4 ja 5 jddviat pois.

Tdmdn menetelmdn vaiheessa 1 voidaan metakryylihapon
sijasta kdyttdd akryylihappoa, jolloin saadaan propenoyyli-

L-proliinijohdannainen. Vaiheessa 2 Phe voidaan korvata
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milld tahansa muulla A-ryhmdlld, jolloin saadaan vhdiste,
jossa on tdmd toinen A-ryhmd. Vaihéessa 5 kaytetyn bentso=-
yyliliitadntdaineen bentsoyyliryhmdn sijasta voidaan kdyttdd
muuta R-ryhmdd, jolloin saadaan yhdiste, jossa on vastaavas-
ti muu R-ryhm&.

XXT.

Tdssd menetelmdssd 3-asetyylitio-2-metyylipropioni-
happo\liitetéén L-proliini-tert-butyyliesteriin edullisesti
DCC-menetelmdlld, jolloin saadaan N%- (3-asetyylitio-2-metyy-
lipropanoyyli)-L-proliini-tert-butyyliesteri.

Toisessa vaiheessa vaiheen 1 tuote liuotetaan alka-
liseen liuokseen, esimerkiksi metanolin ja ammoniakin seok-~-
seen, jolloin saadaan N&-(3-merkapto-2-metyylipropanoyyli)-
L-proliini-tert-butyyliesteri. | _

Kolmannessa vaiheessa vaiheen 2 tuote jaetaan opti-
siksi isomeereiksi.esimerkiksi kdyttden metallikelaatti-
kompleksia.

Neljdnnessd vaiheessa resolvoitu tuote liitetd@én
N%-bentsoyylifenyylialaniiniin (Bz-Phe), jolloin saadaan
NX~/3- (N®-Dbentsoyylifenyylialanyylitio-2~D-metyylipropano-
yyli/~L-proliini-tert-butyyliesteri.

Viidentend wvaiheena vaiheen 4 tuotteesta poistetaan
suojaryhmd TFA/anisolilla menetelmédssd XV vaiheessa 6 ku~
vatulla tavalla, jolloin saadaan haluttu vhdiste.

Tdmdn menetelmdn vaiheessa 1 voidaan 3-asetyylitio-
2-metyylipropionihappo korvata 3-asetyylitiopropionihapol-
la tai 2-asetyylitiopropionihapolla, jolloin saadaan 3-tio-
propionihappo- tai 2-tiopropionihappojchdannainen. Vaihees-
sa 4 voidaan Bz-Phe-yhdisteen sijasta kdyttdd mitd tahansa
muuta R=-A-yhdistettd vhdisteen muodostamiseksi, jossa on
haluttu R- ja A-ryhma.

XXITI.

Tdssd menetelmdssd haluttu yhdiste valmistetaan kayt-
tden tavanomaista kiintedfaasimenetelmdd, joka on kuvattu
julkaisussa Advan. Enzymol. 32, 221 (1969). Kiintednd faa-
sina voidaan k&yttdd o-nitrobentsyylihartsia tai kloorime=-

tyloitua hartsia.
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Ensimmdisessd vaiheessa Boc-Pro liitetddn hartsiin.
Sitten proliinin suojaryhmd poistetaan TFA:1lla.

Toisessa vaiheessa 3-(N%-bentsoyylifenyylialanyyli-
tio)-2-D-metyylipropionihappo liitetddn vaiheessa 1 tuotet-
tuun proliinihartsikompleksiin DCC-menetelmdlld.

Kolmannessa vaiheessa haluttu tuote lohkaistaan
hartsista. Jos on kdytetty o-nitrobentsyylihartsia, niin
lohkaisu suoritetaan sdteilytykselld. Jos on kaytetty kloo-
rimetyloitua hartsia, niin lohkaisu suoritetaan HF:114.

Kiyttidmdlld vaiheessa 2 3- (N®-bentsoyylifenyyliala-
nyylitio)-2-D-metyylipropionihapon sijasta muuta 3-R-A-S-2-

metyylipropionihappoa, 2-R-A-S-propionihappoa tai 3-R-A-S-

propionihappoa voidaan vastaavasti valmistaa muu haluttu yh-
diste. |

XXTIT.

Tdssd menetelmissd kiytetddn kiintedfaasitekniikkaa
gamoin kuin menetelmidn XXITI vaiheessa 1, Boc—-Pro liitetdidn
kiinteddn faasiin, kuten o-nitrobentsyylihartsiin, ja suoja-
ryhmé& poistetaan. |

Toisena vaiheena vaiheessa 1 saatu proliinihartsi-
kompleksi liitetddn 3-Cbo-tio-2-metyylipropionihappoon DCC-
menetelmdlld. Sitten asetyyliryhmd poistetaan kédsittelemdlld
alkalisella 1liuoksella, kuten ammoniakin metanoliliuvoksella.

Kolmantena vaiheena vaiheen 2 tuote liitetddn suo-
jattuun fenyylialaniiniin. (

Fenyylialaniinin suojaryhmdnd on Boc, Bpoc, Ppoc
tai jokin muu hapon suhteen herkkd suojaryhmd.

Neljadntend vaiheen avaiheen 3 tuotteesta poistetaan
suojaryhmd TFA:1la.

Viidentend vaiheena vaiheen 4 tuote liitet&ddn jo-
honkin menetelmdn XV vaiheessa 3 esitetyistd bentsoyyli-~
liitantdaineista.

Kuudentena vaiheena N%-/3- (N%-bentsoyylifenyyliala~-
nyylitio)-2-metyylipropanoyyli/~L-proliini lohkaistaan
hartsista menetelmdssd XXII vaiheessa 3 kuvatulla tavalla.

Seitsemdantend vaiheena vaiheen 6 tuote jaetaan opti-
siksi isomeereiksi sindnsd tunnetulla tavalla, jolloin

saadaan haluttu vhdiste,.
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Vaiheessa 3 kdytetty suojattu fenyylialaniiniyhdis-
te voidaan korvata N%bentsoyylifenyylialaniinilla, jolloin"
vaiheet 4 ja 5 voidaan j&ttdd pois.

Vaiheessa 2 voidaan 3-asetyylitio-2-metyylipropioni-
hapon sijasta kdyttdd 3-asetyylitiopropionihappoa tai 2-ase-
tyylitiopropionihappoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappo-
tai 2~tiopropionihappojohdannainen. Vaiheessa 3 voidaan
fenyylialaniinin sijasta kdyttdd muuta A-ryhmd8 yhdisteen
valmistamiseksi, jossa on toivottu A-ryhmd. Vaiheessa 5
kdytetyn bentsoyyliliitdntdvhdisteen sijasta voidaan vai=-
heen 4 tuotteeseen liittdd mikd tahansa muu R-ryhmd.

XXIV.

Tissd menetelmdssid tiofenyylialaniinifenyyliesteri-

hydrokloridi saatetaan ensin reagoimaan H,S:n kanssa lie=-

vasti alkalisessa vdliaineessa, jolloin siadaan tiofenyy-
lialaniinihydrokloridi.

Toisessa vaiheessa tiofenyylialaniinihydrokloridi
saatetaan reagoimaan metakryylihapon kanssa, jolloin saa-
daan 3-fenyylialanyylitio-2-metyylipropionihappohydroklo—
ridi. '

Kolmannessa vaiheessa vaiheen 2 tuote haetaan opti-
siksi isomeereiksi sindnsd tunnetulla tavalla.

Neljdnnessd vaiheessa vaiheen 3 resolvoitu tuote
saatetaan reagoimaan jonkin sellaisen bentsoyyliliitédntd-
alneen kanssa, joita kuvattiin menetelman XIV vaiheessa 1,
esimerkiksi bentsoehapon N-sukkinimidyyliesterin tai bent-
soyylikloridin kanssa, jolloin saadaan 3- (N&-bentsoyyli-
fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropionihappo.

Viidennessa vaiheessa vaiheen 4 tuote liitet&idn
L-proliinin tert-butyyliesteriin, sitten suojaryhmd pois-
tetaan TFA/anisolilla ja haluttu yhdiste saadaan menetelmin
XIV vaiheessa 4 kuvatulla menetelmdllsi. .

Tdssd menetelmdssd vaiheet 3 ja 4 voidaan halutta-
essa suorittaa eri jarjestyksessd.

Vaiheessa 2 metakryylihapon sijasta voidaan kdyttdd
akryylihappoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappojohdannai-

nen. Vaiheessa 1 kdytetyn fenyylialaniini voidaan korvata
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milld tahansa muulla A-ryhmdlld sellaisen yvhdisteen val-
mistamiseksi, jossa on haluttu A-ryhm&d. Mik3 tahansa halut-
tu R-ryhmd voidaan liittd3 vaiheen 3 tuotteeseen kdyttd-
mdlld vaiheessa 4 bentsoyyliliitantaaineen'sijasta muuta
R-ryhmén sisdltivds liitdntdainetta.

Tdssd menetelmdssd bentsoyylitiofenyylialaniini
(Bz-Phe~SH) saatetaan reagoimaan 3-bromi-2-metyylipropioni-
hapon kanssa, jolloin saadaan 3-(N®bentsoyylifenyyliala-
nyylitio)-2-metyylipropionihappo. Tdssd reaktiossa voi bro-
min sijasta olla kloori tai jodi. o

‘Toisessa vaiheessa vaiheen 1 tuote liitetddn L-proc-
liinin tert-butyyliesteriin, sitten suojaryhmd poistetaan
TFA/anisolilla, jolloin saadaan menetelmén XIV 4 vaiheessa
4 kuvatulla tavalla haluttu yhdiste.

Kdyttim&lls vaiheessa 1 3-bromi-2-metyylipropioni-
hapon sijasta 3-bromipropionihappoa tai 2-bromipropioni-
happoa, saadaan 3-tiopropionihappo- tai 2~tiopropionihappo-
johdannainen. Kdyttdmdlld vaiheessa 1 Bz-Phe-SH:n sijasta
muuta yhdistettd R-A-SH saadaan yhdisteitd, joissa on halu-
tut R~ ja A-ryhmdt. '

XXVI.

Tdssd menetelmédssd bentsyylioksikarbonyylimerkaptaa-
ni (Cbo-SH) saatetaan reagoimaan metakryylihapon kanssa,
jolloin saadaan 3-bentsyylioksikarbonyylitio-2-metyylipro-
pionihappo. Cbo:n sijasta voidaan kdyttdd muuta hapon suh-
teen herkkdd aminosuojaryhmdd.

Toisessa vailheessa vaiheen 1 tuote jaetaan optisik-
si isomeereiksi alalla tunnetulla tavalla.

Kolmannessa vaiheessa vaiheen 2 resolvoitu tuote 1lii-
tetddn L-proliinin tert-butyyliesteriin edullisesti DCC-
menetelmdlld, jolloin saadaan N%~(3-bentsoyylioksikarbo-
nyylitio-2-D-metyylipropanoyyli)-L-proliini-tert-butyyli-
esteri.

Neljdntend vaiheena vaiheen 3 tuotteesta poistetaan
suojaryhmd HBr:114 ja TFA:1la anisolissa, jolloin saadaan

3-merkapto-2-D-metyylipropanoyyli~-L-proliini.
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Viidentend vaiheena vaiheen 4 tuote liitetddn N-bent-
soyylifenyylialaniiniin (Bz-Phe), edullisesti aktiivieste-
rimenetelmdlld, Jjolloin saadaan haluttu yhdiste.

Vaihessa 1 voidaan metakryylihapon sijasta kdyttda
akryylihappoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappojohdannai-
nen. Vaiheessa 5 voidaan Bz-Phe korvata milld tahansa R-A-
vyhdisteelld yhdisteen valmistamiseksi, jossa on halutut R-
ja A-ryhmit. '

XXVITI.

Tdssid menetelmdssd tiofenyylialaniinihydrokloridi
saatetaan reagoimaan metakryylihapon kanssa, jolloin saa-
daan 3-fenyylialanyylitio-2-metyylipropionihappohydroklori-
di,

) Toisessa vaiheessa vaiheen 1 tuote saatetaan reagoi~
maan bentsoyylikloridin kanssa TEA:ssa) jolloin saadaan
3~ (N%-bentsoyylifenyylialanyylitio)~2-metyylipropionihappo.
Kolmantena vaiheena vaiheen 2 tuote jaetaan optisiksi iso-
meereiksi tavanomaisella resoluutiomenetelmdlld.

Neljdnnessd vaiheessa vaiheen 3 resolvoitu tuote
liitetddn L-proliinin tert-butyyliesteriin, ja saadun tuot-
teen suojaryhmd poistetaan TFA/anisolilla, jolloin saadaan
haluttu yhdiste menetelmidn XIV vaiheen 4 mukaisella taval-
la.

Vaiheessa 1 voidaan metakryylihapon sijasta kayttad
akryylihappoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappojohdannai-
nen. Vaiheessa 1 voidaan tiofenyylialaniinin sijasta kdyttdd
muuta A-SH yvhdistettd yhdisteen valmistamiseksi, jossa on
haluttu A-ryhmd. VAiheen 1 tuotteeseen voidaan liittdd mi-
kd tahansa haluttu R-ryhmd kdyttdmdlld vaiheessa 2 bentso-
yylikloridin sijasta muuta R-ryhmdn sis8ltdvidd yhdistettd.

XXVITII.

T4dssd menetelmdssd 3-asetyylitio-2-metyylipropioni-
happo saatetaan reagoimaan o-nitrobentsyylialkoholin kans-
sa, jolloin saadaan 3-~asetyylitio-2-metyylipropionihappo-
o-nitrobentsyyliesteri.

Toisessa vaiheessa vaiheen 1 esteri jaetaan optisik-

si isomeereiksi alalla tunnetuin menetelmin.
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Kolmannessa Vaiheessa resolvoidusta vaiheen 2 tuot-
teesta poistetaah suojaryhmd sdteilytt&mdllsd, jolloin saa-
daan 3-asetyylitio~2-D-metyylipropionihappo.

Neljédnnessd vaiheessa vaiheen 3 tuote liitetd&n
L-proliinin tert-butyyliesteriin, edullisesti DCC-menetel-
mdlléd, jolloin saadaan N¥-(3-agsetyylitio-2-D-metyylipro-
panoyyli)-L-proliini-tert-~butyyliesteri.

Viidennessd vaiheessa vaiheen 4 tuote sekoitetaan
alkaliseen ammoniakin, metanolin ja anisolin seokseen, jol-
loin saadaan N“~(3~merkapto—2—D—metyylipropanoyyli)—prro-
liini-tert-butyyliesteri.

Kuudennessd vaiheessa vaiheen 5 tuote liitetddn N -

“bentsoyylifenyylialaniiniin (Bz-Phe), edullisesti aktiivi-

esterimenetelmidlli, jolloin saadaan N%-/3- (N%-bentsoyylife-
nyylialanyylitio)-2-D-metyylipropanoyyli/~L-proliini-tert-
butyyliesteri. Bz-ryhmdn sijasta voidaan reaktiossa kdyt-
tdd muita fenyylialaniinin suojaryhmid, kuten Boc- tai
Cbo-suojaryhmid.

Seitsemdntend vaiheena vaiheen 6 tuotteesta poiste-
taan suojaryhmd esimerkiksi TFA/anisolilla, jolloin saa-
daan haluttu yhdiste.

Vaiheessa 1 voidaan 3-asetyylitio-2-metyylipropio-
nihapon sijasta kdytt8d 3—asétyylitiopropionihappoa tai
2-asetyylitiopropionihappoa, jolloin saadaan 3-tiopropio-
nihappo~ tai 2-tiopropionihappojohdannainen. Vaiheessa 6
voidaan Bz-Phe korvata muulla R-A-yhdisteelld vyhdisteen
valmistamiseksi, jossa on halutut R- ja A-ryhmit. |

XXIX.

Tadssd menetelmdssd 3-amino-2-metyylipropionihappo
jaetaan ensin optisiksi isomeereiksi tavanomaisella taval-
la, jolloin saadaan 3-amino-2-D-metyylipropionihappo.

Toisena vaiheena vaiheen 1 tuote saatetaan reagoi-
maan natriumnitriitin kanssa HBr:ssd, jolloin saadaan
3-bromi-2-D-metyylipropionihappo. Vaihtoehtoisesti 3-kloo-
ri-2-D-metyylipropionihapon valmistamiseksi voidaan kadyt-

tdd HCl:438 ja HNO,:a., Vield erddssd vaihtoehtoisessa mene-

3
telmédssd 3-hydroksi-2-metyylipropionihappo saatetaan rea-

goimaan PBrB:n kanssa 3-bromi-2-metyylipropionihapoksi.
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Kolmannessa véiheessa vaiheen 2 tuote saatetaan rea-
goimaan N -bentsbyylitiofenyylialaniinin (Bz-Phe-SH) kans-
sa, jolloin saadaan 3~ (N%-bentsoyylifenyylialanyylitio)-2-
D-metyylipropionihappo.

Neljidntend vaiheena vaiheen 3 tuote liitetd#&n L-pro-
liinin tert-butyyliesteriin ja saadusta tuotteesta poiste-
taan sitten suojaryhmd esimerkiksi TFA/anisolilla, jolloin
saadaan'menetelmén XTIV vaiheessa 4 kuvatulla tavalla otsi-
kon yhdiste.

Vaiheessa 2 3-amino—2—D—metyylipropionihapoh si-
jasta voidaan k&yttdd 3-aminopropionihappoa tai 2-amino-
propionihappoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappo- ja 2-
tiopropionihappojohdannainen. Vaiheessa 3 voidaan Bz-Phe-SH
korvata muulla R-A-SH yhdisteelld vhdisteen valmistamiseksi,
jossa halutut R~ ja A-ryhmdt.

XXX,

Tdssd menetelmdssd 3-amino-2-metyylipropionihappo
jaetaan ensin optisiksi isomeereiksi tavanomaisella tavalla,
jolloin saadaan samoin Kuin menetelmédn XXIX vaiheessa 1
3=-amino-2-D=metyylipropionihappo.

Toisena vaiheena vaiheen 1 tuote saatetaan reagoi-
maan HBr:n kanssa natriumnitriitin ldsndollessa, jolloin
saadaan 3-bromi-2-D-metyylipropionihappo samoin kuin mene-
telmdn XXIX vaiheessa 2.

Kolmannessa valheessa vaiheen 2 tuote saatetaan
reagoimaan tiobentsoehapon kanssa, jolloin saadaan 3-bentso-
yylitio~2-D-metyylipropionihappo. Tiobentsoehapon sijasta
volidaan kdyttdd tioetikkahappoa.

Neljdntend vaiheena vaiheen 3 tuotetta kisitelldidn
alkalisessa liuoksessa, esimerkiksi metano/ammoniakkiliuock-
sessa, jolloin saadaan 3-merkapto-2-D-metyylipropionihappo.

Viidennessd vaiheessa N%-bentsoyylifenyylialaniini
(Bz-Phe) saatetaan reagoimaan N~-hydroksisukkinimidin kanssa
MA-menetelmdlld, ja saatu tuote saatetaan reagoimaan vai-
heessa 4 valmistetun tuotteen kanssa, jolloin saadaan 3- (N%-
bentsoyylifenyylialanyylitio)~-2-D-metyylipropionihappo sa-

moin kuin menetelmidn XI vaiheessa 3.
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Kuudentena vaiheena vaiheen 5 tuote saatetaan reagoi-
maan N-hydroksisukkinimidin kanssa MA-menetelmdlld, ja saa~
tu yhdiste saatetaan reagoimaan L-proliinin kanssa halutuk—
si yhdisteeksi siten kuin menetelm3n XI vaiheessa 5 on ku-
vattu.

Vaiheessa 2 voidaan 3—amino—2—D-metyylipfopionihapon
sijasta kdyttdd 3-aminopropionihappoa tai 2-aminopropioni-
happoa, jolloin saadaan 3-tiopropionihappo~ tai 2?tiopro-
pionihappojohdannaiset. Vaiheessa 5 voidaan Bz-Phe:n sijas~
ta kdyttdid muuta R-A~-yhdistettd yhdisteen valmistamiseksi,
jossa on halutut R~ ja A-ryhmit. ‘

Kun 3-merkapto-2-metyylipropionihapon metYylisivu—
ketjulla ilmoitetaan olevan D-konfiguraatio, niin se mer-
kitsee samaa kuin S—konfiguraatio..

Keksinnon mukaiset yhdisteet muodostavat emdssuolo-
ja erilaisten epéorgaénisten ja orgaanisten emdsten kanssa,
jotka suolat kuuluvat my®s keksinndn suojapiiriin. Tallai-
sia suoloja ovat esimerkiksi émmoniumsuolat, alkalimetalli-
suolat, kuten natrium- ja kaliumsuolat (ne ovat edullisia),
maa-alkalimetallisuolat, kuten kalsium- ja magnesiumsuolat,

orgaanisten emdsten suolat, kuten disyklcheksyyliamiini-,

“bentsatiini-, N-metyyli-D-glukamiini-, hydramiinisuolat tai

aminohappojen suolat, kuten arginiinin, lysiinin ym. suo-
lat. Edullisia suoloja ovat myrkyttémit, fysiologisesti
hyvidksyttdvdt suolat, vaikkain my®s muita suoloja voidaan
kdyttdd esimerkiksi tuotteen eristdmiseen tai puhdistami-
seen, kuten disykloheksyyliamiinisuolaa koskevassa esimer-
kissd on osoitettu.

Suoloja muodostetaan tavallisella tavalla saatta-

malla tuote. vapaan hapon muodossa reagoimaan yhden tai useam-

man ekvivalentin kanssa sopivaa emdstd, joka antaa halutun
kationin, liuvottimessa tai reaktiovdliaineessa, johon suo-
la on niukkaliukoinen tai liukenematon, tai vedessd, jol-
loin vesi poistetaan kylmdkuivaamalla. Saattamalla suola
reagoimaan liukenemattoman hapon kanssa, kuten kationin-
vaihtajahartsin kanssa, joka on vetymuodossa (esim. poly-

styreenisulfonihappohartsi, kuten Dowex 50) tai. hapon
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vesiliuoksen kanssa ja uuttamalla orgaanisella liuottimel-
la, esimerkiksi etyyliasetaatilla, dikloorimetaanilla tms.,
saadaan vapaa happomuoto, joka voidaan haluttaessa muuttaa
toiseksi suolaksi. '

Seuraavissa esimerkeissd on kuvattu yksityiskohtai=-
sesti N%%/3-(N ~bentsoyylifenyylitio) ~2-D=metyylipropano-
yyli/-L-proliinin valmistus. Esimerkeissi reaktantteja
kdytetddn mooliekvivalenttisina mddrind.

I.

Vaihe 1

NX~tert-butyylioksikarbonyyli-L-tiofenyylialaniini-
fenyyliesterin synteesi ’

Boc-L-Phe:n (3,98 g) liuos noin 20 ml:ssa uudelleen-
tislattua etanolissa jddhdytettiin -20°C:seen metanoli—jéa?
hiilihappojddhauteessa. Liuokseen lisdttiin 2,04 ml N-etyy-
limorfoliinia ja sitten 2,04 ml isobutyyliklooriformiaattia
ja liuosta sekoitettiin ~-15°C:ssa kolme minuuttia. Seok-
seen lisdttiin 1,8 ml tiofenolia ja seosta sekoitettiin 1,5
tuntia —150C:ssa, sitten seoksen annettiin hitaasti ldmme-
td huoneen la8mpdtilaan ja sitd sekoitettiin edelleen kaksi
tuntia. Seokseen lisdttiin 20 ml etyyliasetaattia, ja seos
jddhdytettiin jdidhauteessa. Orgaaninen faasi pestiin kolme
kertaa kylmdlld vedelld, kolme kertaa kylmdlld l-n sitruu-
nahapolla, kolme kertaa kylmdlld kylldstetylld NaCl-liuok-
sella, kolme kertaa kylmdllad l-n NaHCO3
puksi kolme kertaa kylmdlld kyllastetylld NaCl-liuoksella.

~liucoksella ja lo-

Orgaaninen faasi kuivattiin vedett®mdlli MgSO4:11é ja suo-
datettiin. Liuotin haihdutettiin kiertohaihduttimessa. Jain-
nés kiteytettiin bentseeni-petrolieetteristd, jolloin saa-
tiin 3,68 g valkeita kiteitd, sp. 113,5 - 114,5°C. Tuot-
teen IR- ja NMR-spektrit, alkuaineanalyysi, elektroforeesi
ja ohutkerroskromatografia osoittivat sen olevan otsikon
yhdiste.

Vaihe 2

N%-bentsoyyli-L-tiofenyylialaniinifenyyliesterin syn-
teesi

(i) 2 g vaiheen 1 tuotetta lisdttiin annisoliin

(2,0 g) ja seos jddhdytettiin jdd-asetonihauteessa.
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N&X-Boc-ryhmi poistettiin sekoittamalla seosta TFA:n (4 ml)
kanssa huoneen ldmpdtilassa 30 minuuttia. TFA ja anisoli
poistettiin 30°C:ssa kiertohaihduttimessa suurtyhjtssd,
saatiin valkeita kiteitd. '

(ii) Sitten lisdttiin 10 ml 5,7-m HCl-etanoliliuos-
ta, ja seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 10 minuut-
tia. Lis&ttiin 15 ml vedetdntid eetterii ja seosta jadhdy-
tettiin j&dhauteessa 30 minuuttia. Seos suodatettiin ja ki~
teet peétiin useita keftoja eetterilld. Kiteitd kuivattiin

y6n yli tyhjdeksikaattorissa NaOH-pellettien ja P Os:n y11l4,

jolloin saatiin 1,03 g valkeita kiteitd, hajoamisiémpétila
164,5 - 165°C.

(iii) Edelld saatu L-tiofenyylialaniinifenyylieste-
rin HCl-suola (1,12 g) suspendoitiin voimakkaasti sekoittaen
15 ml:aan etyyliasetaattia. Suspensioon lisdttiin 0,45 ml
bentsoyylikloridia ja sitten tipoittain Na,CO5:n (1,01 g)
liuvuos 10 ml:ssa vettd ja seosta sekoitettiin voimakkaasti
edelleen 30 minuuttia. Seosta jddhdytettiin jddhauteessa 30
minuuttia, sitten seos suodatettiin. Suodatetut kiteet pes-
tiin useita kertoja kylmdlld vedelld, kerran kylmdlla etyy-
liasetaatilla ja kaksi kertaa vedettdmillid eetterilld. Ki-
teet kuivattiin tyhjdeksikaattorissa NaOH-pellettien ja
PZOS:n v1lld useiden tuntien ajan, jolloin saatiin 1,32 g
valkeita kiteitd, hajoamisldmpdtila 182-183%. IR- ja NMR-
spektrit, alkuaineanalyysi, paperielektroforeesi ja chut-
kerroskromatografia osoittivat sen olevan otsikon yhdiste.

Vaihe 3

NX-bentsoyyli~L-tiofenyylialaniinin synteesi

NaSH:n (1,01 g) liuokseen vedettOmdssd etanolissa
(25 ml) johdettiin 35-40°C:ssa typpivirta samalla voimak-
kaasti sekoittaen. Liuokseen lisdttiin 15 minuutin kuluessa
2,17 g vaiheessa 2 saatua tuotetta, ja lisdyksen lopussa
lémp&tila alennettiin noin 20°C:seen. Seosta sekoitettiin
20°C:ssa voimakkaasti 1,5 tuntia. Etanoli haihdutettiin
kiertohaihduttimessa 32°C:ssa. Jainndkseen lisdttiin vettd
(30 ml), liuos jadhdytettiin jiddhauteessa ja tehtiin sit-

ten happameksi pH 2:een 50-%:isella HZSO4:llé. Seos sai
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seistd jddhauteessa 30 minuuttia, sitten se suodatettiin.
Jdi#nnés pestiin useita kertoja kylmilld vedellid ja kuivat-

tiin tyhjdeksikaattorissa NaOH-pellettien ja P 05:n ylla.

Jd3dnnds kiteytettiin bentseeni-heksaanista, jo%loin saa-
tiin 1,45 g valkeita neulamaisia kiteitd, hajoamislimp&ti-
la 108,5 = 109,50C. IR~ ja NMR-spektrit, alkuaineanalyysi,
paperielektroforeesi ja ohutkerrdskromatografia osoittivat
sen olevan otsikon tuote.

Vaihe 4

3- (NX-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-metyyli-
propionihapon synteesi

Vaiheessa 3 saadun tuotteen (285 mg) ja metakryyli-
hapon (86,1 /ul) suspensiota tolueenissa (2 ml) kiteytet-
tiin palautusjddhdyttden useita tunteja eli kunnes reaktio
ohutkerroskromatografian ja paperielektroforeesin mukaan
oli olennaisesti pddttynyt. Seos sai seistd huoneen lampé-
tilassa yon yli. Liuvotin poistettiin kiertohaihduttimessa
suurtyhjdssd 35°C:ssa. Jdinnds kiteytettiin Jja uudelleen-
kiteytettiin bentseeni-n-heksaanista, jolloin saatiin val-
keita kiteitd, sp. 120 - 122,50C. IR- ja NMR-spektrit,
alkuaineanalyysi, paperielektroforeesi ja ohutkerroskro-
matografia osoittivat sen olevan otsikon yhdiste.

Vaihe 5

3= (N&-bentgoyyli-L-fenyylialanyylitio)=-2-D-metyyli-
propionihapon valmistus resoluutiolla

(A) Vaiheen 4 tuote kiteytettiin useita kertoja

bentseenistd, jolloin saatiin otsikon yhdiste. Kdyttdmidlli

menetelmdn XXIX vaiheissa 1-3 kuvatulla tavalla valmistet-
tuja siemenkiteitd, saatiin otsikon yhdiste nopeammin ja
paremmalla saannolla.

(B) Vaiheen 4 tuote liuotettiin bentseeniin, ja
liuokseen lisdttiin ekevivalenttinen mddrd disvkloheksyyli-
amiinia ja seosta sekoitettiin useiden tuntien ajan. Seos
sal sitten seistd 4OC:ssa yoén yli, sitten se suodatettiin,
kiteet pestiin ja kuivattiin tyhjdeksikaattorissa. Kiteet
liuotettiin veden ja etleiasetaatin seokseen, liuos teh-

tiin happameksi pH 2:een vdkevdlld kloorivetyhapolla samalla
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jddhdyttden jiihauteessa. Seos pestiin kylldstetylld NaCl-

liuoksella, kuivattiin MgSO,:11d ja sucdatettiin. Liuotin

poistettiin kiertohaihduttiéessa, ja jddannOs kiteytettiin
bentseenistd, jolloin saatiin otsikon yhdiste. l

Vaihe 6

N*-/3- (N*~bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me~
tyylipropanoyyli/~L-proliinin synteesi

(a) (i) 2,5 mmol vaiheen 5 tuotetta liuotettiin
3 ml:aan dimetyyliformamidia (DMF),-ja liuos j&d&hdytettiin
jadd-asetonihauteessa 0°C:seen. Liuokseen liséttiin.Z,S mmol
DCC:t4 1,5 ml:ssa DMF, ja seosta sekoitettiin viisi minuut-
tia QOC:ssa. Liuokseen lisdttiin L-proliinin tert-butyyli-
esterin (2,5 mmol) liuos DMF:ssa (1,5 ml) ja seosta sekoi-
tettiin y6n yli 41°C:ssa. Reaktioseokseen lisdttiin 10 ml |
etyyliasetaattia, sakka suodatettiin ja pestiin 20 ml:lla
etyyliasetaattia. Yhdistetyt etyyliasetaattiliuokset jadh-
dytettiin ja orgaaninen faasi pestiin kolme kertaa kyllds-
tetylld NaCl-liuoksella, kerran kylmalla 0,1-n NaHCOB-liuok-
sella ja kolme kertaa kylldstetylld NaCl-liuoksella. Or-

gaaninen faasi kuivattiin vedettdmdlld Mg$S0,:118 ja suoda-

tettiin, Liuotin poistettiin kiertohaihduttimessa suurtyh-
jossd, jolloin saatiin valkea jddnnds.

(ii) Saatu jdd&nnds suspendoitiin 4 ml:aan anisolia,
liuckseen lisdttiin 8 ml TFA ja seoksen annettiin reagoida
1,5 tuntia huoneen lampdtilassa sekoittaen. TFA poistettiin
kiertohaihduttimessa suurtyhjdssid. Jddnnds liuotettiin
1l ml:aan tetrahydrofuraania ja kromatografoitiin. Tuotetta
sisdltdvdt fraktiot haihdutettiin kuiviin, jd8annds liuotet-
tiin pieneen mddrddn isopropanolia ja kromatografoitiin
uudelleen. Tuotetta sisdltdvistd fraktiocista saatu oljy
livotettiin tetrahydrofuraaniin, sitten liuotin haihdutet-
tiin Nz—virrassa. Lopputuote saatiin poistamalla liuotti-
men jdanndkset kiertohaihduttimessa suurtyhijdssd.

(B) DCC:n (2,5 ml) kylmd DMF~liuos lisdttiin tipoit-
tain vaiheessa 5 saadun tuotteen (2,5 mmol) Jja N-~hydroksi-
sukkinimidin (2,5 mmol) 0°C:seen jddhdytettyyn DMF-liuok-

seen. Reaktioseosta sekoitettiin 0°C:ssa 30 minuuttia ja
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sitten 4OC:ssa'y6n yli. Kiteimﬂldisyklohekéyyliurea pois-
tettiin suodattamalla ja sakka pestiin etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt suodokset haihdutettiin alennetussa paineessa

ja jddnnds kiteytettiin bentseeni-heksaanista. Kiteet liuo-
tettiin kylm&ddn tetrahydrofuraaniin ja liuos lisdttiin
L-Pro:n (2,5 mmol) Jja NaHCO,:n (2,5 mmol) kylméddn THF/ve- -
siliuokseen. Reaktioseosta sekoitettiin y®n yli huoneen
lampbtilassa, sitten THF poistettiin kiertohaihduttimessa
35°C:ssa. Seokseen lisdttiin vetti ja pH sdddettiin 9:ksi
kiintedlld NaHCO,:lla. Vesifaasi uutettiin etyyliasetaatil-
la. Vesifaasi jadhdytettiin jddhauteessa ja tehtiin sitten
happameksi pH 2:een l-n HCl:11l& etyyliasetaatin l&sndolles-
sa. Orgaaninen faasi pestiin kahdesti kylmdlld vedelld ja
sitten kahdesti kylldstetyllda NaCl-liuoksella, kuivattiin
vedettdmdlld MgsS0,:11ld ja suodatettiin. Liuotin haihdutet-
tiin kiertohaihduttimessa ja jddnnds kiteytettiin eetteri-
heksaanista, jolloin saatiin otsikon yhdiste.

Vaihtoehtoinen menetelmd NX-bentsoyyli-L-tiofenyyli-

alaniinin syntetisoimiseksi

(A) Boc-L-tiofenyylialaniinifenyyliesteri valmiste=
taan vaiheessa 1 kuvatulla tavalla. Tiohappo, Boc-L-tio-
fenyylialaniini valmistetaan olennaisesti vaiheessa 3 kuva-
tulla tavalla. Vaihtoehtoisesti tdm#d tiohappo voidaan val-
mistaa saattamalla ekvivalenttiset mddrdt Boc-L-fenyyliala-
niinia ja rikkivetyd reagoimaan seka-anhydridiliitdntime-
netelmdlld, joka on kuvattu julkaisussa J. Am. Chem. Soc.
74, 4726 (1952). Tiohappo saatetaan sitten reagoimaan HCl-
etanoliliuoksen kanssa ja saatu yhdiste bentsoyylikloridin
kanssa tai aktiivisen bentsoehappoesterin kanssa vaiheessa
2 kuvatulla tavalla, jolloin saadaan haluttu yhdiste.

(B) NX-bentsoyyli-L-Phe valmistetaan saattamalla
ekvivalenttiset bentsoyylikloridia ja L-fenyylialaniinia
reagoimaan NaOH-liuoksessa julkaisussa J. Bio. Chem. 138,
627 (1941) kuvatulla tavalla. Otsikon yhdiste syntetisoi-
daan saattamalla ekvivalenttiset m#idrit N%-bentsoyyli-L-
fenyylialaniinia ja rikkivetyd reagoimaan seka-anhydridi-
liitdnté&menetelmdlld julkaisussa J. Am. Chem. Soc. 74,

4726 (1952) kuvatulla tavalla.
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Vaihtoehtoinen menetelmd 3~ (N%-bentsoyyli-L-fenyyli=

alanyylitio)-2-D-metyylipropionihapon syntetisoimiseksi

Boc-L-tiofenyylialaniini valmistetaan menetelmdn IX
vaiheissa 1 ja 2 kuvatulla tavalla. L-tiofenyylialaniinin
HCl-suola valmistetaan sekoittamalla Boc-L-tiofenyyliala-
niinia HCl:n kanssa etikkahapossa huoneen ldmpdtilassa.
Seokseen lisdtddn sitten vedetdntd eetterid ja seos jdih-
dytetddn jddhauteessa. Liuos suodatetaan ja pestddn useita
kertoja eetterilld. J&dnnds kuivataan yon yli tyhjdeksi-

kaattorissa NaOH-pellettien ja P :n ylld. Saatu tuote

0
saatetaan reagoimaan metakryylihipgn kanssa Vaiheéssa 4 ku-
vatulla tavalla, jolloin saadaan 3-L-fenyylialanyylitio-2=-
metyylipropionihapon hydrokloridisuola. Se voidaan jcko ja-
kaa optisiksi isomeereiksi olennaisesti noudattaen vaihees-
sa 5 kuvattua menetelmdd ja sitten saattaa reagoimaan bent-
soyylikloridin kanssa olennaisesti vaiheessa 2(iii) kuva-
tulla tavalla, jolloin saadaan otsikon vhdiste; tai saatu
yhdiste voidaan ensin saattaa reagoimaan bentsoyylikloridin
kanssa vaiheessa 2(iii) kuvatulla tavalla ja sitten jakaa
optisiksi isomeereiksi.

IT.

Vaihe 1

NX-Boc-L-tiofenyylialaniinifenyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan menetelmdn I vaiheessa 1
kuvatulla tavalla.

Vaihe 2

NX-Boc~L-tiofenyylialaniinin synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan kdyttdmidlld menetelmdn I

vaiheessa 3 kdytetyn N&-bentsoyyli-L-tiofenyylialaniini-
fenyyliesterin sijasta vaiheen 1 tuotetta ja noudattamalla
olennaisesti menetelmdn I vaiheen 3 menetelmdd. Vaihtoehtoi-
sesti otsikon yhdiste valmistetaan menetelmdlld, joka on
kuvattu julkaisussa J. Am. Chem. Soc. 74, 4726 (1952).

Vaihe 3

3- (NX-Boc-L-fenyylialanyylitio)-2-metyylipropioni-
hapon synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan menetelmdn I vaiheessa
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4 kuvatulla tavalla kdytts&milld siind kdytetyn N%-bentsoyy-
li-L-tiofenyylialaniinin sijasta vaiheen 2 tuotetta.

Vaihe 4

3- (NX-Boc~L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropioni~-
hapon valmistus resocluutiolla

Otsikon yhdiste valmistetaan menetelmdn I vaiheen 5
menetelméllé'jakamalla vaiheen 3 tuote optisiksi isomeereik-
si.

Vaihe 5

Na—[3—(N“—bentsoyyli~L—fenyylialanyylitio)f2—D-metyy-
lipropanoyyli/-L-~proliinin synteesi

(A) Vaiheen 4 tuotteen suojaryhmd poistetaan TFA/
anisolilla olennaisesti menetelmédn I vaiheen 2 (i) menetel=-
mdlld. Saatu yhdiste saatetaan sitten reagoimaan bentsoyy-
likloridin kanssa olennaisesti siten kuin menetelmdn I vai-
heessa 2(iii) on kuvattu, jolloin saadaan 3- (N®-bentsoyyli~
L—fenyylialanyylitio)—2—D—metyylipropionihappo. Otsikon yh-
diste saadaan siitd menetelm&n I vaiheessa 6 kuvatulla me-
netelmdlld.

{(B) Menetelmd I vaiheessa 6(A) kuvatulla menetelmdl-
14 kdyttdmdlld siind kdytetyn 3~ (N¥-bentsoyyli-L-fenyyli-
alanyylitio)=-2-D-metyylipropionihapon sijasta esimerkin 4

tuotetta saadaan N-(3—L-fenyylialanyylitio—2—D—métyylipro—

- panoyyli)-L-proliini. Se saatetaan reagoimaan bentsyyliklo-

ridin kanssa menetelmédn I vaiheessa 2(iii) kuvatulla ta-
valla, Jjolloin saadaan otsikon yhdiste.

Vaihtoehtoisesti menetelmdn I vaiheessa 6 (B) kuva-
tulla menetelmdlld ja kdyttden 3- (NX-bentsoyyli-L-fenyyli-
alanyylitio)-2-D-metyylipropionihapon sijasta vaiheen 4
tuotetta, saadaan N%-/3~-(MX*-Boc-L-fenyylialanyylitio)-2-D-
metyylipropanoyyli/-2-proliini. Sen suojaryhmi poiste-
taan olennaisesti noudattaen menetelmdn I vaiheessa 2(i)
kuvattua menetelmdid. Otsikon yhdiste saadaan saattamalla
siten saatu tuote reagoimaan bentsoyylikloridin kanssa me-

netelmdn I vaiheessa 2(iii) kuvatulla tavalla.
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I1TI.

Vaihe 1

NX-Cbhbo-L-fenyylialaniinipentakloorifenyyliesterin
synteesi

Cbo-L-Phe:n (15 mmol) liuos noin 60 ml:ssa uudel-
leentislattua etyyliasetaattia jddhdytetddn metanoli-hiili-
happojdd-jddhauteessa -20°C:seen. Liuokseen lisdtdin N-etyy-
limorfoliinia (15 mmol) ja sitten isobutyyliklooriformiaat-
tia (15 mmol) ja seosta sekoitetaan -15°C:ssa useita mi~
nuutteja. Sitten lisdtddn pentakloorifenolia (15 mmol) Jja
reaktioseosta sekoitetaan -15°:ssa 1,5 tuntid, sitten seok-
sen annetaan hitaasti ldmmetd huoneen lémpbtilaah Ja sitéa
sekoitetaan edelleen kaksi tuntia. Seokseen lisdtddan 100 ml
etyyliasetaattia ja seos jddhdytetddn jddhauteessa. Orgaa-
ninen faasi pestHddn useita kertoja kylmilla vedelld, kyl-
milld kyllistetylld NaCl-liuoksella, kylm&lld l-n NaHCO,-
liuoksella ja lopuksi kylm&lld kylldstetylld NaCl-liuoksel-
la. Orgaaninen faasi kuivataan vedetttmdlld MgS0,:114,
suodatetaan ja haihdutetaan kiertohaihduttimessa. Jddnnds
kiteytetddn etyyliasetaatista, jolloin saadaan otsikon yh-
diste, sp. 153,5 - 154°C.

Vaihe 2

L-fenyylialaniinipentakloorifenyyliesterin hydro-
bromidisuoclan synteesi

Vaiheessa 1 saatua tuotetta sekoitetaan HBr-etik-
kahappoliuoksessa huoneen ldmpétilassa 45 minuuttia. Seok-
seen lisdtddn vedetdntd eetterid, ja seos jddhdytetddn jda-
hauteessa, suodatetaan ja sakka pestddn useita kertoja
eetterilli. Sakka kuivataan tyhjbeksikaattorissa NaOH-pel=-

lettien ja P tn Y113, jolloin saadaan otsikon yhdiste,

2%5
jonka hajoamispiste on 178-180°C.

Vaihe 3

N&-bentsoyyli-L-fenyylialaniinipentakloorifenyylies-
terin synteesi

Noudattamalla olennaisesti menetelmdn I vaiheessa
2(iii) kuvattua menetelmdd ja kdyttadmdlld siind kdytetyn

L-tiofenyylialaniinihydrokloridin sijasta edelld
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vaiheessa 2 saatua yhdistettd, saadaan otsikon yhdiste, sp.'
161-162°C. | - :

Vaihe 4

3~ (N®-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-metyylipro-
pionihapon synteesi

Vaiheen 3 tuotteen (10 mmol) liuokseen uudelleen-
tislatussa dioksaanissa lisdtddn N-etyylimorfoliinilla
neutraloitu 3-merkapto-2-metyylipropionihapon (10 mmol) di-
oksaaniliuos. Reaktioseosta sekoitetaan huoneen lampoti-
lassa, kunnes reaktio ohutkerroskromatografian mukaan on
tdydellinen. Liuotin poistetaan alennetussa paineessa
3OOC:ssa, ja jddnndkseen lisdtddn etyyliasetaattia. Seos
jddhdytetddn jddhauteessa, pestddn 0,1-n HCl:114 ja sitten
useita kertoja kylldstetylld NaCl-ljiucksella, kuivataan
MgSO4:llé ja haihdutetaan kiertohaihduttimessa, jolloin
saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 5 |

3-(N“—bentsoyyli—L-fenyylialanyylitio)—2-D—metyyli—
propionihapon valmistus resoluutiolla

Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla menetelmidn I
vaiheessa 5 kuvattua menetelmdd.

Vaihe 6

N%- /3- (Nd-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-
tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla menetelmdn T
vaiheessa 6 (A) kuvattua menetelmdd.

IV.

vaihe 1

NX-bentsoyyli~D,L-tiofenyylialaniinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan N%-bentsoyyli-D,L-Phe:n
ja st:n ekvivalenttisten mddrien reaktiossa seka-anhyd-
ridiliitdntdmenetelmédlld, joka on kuvattu julkaisussa
J. Am., Chem. Spc. 74, 4726 (1952).

Vaihe 2

3- (NX-bentsoyyli-D,L~fenyylialanyylitio)=-2-metyyli-
propionihapon synteesi

Otsikon vhdiste saadaan menetelmdn T vaiheessa 4
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kuvatulla menetelmilli kiyttden siinid kdytetyn NX-bentso-

yyli-L~tiofenyylialaniinin sijasta edelld vaiheessa 1 saa-

tua yhdistettd.
Vaihe 3

3- (NX-bentsoyyli-D,L~fenyylialanyylitio)-2-D~metyy-

lipropionihapon valmistus resoluutiolla

Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla olennaisesti

menetelmidn I vaiheessa 5 kuvattua menetelmdd.

Vaihe 4

N“—[E-(N“Fbentsoyyli-D,L*fenyylialanyylitiof—2-D—
metyylipropnaoyyli/-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla menetelmdn I

vaiheessa 6 kuvattua menetelmda ja kdyttdmdlld siind kdy-

tetyn ldhtdaineen sijasta vaiheessa 3 valmistettua yhdis-

tettd.
V.
Vaihe 1

2-metyylipropenoyyli-L~proliinin synteesi

(i) Metakryylihapon (5 mmol) ja N-hydroksisukkin-

imidin (5 mmol) OOC:eiseen dikloorimetaaniliuokseen lisd~-

tddn tipoittain kylmd DCC:n (5 mmol)

dikloorimetaaniliuos.

Reaktioseosta sekoitetaan 0°C:ssa 30 minuuttia ja sitten

4°C:ssa von yli. Kiteinen disykloheksyyliurea suodatetaan

ja pestddn etyyliasetaatilla. Yhdistetyt suodokset haih-

dutetaan alennetussa paineessa ja jddnnds kiteytetddn bents-

eeni-heksaanista. Kiteet liuotetaan kylmd&n THF:d4n ja

liuokseen lisitddn L-Pro:n (5 mmol) ja NaHCO,:n (5 mmol)

kylmd liuos THF:n ja veden seoksessa.
tetaan huoneen léadmp&tilassa yon yli.

haihduttimessa 35°C:ssa. Jaidnnbkseen

Reaktioseosta sekoi-

THF poistetaan kierto-

lisdtddn vettd ja kiin-

tedd NaHCO,:a pH 9:44dn. Vesifaasi uutetaan etyyliasetaa-

3

tilla. Vesifaasi jd&dhdytetddn jddhauteessa ja tehdddn hap-

pameksi pH 2:nn l-n HCl:1ld etyyliasetaatin ldsndollessa.

Orgaaninen faasi kuivataan vedettomdlla MgSO4:llé ja suoda-

tetaan. Liuotin haihdutetaan kiertohaihduttimessa ja Jj&&n-—

nds kiteytetddn eetteri-heksaanista,

kon yhdiste.

jolloin saadaan otsi-
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(ii) L=-proliinin (2,5 mmol) j&4illid jddhdytettyyn

liuokseen veden ja NaHCO,:n seoksessa lisdtdidn voimakkaas-

ti sekoittaen metakryloy;likloridia (2,5 mmol). Lisdyksen
péatyttya_seosta sekoitetaan huoneen ldmpédtilassa kaksi |
tuntia, sitten seos uutetaan eetterilld. Vesifaasi tehddidn
happameksi 1,0-n HCl:114 ja uutetaan etyyliasetaatilla.
Orgaaninen faasi haihdutetaan kuiviin tyhj®ssd, jolloin
saadaan otsikon yhdiste.

(iii) Metakryylihapon (2,5 mmol) liuos uudelleen-

tislatussa etyyliasetaatissa jddhdytetddn metanoli-hiili-

“happoijdd-jddhauteessa —ZOOC:seen, liuokseen lisdtddan N-etyy=-

limorfoiiinia (2,5 mmol) ja sitten isobutyylilebriformiaat—
tia (2,5 mmol) Jja seostd sekoitetaan -15°C:ssa useiden mi-
nuuttien ajan. Seokseen lisdtddn L-proliini-tert-butyyli-
esterig (2,5 mmeol) ja seosta sekoitetaan -15°%C:ssa 1,5 tun-

tia. Secksen annetaan hitaasti ldmmetd huoneen ldmpdtilaan

"ja sitd sekoitetaan edelleen kaksi tuntia. Seokseen lisdi-

tddn etyyliasetaattia, ja seos jddhdytetddn jaddhauteessa.
Orgaaninen faasi pestddn useita kertoja kylmdlld vedelld,
kylmd&lld l-n sitruunahapolla, kylmdlld kyllédstetylld NaCl-
liuoksella, kylmdlld 1-n NaHCO3
mdlla kylldstetylld NaCl-liuoksella. Orgaaninen faasi kui-

-liuoksella ja lopuksi kyl-

vataan vedettomdlld MgSO4:llé ja suodatetaan. Liuotin haih-
dutetaan kiertohaihduttimessa, ja j&8dnnds kiteytetddn bents-
eenipetrolieetterista. Tert-butyyliryhmd poistetaan olen-
naisesti menetelmdn I vaiheessa 6(A) kuvatulla tavalla.
Vaihe 2
NX- /3~ (N&bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-

tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi
Noudattamalla olennaisesti menetelmdn I vaiheessa 4

kuvattua menetelmdd ja kdyttdmdlld siind kdytetyn metakryy-
lihapon sijasta vaiheen 1 tuotetta, saadaan 2-D,L-metyyli-
propanoyylijohdannainen. Se jaetaan optisiksi isomeereiksi
kiteyttdmdlld useita kertoja metanoli-bentseeni-eetteri-
seoksesta tai nestekromatografialla, jolloin saadaan otsi-
kon yhdiste. Vaihtoehtoisesti vaiheen 1 tuotteen sijasta
voidaan kdyttdd NA-2-metyylipropenoyyli-L-Pro-tert-butyyli-
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esterid. Saadun tuotteen resoluution jdlkeen yhdisteestd
poistetaan suojaryhmévvaiheessa 1 kuvatulla tavalla, jol-
loin saadaan otsikon yhdiste.

VI.

Vaihe 1 ‘

N&~-bentsoyyli-L=fenyylialaniinin synteesi

Otsikon yhdiste syntetisoidaan bentsoyylikloridin ja
L—Phe:nbekvivalenttisten mddrien reaktiossa NaOH-liuokses-
sa menetelmdlld, joka on kuvattu Jjulkaisussa J. Biol. Chem.
138, 627 (1941). |

vaihe 2

3~merkapto-2-metyylipropionihapon synteesi

Ticetikkahapon (50 g) ja metakryylihapon (40,7 g)
seosta kuumennetaan hdyryhauteella tunnin ajan, -sitten
seos saa seistd huoneen lampotilassa 18 tuntia. NMR-spekt-
rilld todetaan reaktion menneen tdydellisesti, Jjonka jdl-
keen reaktioseos tislataan tyhjdssd. Haluttu 3-asetyylitio-
2-metyylipropionihappo saadaan 12,5 - 131%°:ssa kiehuvassa
fraktiossa, joka haihdutetaan kuiviin. Tuote (3,4 g) liuvo-
tetaan veden (10,5 ml) ja vdkevdn ammoniakin (6,4 ml)
seokseen., Tunnin kuluttua seos laimennetaan vedelld ja
suodatetaan. Suodos uutetaan etyyliasetaatilla, tehdddn
happameksi vdkevdlld HCl:114, kylldstetddn NaCl:1lld ja uu-
tetaan kaksi kertaa etyyliasetaatilla. Uutteet pestdidn kyl-
ldstetylld NaCl-liuoksella ja haihdutetaan kuiviin, jolloin
saadaan otsikon yvhdiste.

Vaihe 3

.3—(NQFbentsoyyli—L—fenyylialanyylitio)-2-metyy1i—
propionihapon synteesi

N&X-bentsoyyli-L~Phe:n (25 mmol) liuos uudelleentis-
latussa etyyliasetaatissa jaahdytetddn —QOOC:seen metanoli-
hiilihappojdd-jddhauteessa. Liuokseen lisdtddn N-etyyli-
morfoliinia (25 mmol) ja sitten isobutyyliklooriformiaat-
tia (25 mmol) ja liuosta sekoitetaan -15°C:ssa useiden mi-
nuuttien ajan., Lisdtddn N-hydroksisukkinimidid (50 mmol)
ja reaktioseosta sekoitetaan -15°C:ssa 1,5 tuntia. Reaktio-

seoksen annetaan hitaasti ldmmetd huoneen ldmpdtilaan ja
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siihen lisdt&&n N-etyylimorfoliinilla neutraloitu 3-merkap-

to—2-metyylipropionihappoa (25 mmol) ja seosta sekoitetaan,

kunnes ohutkerroskromatografia osoittaa reaktion tapahtuneen

tdydellisesti. Seokseen lisdtddn etyyliasetaattia ja seos
jddhdytetddn jddhauteessa ja tehdddn happameksi pH 3:een
1-n HCl:114. Orgaaninen faasi pestddn useita kertoja kyl-
mdlld vedelld ja sitten kylm&dlla kylldstetylld NaCl-liuok-
sella. Orgaaninen faasi kuivataan vedettdm&lli MgSO4£lla

ja suodatetaan. Liuotin haihdutetaan kiertohaihduttimessa
ja jadnnds kiteytetddn bentseeni—petrolieetteristé; jolloin
saadaan otsikon vhdiste.

Vaihe 4 T

N“—[?—(Nx—bentsolei—L-fenyylialanyylitio)-2—D—meF
tyylipropanoyyli/-L-proliinin valmistus rescluutiolla

‘Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla menetelmdn I
vaiheessa 5 kuvattua menetelmdd.

Vaihe 5

N~ /3~ (NX~bentsoyyli~L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-.
tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi :

Vaiheen 4 tuotteen (10 mmol) liuos uudelleentisla-
tussa etyyliasetaatissa jddhdytetddn metanoli-hiilihappo-
jadd-jaddhauteessa ~20°C:seen ja siihen lisdt&d&n N-etyyli-
morfoliinia (10 mmol) ja sitten isobutyyliklooriformiaat-
tia (10 mmol) ja liuosta sekoitetaan useiden minuuttien
ajan -15°C:ssa. Sitten lis&tddn N-hydroksisukkinimidid
(10 mmol) ja reaktioseosta sekoitetaan -15%:ssa 1,5 tun-
tia. Reaktioseos saa hitaasti ldmmetd huoneen ldmpdtilaan
ja sitd sekoitetaan edelleen kaksi tuntia. Seokseen lisad-
tddn etyyliasetaattia ja seos jddhdytetdidn jddhauteessa.
Orgaaninen faasi pestddn useita kertoja kylmdlld vedellsd,
kylmdlld 1-n NaHCO3

tetylld NaCl-liuoksella. Orgaaninen faasi kuivataan vedet-

~liuoksella ja lopuksi kylmdlld kylléds-

tomdlla MgSO4:llé ja suodatetaan. Liuotin haihdutetaan
kiertohaihduttimessa. Ja&nnds kiteytetddn bentseeni-petro-
lieetteristd, jolloin saadaan 3- (N¥-bentsoyyli-L-fenyyli-
alanyylitio)-2-D-metyylipropionihapon N-hydroksisukkinimi-

diesteri. Saatu esteri liuotetaan THF:d4n ja liuos lisdtdédn



10

15

20

25

30

35

49

L-Pro:n (10 mmol) kylmdin THF/vesiseokseen (1l:1), joka si-
sdltaa NaHCOB:a. Seosta sekoitetaan ydn yli huoneen lamp&-—
tilassa, siihen lis&tddn etyyliasetaattia, ja seos jddhdy-
tetddn jddhauteessa. Orgaaninen faasi pestddn kylmdalla ve-
dellda, kylmdalld l-n sitruunahapolla, kylmdlld kylldstetylld

NaCl-liuoksella, kylmdlld 1-n NaHCO,-liuoksella ja lopuksi

kylmdlld kylldstetylla NaCl—liuokseila. Orgaaninen faasi
kuivataan vedettdmalla MgSO4:llé ja suocdatetaan. Liuotin
poistetaan kiertohaihduttimessa. Jddnnds kiteytetddn eet-
teri-heksaanista, jolloin saadaan otsikon yhdiste.

VII.

Vaihe 1

NX-bentsoyyli-L-tiofenyylialaniinifenyyliesterin
synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan menetelmdn I vaiheessa 1
kuvatulla tavalla kdyttden siind kdytetyn Boc-L-Phe:n sijas-
ta bentsoyyli-L-fenyylialaniinia.

Vaihe 2 '

NX-bentsoyyli-L-tiofenyylialaniinin synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan noudattamalla menetel-
mdn I vaiheessa 3 kuvattua menetelmdd ja kdyttdmdllid siind
vaiheen 1 tuotetta.

Vaihe 3

3~ (N®~bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-metyyli-
propionihapon synteesi '

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa 4
kuvatulla tavalla kdyttdmidlld menetelmdssd vaiheen 2 tuo-
tetta.

vaihe 4

3= (NX-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli-
propionihapon valmistus resoluutiolla

Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla menetelmdn I

vaiheessa 5 kuvattua menetelmdd.
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‘Vaihe 5

N&-/3- (N¥X-bentsoyyli-L~fenyylialanyylitio)-2-D-me-
tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan vaiheen 4 tuotteesta mene-—
telmdn XI vaiheessa 5 kuvatulla menetelmdlld.

VIIT.

Vaihe 1

NX-Boc-L-tiofenyylialaniinifenyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa 1
kuvatulla menetelmdlld.

Vaihe 2

N¥-Boc-L-tiofenyylialaniinin synteesi ‘

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa 3
kuvatulla menetelmdlls.

Vaihe 3

3- (N¥-Boc-L-fenyylialanyylitio)=-2-metyylipropioni-
hapon synteesi

Otsikon vhdiste saadaan menetelmdn IV vaiheessa 3
kuvatulla menetelmdlld.

Vaihe 4

3= (N®=Boc-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropio-
nihapon valmistus resoluutiolla

Otsikon yvhdiste saadaan noudattamalla menetelméan I
vaiheessa 5 kuvattua menetelmdd.

Vaihe 5 _

3- (N%~-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli-
propionihapon synteesi

Vaihe 6

N&-/3- (N%-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)~-2-D-me-

tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn XI vaiheessa 5
kuvatulla menetelmalla.

IX.

Vaihe 1

NX-bentsoyyli=L-fenyylialaniinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn XI vaiheessa 1

kuvatulla menetelmdlld.
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Vaihe 2 .

3~(N“—bentsoyyli—L—fenyylialanyylitio)-2~metyylipro~
pionihapon synteesi

Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla menetelmdn X1
vaiheessa 3 kuvattua menetelmdd. Tdssd menetelmidssd voli ta-
pahtua jonkin verran rasemisoitumista.

Vaihe 3

3F(N“—bentsoyyli—L—fenyylialanyylitio)-2—D—metyyli~
propionihapon valmistus resoluutiolla

Otsikon yhdiste saadaan menetelmidn I vaiheessa 5 ku-
vatulla tavalla. |

Vaihe 4

NX-/3- (N%~bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2~D-me-
tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi |

Otsikon vhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa 6 (A)

“kuvatulla tavalla.

X.

Vaihe 1

3- (NX-pdz-L-fenyylialanyylitio)-2-metyylipropioni-
hapon synteesi

Ddz-L-Phe valmistetaan menetelmdlld, joka on kuvattu
julkaisussa Liebigs Ann. Chem. 763, 162 (1972) tai julkai-
sussa Birr, C., Peptide, 1972, Proc. of the 12th Eur. Pept.
Sym., Hanson, H. ja Jahnke, H.D., toim. North-Holland
Publishers, sivu 72 (1973). Ddz-L-Phe:n (10 mmol) liuos
uudelleentislatussa dioksaanissa jddhdytetddn asetoni-hii-
lihappojdéd-jddseoksessa -20%C:seen. Liuokseen lisdt#in
1,l-dikarbonyylidi-imidatsolin (CDI) (10 mmol) dioksaani-
liuos. Liuosta sekoitetaan -10°C:ssa kaksi tuntia, sitten
liuvos lisdtdan N-etyylimorfoliinilla neutraloituun 3-mer-
kapto-2-metyylipropionihapon (10 mmol) kylm&dn dioksaani-
liuokseen. Reaktioseosta sekoitetaan —lOOC:ssa, kunnes
reaktio ohutkerroskromatografian mukaan on tdydellinen,
jolloin reaktioseos saa hitaasti ldmmetd huoneen lampdti-
laan.. Liuotin poistetaan alennetussa paineessa 3OOC:ssa,
ja jddnntkseen lisdtddn etyyliasetaattia. Seos jadhdyte-

tddn jddhauteessa ja pestddn 0,1l-n HCl:1lla ja sitten useita
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kertoja leléstetyllé NaCl-liuoksella. Orgaaninen faasi
kuivataan vedettdmdlla MgSO4:lla ja suodatetaan, suodos
haihdutetaan kuiviin kiertohaihduttimessa, jolloin saadaan
otsikon vhdiste.

Vaihe 2

3-(N%-Ddz-L-fenyylialanyylitio) -2~D-metyylipropioni-
hapon valmistus resoluutiolla

Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla olennaisesti
menetelmdn I vaiheessa 5 kuvattua menetelmdd.

Vaihe 3

N*-/3- (N%-Ddz~L-fenyylialanyylitio)~2-D-metyylipro-
panoyyli/~L-proliini-tert-butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa 6 (A)
(i) kuvatulla tavalla kdyttdm#lld siind kiytetyn 3~ (N&-bent-
soyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropionihapon si-
jasta vaiheessa 2 valmistettua tuotetta.

Vaihe 4

Nahz3~(L—fenyylialanyylitio)—2—D~metyylipropan0yy-
lL7~L—proliini-tertwbutyyliesterin.sYnteesi

Vaiheen 3 tuote liuotetaan THF:&dn ja liuos jddhdy-
tetdsn 20°C:seen. Liuosta sdteilytetddn lasiputkessa aal-
topituudella 350 nm viisi tuntia. THF haihdutetaan kierto-
haihduttimessa, jolloein saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 5

N¥- /3~ (N&bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-
tyylipropanoyyli/-L-proliini-tert-butyyliesterin synteesi’

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa
2(iii) kuvatulla menetelmdlld kdyttdmidlld siind kdytetyn
ldhtdaineen sijasta vaiheen 4 tuotetta.

Vaihe 6

NX-/3- (N*-bentsoyyli~L-fenyylialanyylitio)-2~D-me~
tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan poistamalla vaiheen 5 tuot-
teesta tert-butyyliryhm& menetelmdn I vaiheessa 6(A) (ii)

kuvatulla tavalla.
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Vaihe 1

3- (N®-Bpoc-L-fenyylialanyylitio)-2-metyylipropioni-
hapon synteesi

N&-Bpoc~L-Phe syntetisoidaan menetelmdlld, joka on
kuvattu julkaisussa Helv. Chem. Acta 51, 614 (1968). Otsi-
kon yhdiste saadaan menetelmdn XV vaiheessa 1 kuvatulla
tavalla kiyttimd1l4 siind Ddz-L-Phe:n sijasta N&-Bpoc-L-
Phe-yhdistettd.

Vaihe 2

- (NX-Bpoc-L-fenyylialanyylitio)-2-D- metyyllproplo—

nlhapon valmistus resoluutiolla ‘

Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla olennaisesti
menetelmdn I vaiheessa 5 kuvattua menetelmdd.

Vaihe 3 _

NX- /3~ (N®~Bpoc-L-fenyylialanyylitio) -2=-D-metyyli-
propanoyyli7—L~proliini—tert—butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa
6(A) (1) kuvatulla menetelmdlld kdyttdmidlld siind kidytetyn
3-(NaLbentsoyyli—L-fenyylialanyylitio)—2—D—metyylipropioni~
hapon sijasta vaiheessa 2 saatua yhdistettd..

Vaihe 4

N*-/3- (L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropanoyy-
1i/=-L-proliini~tert-butyyliesterin synteesi

Vaiheessa 3 saatu yvhdiste liuotetaan metyleeniklo-
ridiin, joka sisdltdd 0,5 % TFA:ta, liuosta sekoitetaan 10
minuvuttia. TFA ja metyleenikloridi haihdutetaan kiertohaih-
duttimessa, jolloin saadaan otsikon yhdiste. '

Vaihe 5

N¥-/3- (N%-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2~D-me—
tyylipropanoyyli/-L-proliini-tert-butyyliesterin synteesi

Otsikon vhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa
2(iii) kuvatulla menetelmdlld kdyttdmdlld siind 1l&htdainee-
na vaiheen 4 tuoctetta.

Vaihe 6

N&-/3- (N%-bentsoyyli~L-fenyylialanyylitio)-2-D-me~
tyylipropanoyyli/-L~proliinin synteesi |

Otsikon yhdiste saadaan poistamalla tert-butyylies-
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teriryhma vaiheen 5 tuotteesta menetelmdn I vaiheessa
6(A) (ii) kuvatulla menetelmdlld.

XIT.

Vaihe 1

3-merkapto-2-metyylipropionihappo-tert-butyylieste~
rin synteesi

3-asetyylitio-2-metyylipropionihappoa (0,62 g) lisid-
td4n 2-metyylipropeenin (0,56 g) liuokseen l-n rikkihapossa
-10°C:ssa. Seosta sekoitetaan 30 minuuttia, sitten sen anne-
taan ldmmetd huoneen ldmpdtilaan, jolloin saadaan 3-asetyy-
litio~2-metyylipropionihappo-tert-butyyliesteri. Saatu es-
teri liuotetaan veden ja ammoniakin seokseen. Tunnin kulut-
tua reaktioseos laimennetaan vedelld ja suodatetaan. Suodos
uutetaan etyyliasetaatilla ja tehddan sitten happameksi va-
kevdalld HCl:114, kylldstetddn NaCl:113 ja uutetaan kaksi
kertaa etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuutteet pestddn
kylldstetylld NaCl-liuoksella ja haihdutetaan kuiviin, jol-
loin saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 2

3—(N“FbentsoyyliFL—fenyylialanyylitio)-2—metyylipro—
pionihappo-tert-butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn XI vaiheessa 3
kuvatulla tavalla k&yttdm&lld siind kdytetyn 3-merkapto-2-
metyylipropionihapon sijasta vaiheessa 1 valmistettua tuo-
tetta.

Vaihe 3

3—(N“Fbehtsoyyli—L—fenyylialanyylitio)-2—metyylipro—

pionihapon synteesi

Otsikon yhdiste saadaan poistamalla vaiheen 2 tuot-
teesta tert-butyyliesteriryhmd menetelmidn I vaiheessa
6 (A) (1i) kuvatulla tavalla.

vaihe 4

3- (N®%-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli-
propionihapon valmistus resoluutiolla

Otsikon vhdiste saadaan noudattamalla menetelmdn I

vaiheessa 5 kuvattua menetelmdd.
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Vaihe 5

N%-/3-(bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli=-
propanoyyli/-L~proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmédn I vaiheessa 6 (a)
kuvatulla tavalla.

XITI.

Vaihe 1

3-merkapto-2-metyylipropionihappo-tert-butyylieste-
rin synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan menetelmin XVIT vai-
heessa 1 kuvatulla menetelmdlli.

" Vaihe 2

3~ (NX-Ppoc-L-fenyylialanyylitio) ~2-metyylipropioni-
happo~tert-butyyliesterin synteesi

Kayttamdlld menetelmdn XV vaiheessa 1 kdytetyn N&-
Ddz-L-Phe:n sijasta N -Ppoc-L-Phe-yhdistettd /valmistettu
julkaiéussa Int. J. Peptide Protein Res. 6, 111 (1974) ku-
vatulla menetelmdllsd/ ja noudattamalla menetelmdn XV vai-
heessa 1 kuvattua menetelmdd, saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 3

3-L-fenyylialanyylitio~2-metyylipropionihappo-tert-

butyyliesterin synteesi

Vaiheen 2 tuote liuotetaan 0,5 % TFA:ta sisdltdviidn
metyleenikloridiin ja liuosta sekoitetaan 10 minuuttia. TFA
ja metyleenikloridi haihdutetaan kiertohaihduttimessa, jol=-
loin saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 4

3- (N*-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-metyylipro—
picnihappo-tert~butyyliesterin synteesi \

Otsikon yhdiste saadaan bentsoyylikloridin ja vai-
heen 3 yhdisteen reaktiossa (ekvivalenttiset mddrdt) etyy-
liasetaatin ja NaHCOB-vesiliuoksen seoksessa.

Vaihe 5

3- (N¥~bentsoyyli-L~fenyylialanyylitio)-2-metyylipro-
pionihapon synteesi

Otsikon yhdiste saadaan poistamalla tert-butyylies-
teriryhmd vaiheen 4 tuotteesta menetelmin I vaiheessa
6 (A) (i1) kuvatulla tavalla.
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Vaihe 6
3- (N¥-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli-

propionihapon valmistus resoluutiolla

Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla menetelmdn I
vaiheessa 5 kuvattua menetelmdd. ‘

" Vaihe 7

NX-/3- (N%bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-
tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan menetelmdn I vaiheessa
6 (A) kuvatulla tavalla. | '

XIV.

Vaihe 1

N¥-pdz-L-tiofenyylialaniinin synteesi

N&-Ddz~L-Phe (5 mmol) liuotetaan DMF:d3n ja liuos
jddhdytetddn 0°C:seen jdd-asetonihauteessa. Liuokseen li-
sdtddn DCC:td (5 mmol) DMF:ssd ja seosta sekoitetaan useita
minuutteja 0°C:ssa. Liuokseen lis#tdin p-nitrofenolia
(5 mmol) DMF:ssd Jja reaktioseosta sekoitetaan 4°¢c:ssa yon
yli. Liuotin haihdutetaan kiertohaihduttimessa. Jdanntk-
seen lis&dtddn etyyliasetaattia ja seos suodatetaan. Jddnnds
pestddn etyyliasetaatilla. Yhdistetyt etyyliasetaattiliuok-
set jddhdytetddn jddkaapissa. Orgaaninen faasi pestdian kol-

me kertaa kylmalld l-n NaHCO,~liuoksella ja lopuksi kolme

kertaa kyllastetylld NaCl—liioksella. Orgaaninen faasi kui-
vataan vedettdmdlld MgSO4:llé ja suodatetaan. Suodos haih-
dutetaan kiertohaihduttimessa suurtyhjé&ssid. Otsikon yhdiste
saadaan kdyttamdlld saatua tuotetta menetelmdn I vaiheessa

3 kdytetyn bentsoyyli-L-tiofenyylialanyylifenyyliesterin

"sijasta ja noudattamalla olennaisesti menetelmdn I vaihees-

sa 3 kuvattua menetelmdd.

Vaihe 2

3- (N¥-pdz-L-fenyylialanyylitio)-2-metyylipropioni-
hapon synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa 4
kuvatulla tavalla kdyttdmdlld siind kdytetyn NX-bentsoyy-

li-L-tiofenyylialaniinin sijasta vaiheen 1 tuotetta.
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Vaihe 3

3-(N“-Ddz4L—fenyylialanyylitio)-2—D—metyylipropioni-
hapon valmistus resoluutiolla

Otsikon yhdiste saadaan noudattaen olennaisesti me-
netelmdn I vaiheessa 5 kuvattua menetelmdasd.. |

Vaihe 4

N¥- /73— (N®-Ddz-L-fenyylialanyylitio)-2~D-metyylipro-
panoyyli/-L-proliini-tert~butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I véiheessa
6 (A) (i) kuvatulla tavalla korvaamalla siind kaytetty 3— (N&
bentsonli—L—fenyylialanyylitio)—2—D—metyylipropionihappo
vailheen 3 tuotteella.

Vaihe 5

N /3~ (L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropanoyy-
li/-L-proliini-tert-butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan menetelmdn XV vaihees-
sa 4 kuvatulla menetelmdllsd. |

Vaihe 6

N&¥-/3- (N¥-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropano-
yyli/-~L-proliini-tert-butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan saattamalla ekvivalent-
tiset md&rit bentsoleikloridia ja vaiheen 5 tuotetta rea-
goimaan etyyliasetaatin ja NaHCO3—pitoisen veden seoksessa.

Vaihe 7

N&X- /3~ (N%-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-
tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan poistamalla tert-butyylies-
teriryhmd vaiheen 6 tuotteesta menetelmidn I vaiheessa
6 (A) (ii) kuvatulla menetelmélié.

XV. :

Vaihe 1

2-metyylipropenoyyli~L-proliini-tert-butyyliesterin
synteesi .

DCC:n (2 mmol) kylmd DMF-liuos lisdtddn tipoittain
metakryylihapon (2 mmol) ja L-proliinin tert-butyyliesterin
(2 mmol) DMF—liuokseen OOC:ssa. Reaktioseosta sekoitetaan

30 minuuttia ja sitten 4°C:ssa yon yli. Kiteinen disyklo-
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heksyyliurea suodatetaan ja sakka pestddn etyyliasetaatil-
la. Yhdistetyt suodokset haihdutetaan alennetussa painees-
sa ja jddnnds kiteytetddn bentseeni-heksaanista, jolloin
saadaan otsikon vhdiste.

Vaihe 2

N&* -Ddz-L-tiofenyylialaniinin synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan menetelmin XIX vaiheesg-
sa 1 kuvatulla menetelmdllad.

Vaihe 3

N&- /3= (NX~Ddz-L-fenyylialanyylitio) -2-metyylipropa-
noyyli/-L-proliini~tert~butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa 4
kuvatulla menetelmdlld korvaamalla siind kdytetty bentso-
yyli-L-tiofenyylialaniini vaiheen 2 tuotteella ja metakryy-
lihappo vaiheen 1 tuotteella.

Vaihe 4 |

N¥-/3- (L-fenyylialanyylitio)-2~metyylipropanoyyli/-
L-proliini-tert-butyyliesterin synteesi '

Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla menetelmin
XV vaihessa 4 kuvattua menetelmdd.

'Vaihe 5

NX-/3- (NX~bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2~metyy-
lipropanoyyli/~L-proliini-tert-butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn XIX vaiheessa 6
kuvatulla menetelmdlla.

Vaihe 6

N&- /3~ (N&-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-metyy-
lipropanoyyli/-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan poistamalla vaiheen 5 tuot-
teesta tert-butyyliesteriryhmd menetelmin I vaiheessa
6(A) (ii) kuvatulla tavalla.

Vaihe 7 _

NX- /3~ (NX~bentsoyyli~L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-
tyylipropanoyyli/-L-proliinin valmistus resoluutiolla

Otsikon vhdiste saadaan noudattamalla menetelmdn X

vaiheessa 2 kuvattua menetelmdi.
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XVI,

Vaihe 1

3-asetyyli-2-metyylipropanoyyli-L-proliini~tert-
butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn XX vaiheessa 1
kuvatulla menetelmdlld kdyttdmdlld siind kdytetyn metakryy-
lihapon sijasta 3-asetyylitio-2-metyylipropionihappoa.

Vaihe 2

3-merkapto-2-metyylipropanoyyli~L-proliini-tert-bu-
tyyliesterin synteesi '

Vaiheen 1 tuote liuotetaan metanolin ja vdkevdn am-
moniakin seokseen. Tunnin reaktioajan jdlkeen seos laimen-
netaan vedelld ja suodatetaan. Suodos uutetaan etyyliase-
taatilla ja tehdddn sitten happameksi vdkevdlld HCl:114,
kylldstetddn NaCl:11d ja uutetaan kaksi kertaa etyyliase-
taatilla. Etyyliasetaattiuutteet pestddn kylldstetylld
NaCl-liuoksella ja haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan
otsikon yhdiste.

Vaihe 3 . _

3-merkapto-2-D-metyylipropanoyyli-L-proliini-tert-
butyyliesterin valmistus resoluutiolla

Vaiheen 2 tuote jaetaan optisiksi isomeereiksi nes-
tekromatografialla tai muodostamalla metallikelaattikomplek-
51, jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 4

N¥-/3- (N&bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-
tyyliproPanOYyli]—L—proliini—tert~butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan menetelmdn XI vaihees-~
sa 3 kuvatulla menetelmdlld korvaamalla siind kdytetty
3-merkapto-Z2-metyylipropionihappo vaiheen 3 tuotteella.

Vaihe 5

NX- /3- (NX-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-
tyylipropanoyyli/=L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan menetelmdn I vaiheessa
6 (A) (ii) kuvatulla tavalla poistamalla tert-butyyliesteri-

ryhmd@ vaiheen 4 tuotteesta.



10

15

20

25

30

35

60

XVII.

Tdhdn menetelmddn sisdltyy tavanomainen peptidisyn-
teeselissd kdytetty kiintedfaasitekniikka, jota on yleises-
ti kuvattu julkaisussa Adv. Enzymol. 32, 221 (1969).

Vaihe 1 .

L-Pro:n liittdminen kiintedfaasihartsiin

Noudattaen standardimenetelmii NX-Boc-L-Pro:n liuos
etyyliasetaatissa sekoitetaan di-isopropyylietyyliamiinin
ldsnédollessa kiintedfaasihartsin kanssa, jossa on 3-nitro-
4-bromimetyylibentsyyliamidiryhmid. Ylim#drdinen N&Boc-L-
Pro poistetaan pesemdlld etyyliasetaatilla, metanolilla ja
sitten dikloorimetaanilla. Hartsiin, johon on liitetty N&X-
Boc-L~Pro, lisdtddn Boc-suojaryhmidn poistamiseksi TFA:n
25-%:inen dikloorimetaaniliuos, joka sisidltdd indolia
1 mg/ml. Hartsi pestdidn dikloorimetaanilla.

Vaihe 2 '

3- (NX-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli-
propionihapeon liitt8minen vaiheen 1 tuotteeseen

Otsikon yhdisteen ja DCC:n liuos DMF:n ja dikloori-
metaanin seoksessa (1) sekoitetaan vaiheen 1 hartsin kans-
sa. Otsikon vhdiste liitetdin tissd vaiheessa proliiniin,
jolloin saadaan hartsin o-nitrobentsyyliryhmddn liittynyt
N&- /3 (N¥%-bentsoyyli-T~fenyylialanyylitio) -2-D-metyylipro-
panoyyli/-L-proliini. YlimH3rdiset reaktantit pest#in pois
etanolilla ja sitten dikloorimetaanilla. Tuote kuivataan
kuivassa typpivirrassa.

vaihe 3

N /3- (N-bentsoyyli~L-fenyylialanyylitio)—-2-D-me-
tyylipropanoyyli/-L-proliinin lohkaiseminen hartsista

Vaiheen 2 tuotetta metanolissa sdteilytetddn aalto-
pituudella 350 nm julkaisussa J. Am. Chem, Soc. 97, 1575
(1975) kuvatulla menetelmdlld. Otsikon vhdiste uutetaan
hartsista etyyliasetaatilla. Liuotin haihdutetaan kierto-

haihduttimella, jolloin saadaan otsikon yhdiste.
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XVIII.

Vaihe 1

L-Pro:n liittdminen kiintedfaasihartsiin

L-Pro liitetddn hartsiin menetelmdn XXII vaiheessa 1
kuvatulla tavalla.

Vaihe 2

3~merkapto-2-metyylipropionihapon liittdminen vai-
heen 1 tuotteeseen '

Korvaamalla menetelmén XXII vaiheessa. 2 kdytetty
3- (NX-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)~-2-D-metyylipropioni-
happo 3-Cbo~2-metyylipropionihapolla ja noudattamalla mene-
telmdn XXII vaiheessa 2 kuvattua menetelmdd, tdmd yhdiste
liitetd4n hartsiin liitettyyn L-Pro-ryhmddn. Cho-ryhmin
poistamiseksi hartsi sekoitetaan TFA-liuokseen, jolloin
saadaan haluttu yhdiste. Hartsi pestddn etanolilla ja di-
kloorimetanolilla. '

Vaihe 3

L-Phe:n liittdminen vaiheen 2 tuotteeseen

NX-Boc-L-Phe ja DCC liuotettuna DMF:n ja dikloori-
metaanin seokseen (l:1) sekoitetaan vaiheen 2 hartsin kans-
sa. Tdmd tuote liitetd&n hartsiin liitetyn yhdisteen mer-
kaptoryhmdidn. Ylimadrdiset reaktantit pestddn pois etano-
lilla ja sitten dikloorimetaanilla. Boc=-suojaryhmén pois-
tamiseksi 25-%:inen TFA:n dikloorimetaaniliuos (1 mg/ml
indolia) ja hartsi sekoitetaan. Ylim&d&rdinen TFA poiste-
taan pesemdlld dikloorimetaanilla.

Vaihe 4

Bentsoyyliryhmdn liittdminen vaiheen 3 tuotteeseen

Bentsoyylikloridin DMF-liuos, jdka sisdltdad 1 ekvi-
valentin TEA:ta, sekoitetaan vaiheen 3 hartsin kanssa.
Bentsoyyliryhmd 1liittyy Phe:n aminoryhm&idn. Ylimddrdiset
reagenssit poistetaan pesemdlld etanolilla ja sitten di-
kloorimetaanilla, jolloin saadaan N&%~/3~- (N%-bentsoyyli-L-
fenyylialanyylitio)—2—metyylipropanoyylL7—L-proliini hart-

siin sitoutuneena.
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Vaihe 5

NX- /3~ (N L-fenyylialanyylitio)-2- metyyllpropanoyy-
li/-L=-proliinin lohkaiseminen hartsista

Otsikon yhdiste lohkaistaan hartsista menetelmdn XXII
vaiheessa 3 kuvatulla tavalla.

Vaihe 6

NX- /3~ (bentsoyyli~L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli—

propanoyyli/-L-proliinin valmistus resoluutiolla

Otsikon yhdiste saadaan noudattamalla menetelmén X
vaiheessa 2 esitettyid menetelmda.

XIX.

Vaihe 1

L-tiofenyylialaniinihydrokloridin synteesi

L-tiofenyylialaniinifenyyliesterihydrokloridi valmis-
tetaan julkaisussa Liebigs Ann. Chem. 576 (104 (1952) kuva-
tulla menetelmalla.

Otsikon yvhdiste valmistetaan olennaisesti julkai-
sussa Chem. Ber. 87, 1093 (1954) ja Naturwissenschaften 40,
242 (1953) kuvatuilla menetelmilld.

Vaihe 2

3-(L-fenyylialanyylitio)-2-metyylipropionihappohyd-
rokloridin synteesi

Otsikon yvhdiste valmistetaan menetelmdn I vaiheessa
4 kuvatulla tavalla kdyttdmdllid siind kdytetyn N¥-bentso-
yyli-L-tiofenyylialaniinin sijasta L-tiofenyylialaniini-
hydrokloridia.‘

Vaihe 3

3-L-fenyylialanyylitio-2-D-metyylipropionihapon val-
mistus resoluutiolla

Vaiheen 2 tuote jaetaan optisiksi isomeereiksi mene-
telmdn I vaiheessa 5 kuvatulla tavalla tai ioninvaihtokro-
matografialla.

Vaihe 4

3~ (N%bentsoyyli-L~fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli-
propionihapon synteesi

Bentsoehapon N-sukkinimidyyliesterid (10 mmol) liuo-

tetaan kylmdin THF:&3n ja liuos lisdt#in vaiheen 3 tuotteen
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(10 mmol) ja NaHCO,

seoksessa. Reaktioseosta sekoitetaan y&n yli huoneen lampé-

:n kylmddn liuokseen THF:n ja veden

tilassa. THF poistetaan kiertohaihduttimessa 3°C:ssa. Jidn-

nokseen lisatddn vettd ja pH sdidetddn alkaliseksi kiintedl-

14 NaHCO,:1la. Vesifaasi uutetaan etyyliasetaatilla. Vesi- .-
faasi jddhdytetddn jddhauteessa ja tehdddn sitten happamek-
si 1l-n HCl:11a pH-arvoon 2 etyyliasetaatin l&sniollessa.
Orgaaninen faasi uutetaan kaksi kertaa kylmdlld vedelld ja
sitten kaksi kertaa kyllastetylld NaCl-liuoksella. Orgaa-
ninen faasi kuivataan vedetttmdlld MgSO4:llé ja suddatetaan.
Suodos haihdutetaan kiertohaihduttimessa, ja jd&nnds kitey-
tetddn eetteri-heksaanista, jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 5

NX- /3= (N%-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio) -2~D-me-
tyyli7-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste syntetisoidaan menetelm&n 6 vaihees-
sa 6(A) kuvatulla tavalla.

XX.

Vaihe 1

3- (N®%-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)=-2-D-metyyli=-
propionihapon synteesi

3-bromi-2-metyylipropionihappo (15 mmol) liuotetaan
1-n NaOH-vesiliuokseen ja liuosg jddhdytetddn jéahauteessa.
Siihen lis&tddn NX-bentsoyyli-L~tiofenyylialaniinin
(15 mmol) ja K2C03:n seos vedessd ja seosta sekoitetaan
y6n yli huoneen lédmpttilassa. Seos tehddidn happameksi vike-
valld HCl:11d4 ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen
faasi pestddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin.
Tuote jaetaan optisiksi isomeereiksi menetelmédn I vaihees-
sa 5 kuvatulla tavalla, jolloin saadaan otsikon yhdiste.
VAihtoehtoisesti ldhtdaineena voidaan kdyttdd 3-bromi-2-D-
metyylipropionihappoa, jolloin resoluutiovaihe jdd pois.

Vaihe 2 o

N /3~ (N®-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-
tyylipropanoyyli/~L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa 6 {(A)

kuvatulla menetelmilli,
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XXTI.
Vaihe 1

3-bentsoyylioksikarbonyylitio—2—metyylipropionihapon
synteesi _

Noudattamalla olennaisesti menetelmén I vaiheessa 4
kuvattua menetelmii ja kdyttdmdllid siind kiytetyn N4-bentso-
yyli-L-tiofenyylialaniinin sijasta bentsyylitioformiaattia,
saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 2 _

3-bentsoyylioksikarbonyylitio-2-D-metyylipropioni-
hapon valmistus resoluutiolla .

Otsikon yvhdiste saadaan jakamalla vaiheen 1 tuote
optisiksi isomeereiksi kiteyttémélié suolana tai nestekro-
matografialla. '

Vaihe 3

Nq—[3-(bentsoyylioksikarbonyylitio)—2—D-metyylipro—
panonyL7—L~proliini—tert-butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa
6(A) (i) kuvatulla tavalla kdyttam&lld siind kdytetyn 3- (N%-
bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropionihapon
sijasta vaiheen 2 tuotetta.

Vaihe 4

NA- (3-merkapto-2-D-metyylipropanoyyli)~L-proliinin
synteesi

Vaiheen 3 tuote suspendoidaan anisoliin ja saatetaan
reagoimaan HBr:n ja etikkahapon kanssa sekoittamalla huo-
neen limp&tilassa 0,5 tuntia. Seokseen lisitddn etyylieet-
terid ja seosta sekoitetaan 0°C:ssa tunnin ajan. Sakka suo=-
datetaan ja pestddn useita kerﬁoja vedetttmidlli eetterills.
Tuote kuivataan tyhjdeksikaattorissa NaOH-pellettien ja
P205:n yllda.

vaihe 5

NX- /3-N&~ (bentsoyyli-L~fenyylialanyylitio)-2=-D-me=-
tyylipropanoyyli/-L~proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn XI vaiheessa 3
kuvatulla menetelmdlld kdyttden siind kdytetyn 3-merkapto-

2-metyylipropionihapon sijasta vaiheen 4 tuotetta.
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XXIT.

vaihe 1

3-L-fenyylialanyylitio-2-metyylipropionihapon syn-
teesi

N&-Boc-L~Phe:n ja H.,S:n ekvivalenttiset middridt saa-

2
tetaan reagoimaan toistensa kanssa seka-anhydridiliitdntd-
menetelmdlld julkaisussa J. Am. Chem. Soc. 74, 4726 (1952)
kuvatulla menetelmdlld, jolloin saadaan N -Boc~L-tiofenyyli-

alaniini. Boc-suojaryhmd poistetaan menetelmd@n I vaiheessa

'2(i) kuvatulla tavalla. Tdssi menetelmissi TFA ja anisoli

poistetaan tdydellisesti ennen jatkoreaktioita. Otsikon
vhdiste saadaan menetelmin I vaiheessa 4 kuvatulla menetel-
mélld kdyttdmdlld siind kdytetyn N-bentsoyyli-L-tiofenyyli-
alaniinin sijasta L—tiofenyylialaniinia.b '
Vaihe 2 _
3—(N“—bentsoyyli-L—fenyylialanyylitio)—2—metyylipro?,
pionihapon synteesi
~Vaiheen 1 tuote (2 mmol) suspendoidaan voimakkaasti
sekoittaen THF:n ja veden (7:3) seokseen, joka sisdltdd
4 mmol NaHCO3:a. Sitten lisdtddn huoneen lampbtilassa bent-
soyylikloridia (2 mmol) ja seosta sekoitetaan voimakkaasti
tunnin ajan. Lisdtddn etyyliasetaattia ja seoksen pH sdid-
detdtn 0°C:ssa 1-n HCl:114 2:ksi. Orgéaninen faasi pestdidn

kylldstetylld NaCl-liuoksella, kuivataan MgS0,:11d8 ja suo-

datetaan. Liuotin poistetaan kiertohaihduttimgssa. Jdannds
kiteytetdidn bentseeni-n-heksaanista, jolloin saadaan val-
keita kiteitd.

Vaihe 3

3- (N¥-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)~-2~D-metyyli-
propionihapon valmistus resoluutioclla

Otsikon yvhdiste saadaan noudattamalla menetelmdn I
vaiheessa 5 kuvattua menetelmds.

Vaihe 4

N~ /3~ (N -bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-

tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi
Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa 6(A)

kuvatulla menetelmdlla.
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XXIIT.

Vaihe 1 |

3-asetyylitio-2-metyylipropionihappo-o-nitrobentsyy-
liesterin synteesi

3-asetyylitio-2-metyylipropionihapon (10 mmol) ja
2-fluori-1,3,5-trinitrobentseenin (FINB) seos lisdt#&n
huoneen lampOtilassa sekoittaen o-nitrobentsyylialkoholin
(10 mmol) FINB-liuokseen. Reaktioseosta sekoitetaan 1,5 tun~-
tia, sitten liuotin poistetaan kiertohaihduttimessa, jol-
loin saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 2 _ v

3-asetyylitio-2~-D-metyylipropionihappo-o-nitrobents-
yyliesterin valmistus resoluutiolla

Vaiheen 1 tuote jaetaan optisiksi isomeereiksi nes-
tekromatografialla, jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 3 _

3-asetyylitio-2-D-metyylipropionihapon synteesi

Vaihéen 2 tuotetta sdteilytetd&n aaltopituudella
350 nm julkaisussa J. Am. Chem. Soc. 97, 1575 (1975) kuva-
tulla menetelmdlld.

Vaihe 4

N&- (3-asetyylitio~2~D-metyylipropanoyyli)-L-prolii-
ni-tert-butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa
6 (A) (1) kuvatulla menetelmdlld kdyttdmdlld siind kaytetyn
3~ (NX-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropioni-
hapon sijasta vaiheen 3 tuotetta. '

Vaihe 5

NX- (3-merkapto-2-D-metyylipropanoyyli)-L-proliini-
tert-butyyliesterin synteesi '

Vaiheessa 4 saatu tuote liuotetaan vdkevdn ammonia-
kin, metanolin ja anisolin seokseen. Tunnin kuluttua liuo-
tin haihdutetaan alennetussa paineessa ja jddnnds kiteyte-
tddn bentseeni-heksaanista, jolloin saadaan otsikon yhdis-
te.
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Vaihe 6

N%- /3= (N¥-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio) -2-D-me-
tyylipropanoyyli/~L-proliini-tert-butyyliesterin synteesi

Otsikon yvhdiste saadaan menetelmidn XI vaiheessa 3
kuvatulla menetelmdlld kdyttédmdlla siind kdytetyn 3-merkap-
to~-2-D-metyylipropanoyyli-L-proliinin sijasta vaiheen 5
tuotetta.

vaihe 7

N“L[?—(NaLbehtsoyyli—L—fenyylialanyylitio)—2—D—me-
tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheéssa
6(A)(ii) kuvatulla tavalla poistamalla tert-butyyliesteri-
suojaryhmd vaiheen 6 tuotteesta. ‘

XXIV.

Vaihe 1

3-amino-24D—metyylipropionihap0n valmistus resocluu-
tiolla

3-amino~2-metyylipropionihappo jaetaan optisiksi
isomeereiksi menetelmd&lld, joka on kuvattu julkaisussa
J. Biol. Chem. 236, 3283 (1961).

Vaihe 2

3-bromi-2-D-metyylipropionihapon synteesi

Vaiheen 1 tuote liuotetaan'veteen ja liuos jddhdy-

tetdin -5°C:seen. Liuokseen lis#t#in hieman NaNO,:ta ja

48-%:ista HBr:4i vedessd. Seosta sekoitetaan 30 iinuuttia,
sitten sen annetaan hitaasti ldmmetd huoneen. ldmpdtilaan.
Liuotin haihdutetaan kiertohaihduttimessa, jolloin saadaan
otsikon yhdiste.
- Vaihe 3

3- (N%~bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli-
propionihapon synteesi

Otsikon vhdiste saadaan menetelmdn XXV vaiheessa 1
kuvatulla tavalla.

Vaihe 4

NO-/3- (NX-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me-

tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi
Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn I vaiheessa 6(A)

kuvatulla menetelmdlld.
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XXV.

Vaihe 1

3-amino-2-D-metyylipropionihapon valmistus resoluu-
tiolla

3-amino-Z2-metyylipropionihappo Jjaetaan optisiksi iso-
meereiksi menetelmdlld, joka on kuvattu julkaisussa J. Biol.
Chem. 236, 3283 (1961).

Vaihe 2

3=bromi-2-D-metyylipropionihapon synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn XXIX vaiheessa 2
kuvatulla tavalla. |

Vaihe 3

3-bentsoyylitio-2-D-metyylipropionihapon synteesi

Otsikon yhdiste‘saadaan menetelmidn XXV vaiheessa 1
kuvatulla menetelmidlld kdyttimilld siind kiytetyn N-bentso-
yyli-I~-tiofenyylialaniinin sijésta tiobentscehappoa.

Vaihe 4

3-merkapto-2-D-metyylipropionihapon synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn XI vaiheessa 2
kuvatulka menetelmdlld poistamalla bentsoyyliryhmid vaiheen 3
tuotteesta.

Vaihe 5

3—(Ndeentsoyyli—L—fenyylialanyylitio)—2—D—metyyli—

propionihapon synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn XI vaiheessa 3
kuvatulla menetelmdlld kdyttdmdlld yhtend reaktanttina vai-
heen 4 tuotetta. '

Vaihe 6

Na¥[3—(NaLbentsoyyli—L-fenyylialanyylitio)—2-D~me;
tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn XI vaiheessa 5
kuvatulla tavalla.

XXVI.

Vaihe 1

3-bentsoyylitio~-2-D-metyylipropionihappo-tert—-bu-
tyyliesterin synteesi
3-bentsoyylitio-2-D-metyylipropionihapon (25 mmol)

liuvokseen dikloorimetaanin ja vdkevdn rikkihapon (0,5 ml)
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seoksessa johdetaan isobutyleenivirta 60 minuutin ajan sa-

malla sekoittaen. Reaktioastia suljetaan ja liuosta sekoi-

tetaan 16 tuntia. Otsikon yhdiste uutetaan vedestd eetteril-

l4d. Liuotin haihdutetaan kiertohaihduttimessa suurtyhjdss&.
Vaihe 2

3—merkapto~2—D-metyylipropionihappo-tertwbutyylies—
terin synteesi

Vaiheen 1 tuote liuotetaan typpisuojakaasussa ammo-
niakin metanoliliuokseen. Tunnin kuluttua liuotin haihdu-
tetaan, jddnnds liuotetaan éetteriin, liuos jddhdytetddn
jddhauteessa ja pestddn 0,1-n HCl:113 ja sitten kyllaste-
tylld NaCl-liuoksella. Orgaaninen faasi kuivataan vedettd-
malla MgSO4:llé ja suodatetaan. Liuctin poistetaan kierto-
haihduttimessa ja tosikon yhdiste saadaan jd&dnndksestd
tyhjdtislaamalla.

Vaihe 3

3- (NX-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2- D-metyyll—

propionihappo-tert- butyyllesterln synteesi

(A) (1) Aktiivisen esterin valmistus. N¥-bentsoyyli-
L~Phe:n (25 mmol) liuos uudelleentislatussa etyyliasetaatis~
sa jddhdytetdsn -20°C:seen metanoli-hiilihappojdd-jdshau-
teessa. N%-bentsoyyli-L-Phe valmistetaan US-patenttihake-
muksessa sarja-nro 128 953 kuvatulla tavalla, esim. noudat-
taen julkaisussa Carter et al., J. Biol. Chem. 138, 627
(1941) esitettyd menetelmdd. Liuokseen lis&dtddn N~etyyli=-
morfoliinia (25 mmol) ja sitten isobutyyliklooriformiaat-—
tia (25 mmol) ja liuosta sekoitetaan useita minuutteja
—lSOC'ssa Siihen lisatddn N-hydroksisukkinimidid (50 mmol)
ja seosta sekoitetaan -15°C:ssa 1,5 tuntia.

(ii) Aktiivisen esterin menetelmi. Reaktioseos saa

ldmmetd hitaasti huoneen la@mpodtilaan ja siihen lisdtdidn

3-merkapto-2-D-metyylipropionihappo-tert-butyyliesterii
(vaiheesta 2) ja seosta sekoitetaan, kunnes ohutkerros-
kromatografian mukaan reaktio on tdydellinen. Seokseen li-
sdtdadn etyyliasetaattia, ja seos jddhdytetddn jdshauteessa
ja tehdddn happameksi pH 3:een 1-n HCl:11&. Orgaaninen faa-
si pestddn useita kertoja kylmdlld vedelld ja kylmdlla kyl-
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lastetylla NaCl—liuoksella; Orgaaninen faasi kuivataan ve-
dettdmdlld MgSO4:llé ja suodatetaan. Liuotin haihdutetaan
kiertohaihduttimessa. Jdannds kiteytetd&n bentseeni-petro-
lieetteristd, jolloin saadaan otsikon yhdiste.

(B) N%-bentsoyyli-L-Phe:n (25 mmol) liuos tetrahyd-
rofuraanissa lisdtdidn sekoittan EDDQ:hun (25,1 mmol).
Seokseen lisdtddn sitten 3-merkapto-2-D-metyylipropionihap-
po-tert~butyyliesterid (25 mmol). Saatua seosta sekoitetaan,

kunnes reaktio on tdydellinen ohutkerroskromatografialla

‘méddritettynd. Liuotin poistetaan kiertohaihduttimessa. Tuo-

te kiteytetddn bentseeni-petrolieetteristi.
Vaihe 4 .
3- (N®-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli~

-

propionihapon synteesi
: Vaihéen 3 tuote suspendoidaan 4 ml:aan anisolia jJa

saatetaan reagoimaan TFA:n kanssa sekoittaen huoneen lampd-
tilassa 1,5 tuntia. TFA ja anisoli poistetaan kiertohaih-
duttimessa ja sitten suurtyhjdssd NaOH:n ja onszn.yllé,
jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 5

N&- /3= (N&-bentsoyyli~L-fenyylialanyylitio)-2~D-me~
tyylipropanoyyli/-L~proliinin synteesi

(A) DCC:n (25 mmol) kylmd liuos DMF:ssd lisdtddn
tipoittain OOC:Ssa vaiheen 4 tuotteen (25 mmol) ja N-hydr-
oksisukkinimidin (25 mmol) seokseen DMF:ssd. Reaktioseos-—
ta sekoitetaan 30 minuuttia 0°C:ssa ja sitten ydn yli
4°C:ssa. Kiteinen disykloheksyyliurea suodatetaan ja pes-—
tddn etyyliasetaatilla. Yhdistetyt suodokset haihdutetaan
alannetussa paineessa ja jddnnds kiteytetdidn bhentseeni-
heksaanista. Kiteet liucotetaan kylmd&dn THF:&838n ja liuos

lisdtddn kylmddn L-Pro:n (25 mmol) ja NaHCO,:n (25 mmol)

THF/vesiliuokseen. Reaktioseosta sekoitetaai von yli huo-
neen ldmpdtilassa. THF poistetaan kiertohaihduttimessa'
35°C:ssa. Seokseen lisdtddn vettd, pH siidetdsn 9:ksi kiin-
tedlld NaHCO3:lla. Vesifaasli uutetaan etyyliasetaatilla,

Vesifaasi jddhdytetddn jddhauteessa, siihen lisdtdan etyy-

‘liasetaatti ja tehdddn sitten happameksi pH 2:een l-n
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HC1l:114. Orgaaninen faasi pestddn kaksi kertaa kylm&lla
vedelld ja sitten kaksi kertaa kylldstetylld NaCl-liuoksel-
la. Orgaaninen faasi kuivataan vedettéméllé MgSO4:11é Jja
suodatetaan. Liuotin poistetaan kiertohaihduttimessa ja

j83nnds kiteytetddn eetteri-heksaanista, jolloin saadaan

‘otsikon vhdiste.

(B) (i) Vaiheen 4 tuote (25 mmol) liuotetaan etyyli-
asetaattiin, ja liuvos jddhdytetddn jdd-asetonihauteessa
0°C:seen. Liuckseen lisdt&déan 0°C:ssa DCC:td (25 mmol)
etyyliasetaatissa ja seosta sekoitetaan viisi minuuttia.
Seokseen lis&dtddn L-proliini-tert-butyyliesterid (25 mmol)
etyyliasetaatissa. Reaktioseosta sekoitetaan yén'yli
4°Cissa, siihen lisdt#in 10 ml etyyliasetaattia ja se suo-
datetaan. Sakka pestddn 20 ml:1lla etyyliasetaattia. Yhdis-
tetyt etyyliasetaattiliuokset jdahdytetddn pakastimessa.
Orgaaninen faasi pestddn kolme kertaa kylldstetylld NaCl-
liuvoksella, kerran kylmdlld O,l—n»NaHCO3
kolme kertaa kylladstetylld NaCl-liuoksella. Orgaaninen faa-

-liuoksella ja

si kuivataan vedetttmidlld MgS0,:11&8 ja sucdatetaan. Liuotin

haihdutetaan kiertohaihduttimeisa suuftyhjéssa, jolloin
saadaan valkea haihdutusjd4nnds.

| (ii) J84nn&ds suspendoidaan 4 ml:aan anisolia ja ké&-
sitellddn TFA:1la (8 ml) sekoittaen 1,5 tuntia huoneen lam-
pdtilassa. TFA poistetaan kiertchaihduttimessa suurtyhjos-
sd. Jddnnds liuotetaan 1 ml:aan tetrahydrofuraania (THF)
ja kromatografoidaan. Tuotetta sisdltdvdt fraktiot haihdu-
tetaan, jddnnds liuotetaan pileneen mddrddn isopropanolia

ja kromatografoidaan uudelleen. Tuotetta sisdltdvit frak-

tiot haihdutetaan, jddnndksend saatu 6ljy liuotetaan THF:&d3n,

THF haihdutetaan typpivirrassa ja loput THF:std haihdute-
taan kiertohaihduttimessa suurtyhjdssd, jolloin saadaan

otsikon yhdiste.
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XXVITI.

Vaihe 1

3~ (N*~Bpoc-L-fenyylialanyylitio)~2-D-metyylipropio-
nihappo-tert-butyyliesterin synteesi '

N*-Bpoc-L-Phe syntetisoidaan menetelmidllid, jonka
ovat kuvanneet Sieber et al., Helv. Chem. Acta 51, 614
(1968) . 3-merkapto-2-D-metyylipropionihappo-tert-butyylies-
teri valmistetaan menetelmdn II vaiheissa 1 ja 2 kuvatul-
la tavalla. Otsikon vhdiste valmistetaan menetelmidn II vai-
heessa 3(A) kuvatulla menetelmdlld kdyttdmdlld siind kdyte-
tyn N¥-Bz-L-Phe:n sijasta N ~Bpoc-L-fenyylialaniinia. |

Vaihe 2 '

3-L-fenyylialanyylitio)-2-D~metyylipropionihappo-
tert-butyyliesterin trifluoriasetaattisuolan synteesi

Vaiheen 1 tuote liuotetaan metyleenikloridiin, joka
sisdltdd 0,5 % TFA:ta ja liuosta sekoitetaan 10 minuuttia.
Metyleenikloridi ja ylimddr&dinen TFA haihdutetaan kierto-
haihduttimessa, jolloin saadaan otsikon yhdiste;

Vaihe 3 -

3-(N -~bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli~-
propionihappo-tert-butyyliesterin synteesi

Vaiheen 2 tuote (15 mmol) suspendoidaan voimakkaas-

ti sekoittaen etyyliasetaattiin. Suspensioon lisdtdin huo-

~neen ldmpétilassa bentsoyylikloridia (15 mmol) ja seokseen

lisdtddn sitten tipoittain NaHCOB:n (32 mmol) vesiliuos ja
scosta sekoitetaan voimakkaasti vield 30 minuuttia. Seosta
jddhdytetddn jddhauteessa vield 30 minuuttia, siihen lisé-
tddn sitten etyyliasetaattia. Seos jddhdytetddn jdihautees-
sa ja pestddn vedelld, l-n sitruunahapolla ja useita kerto-
ja kylldstetylld NaCl-liuoksella. Liuos kuivataan vedettd-
mallid MgSO4:lla ja liuotin poistetaan kiertohaihduttimes-
sa, jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Vaihe 4

3- (NX-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli-
propionihapon synteesi

Vaiheen 3 tuotteesta poistetaan suojaryhmd menetel-
midn II vaiheessa 4 kuvatulla tavalla, jolloin saadaan otsi-

kon yhdiste.
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Vaihe 5 .

N&-/3{N%bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyy-
lipropanoyyli/~L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn II vaiheessa 5
kuvatulla tavalla.

XXVIIT.

Vaihe 1

3-merkapto-2-D-metyylipropionihapon synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn II vaiheessa 2
kuvatulla menetelmdlli kdyttdmilld 3-bentsoyylitio-2-D-me-
tyylipropionihappoa siind kdytetyn tert-butyyliesterin si-
jasta.

Vaihe 2

3~ (N®-Boc-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropioni-
hapon synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn II vaiheessa
3(A) kuvatulla menetelmdlld kdyttdmdlld NX-Bz-L-Phe:n si-
jasta N&~Boc-L-Phe-yhdistettd ja 3-merkapto-2-D-metyyli-
propionihappo-tert-butyyliesterin sijasta vaiheessa 1 val-
mistettua yvhdistettd.

| Vaihe 3
3-L-fenyylialanyylitio—-2-D~metyylipropionihapon tri-
fluoriasetaattisuolan synteesi '

Vaiheen 2 tuote suspendoidaan anisoliin (4 ml) ja
saatetaan reagoimaan TFA:n (8 ml) kanssa sekoittaen 1,5
tuntia huoneen ldmpdtilassa. Anisoli ja ylim#d&Ardinen TFA
poistetaan kiertohaihduttimessa, jolloin saadaan otsikon yh-
diste,

Vaihe 4

3~ (N¥-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyyli=-

propionihapon synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelman III Vaiheessa 3
kuvatulla tavalla kdyttdmdlld 3-L-fenyylialanyylitio-2-D-
metyylipropionihappo-tert-butyyliesterin TFA~suolan sijas-

ta vaiheessa 3 valmistettua yhdistettd.
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Vaihe 5

NX-/3- (N%-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2~D-me-
tyylipropanoyyli/-L-proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn IT vaiheessa 5
kuvatulla menetelmallad.

XXIX.

Vaihe 1

3- (NX~-Bpoc-L-fenyylialanyylitio)-2~D-metyylipropio-
nihapon synteesi

Otsikon yhdiste valmistetaan noudattamalla menetel-
mdn II vaiheessa 1 kuvattua menetelmdd ja kéyttéméllé sii-
nd 3-merkapto-2-D-metyylipropionihappoa (valmistettu mene-
telmdn V vaiheen 1 mukaisesti) sen tert-butyyliesterin si--
jasta. |

Vaihe 2

NX-/3- (N¥-Bpoc-L-fenyylialanyylitio) -2=-D-metyylipro-
panoyyli/-L-proliini-tert-butyyliesterin synteesi

DCC:n (10 mmol) kylm& DMF-liuos, joka sisdltédd myods
l1-hydroksibentsotriatsolia (10 mmol) lis#t#in tipoittain
vaiheen 1 tuotteen (10 mmol) ja L-proliini-tert-butyyli-
esterin (10 mmol) DMF-liuokseen. Reaktioseosta sekoitetaan
30 minuuttia 0°C:ssa ja sitten y&n yli 4°C:ssa. Kiteinen
disykloheksyyliurea poistetaan suodattamalla ja sakka pes-
tddn etyyliasetaatilla. Yhdistettyjen. suodosten liuottimet
haihdutetaan alennetussa palneessa ja jddnnds kiteytetddn
eetteriheksaanista, jolloin saadaan otsikon vhdiste.

Vaihe 3

N&- (3-I,-fenyylialanyylitio=-2-D-metyylipropanoyyli) -
L-proliini-tert-butyyliesterin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn IITI vaiheessa 2
kuvatulla menetelmdlld kdyttdmdlli siind kdAytetyn 3- (NX-
Bpoc-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropionihappo-tert-

butyyliesterin sijasta vaiheen 1 tuotetta.
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Vaihe 4

N&X-/3- (NX-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio)-2-D-me~
tyylipropanoyyli/-L-proliini-tert-butyyliesterin synteesi

Otsikon yvhdiste saadaan menetelmdn III vaiheessa 3
kuvatulla menetelmdlld k&yttdmdlld siind vaiheen 3 tuotet-
ta 3-L-fenyylialanyylitio~2-D-metyylipropionihappo-tert-
butyyliesterin TFA-suolan sijasta. '

Vaihe 5 |

Nq—[3—(Nanentsoyyli-L—fenyylialanyyli)-2—D~metyyii—
propanoyyli/-L-proliinin synteesi _

Otsikon yhdiste valmistetaan menetelmdn II vaiheessa
5(B) (ii) kuvatulla menetelmilli.

Vaihe 1

NX-/3- (N%-Boc-L-fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipro-
panoyyli/-L-proliinin synteesi _

3-(N“—Boc—L—fenyylialanyylitio)-2-D-metyylipropio—
nihappo valmistetaan menetelmdn V vaiheessa 2 kuvatulla me-
netelmdlld. Otsikon yhdiste saadaan kdyttam&lld saatua yvh-
distettd menetelmdn II vaiheessa 5(A) 3- (N¥-bentsoyyli-I.—
fenyylialanyylitio)~2-D-metyylipropionihapon sijasta.

Vaihe 2 '

N&- (3-L-fenyylialanyylitio-2-D-metyylipropanoyyli) -
L-proliinin trifluoriasetaattisuolan synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelmdn V vaiheessa 3
kuvatulla tavalla.

Vaihe 3

NX-/3- (NX-bentsoyyli-L-fenyylialanyylitio) -2-D-me-
tyyliprOpanoyyli7—L—proliinin synteesi

Otsikon yhdiste saadaan menetelm&dn III vaiheessa 3
kuvatulla menetelmédlld korvaamalla siind kdytetty 3-L-fe-
nyylialanyylitio~2~D~metyylipropionihappo-tert-butyylies—
terin TFA-sucla vailheessa 2 valmistetulla yhdisteelld.

Edelld on kuvattu keksinndn tiettyjd toteutusmuoto-
ja. On kuitenkin ymmarrettdvi, ettei keksintd rajoitu ndi-
hin, vaan ettd my®s muita muunnoksia ja sovellutuksia kuu-

luu sen suojapiiriin.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava

0
R—A—S"(CHZ)n~?H-C—R
R

2
1

jossa R on vety, tert-butyylioksikarbonyyli, syklopentaani-

karbonyyli-L-lysyyli, pyro-L-glutamyyli-L-lysyyli, L-lysyyli,

L-arginyyli, pyro-L-glutamyyli tai R', joka on formyyli,
asetyyli, propanoyyli, butanoyyli, fenyyliasetyyli, fenyy-
lipropanoyyli, bentsoyyli tai syklopentaanikarbonyyli; A
on fenyylialanyyli, alanyyli, tryptofyyli, tyrosyyli, gly-
syyli, isoleusyyli, leusyyli, histidyyli tai valyyli, joi-

den (aminoryhmd on liittynyt amidisidoksella R:ddn; Rl on

vety tai metyyli; R2 on L-proliini, L-3,4~dehydroproliini,

D,L-3,4-dehydroproliini, L-3-hydroksiproliini, L-4-hydrok-

siproliini, L-tiatsolidiini-4-karboksyylihappo tai L-5-ok-

soproliini, joiden iminoryhmd on liittynyt imidisidoksella
0

"
viereiseen -C~ ryhmddn; ja R3 on happoherkkd aminosuojaryh-

md; R, on fotosensitiivinen aminosuojaryhmid; n on 0 tai 1

4

siten, ettd kun n on O, Rl on metyyli; ja kun n on 1 ja Rl

-CH- ryhmdlld on D-figuraatio, t un -
1

CH3

nettu siitd, ettd suoritetaan jokin seuraavista menetel-

on metyyli, niin —CH2

mistéd:

I.

(A) kaavan R-A mukainen yhdiste saatetaan reagoi-
maan aryylitiolin tai alkyylitiolin kanssa liitdnt&aineen
ldsndollessa, jolloin, kun valmistetussa yhdisteessd R on
R' ja A on joko D- tai L-muodossa oleva aminohappo, niin
yhdisteessd R-A R on R3 ja vaihe (B) suoritetaan,

(B) R3 suojaryhmd poistetaan vaiheen (A) tuottees-
ta ja saatu A-S-aryyli- tai alkyyliesteri saatetaan reagoi-

maan R'-liitdntdaineen kanssa,
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(C) vaiheen (A) tai (B) tuote saatetaan reagoimaan
alkalimetallivetysulfidin tai rikkivedyn kanssa yhdisteek-
si R-A-SH,

(D) vaiheen (C) tuote saatetaan reagoimaan akryyli-
hapon tai metakryylihapon kanssa vhdisteeksi

0
R—A-S—CHZ—?H—e—OH, jossa Rl on vety.tai metyyli, jolloin,
R

1

kun R, on metyyli, niin suoritetaan vaihe (E),

. (E) vaiheen (D) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-
si, jolloin saadaan yhdiste, jossa —CHzm?H— on foiguraa—
Ry

tiossa,

(F) vaiheen (D) tai (E) tuote liiteti#n R2:een;

II. ‘
» (A) kaavan R-A mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
aryylitiolin tai alkyylitiolin kanssa liitdntdaineen l&snd-
ollessa, ’

(B} vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan alkali-
metallivetysulfidin tai rukkivedyn kanssa yhdisteeksi R-A-SH,

(C) vaiheen (B) tuote saatetaan reagoimaan akryyliha-
' 0
-CH-&—OH
R

pon tai metakryylihapon kanssa yhdisteeksi R-A—S-CH2

jossa Rl on vety tai metyyli, jolloin, kun Rl on vety,lniin
vaihetta (D) el suoriteta,

(D) vaiheen (C) tuote jaetaan opfisiksi isomeereik-~
si, jollein saadaan yhdiste, jossa —-CH —?H— on D-~figuraa-

R

2

1
tiossa,

(E) wvaiheen (C) tai (D) tuote liitetdidn R2

(F) R3—suojaryhmé poistetaan ja saatu yhdiste lii-

teen,

tetdidn R'-liitdnaineeseen, jolloin saadaan kaavan
0O

2

Ry

' "
R'-A-S-CH.,-CH-C-0OH mukainen yhdiste, jolloin, kun valmiste-
1] .
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tussa yhdisteessd R on R' ja A on D- tai L-muodossa oleva
aminohappo, niin yhdisteessd R-A R on R
ITI. '

37

(A) kaavan R-A mukainen yhdiste saatetaan reagoi-
maan pentakloorifenolin, pentafluorifenolin tai N-hydroksi-
sukkinimidin kanssa, jolloin kun valmistetussa yhdisteessd
R on R' ja A on D- tai L-muodossa oleva aminohappo, niin

yhdisteessd R-A R on R, ja vaiheet (B) ja (C) suoritetaan,

(B) R3—suojaryh§é poistetaan vaiheen (A) tuqtteesta,

(C) vaiheen (B) tuote saatetaan reagoimaan R'=lii-
tdntdaineen kanssa,

(D} vaiheen (A) tai (C) tuote saatetaan reagoimaan

0
kaavan HS—(CHZ)n—?H—E—OH-mukaisen vhdisteen kanssa, jolloin
Ry

kun n on 1 ja Rl on metyyli, vaihe (E) suoritetaan,

(E) vaiheen (D) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-
si, jolloin saadaan yhdiste, jossa - (CH n—?H- on D-konfi-

Ry

2)

guraatiossa,
(¥F) wvaiheen (D) tai (E) tuote liitetdidn R2:een;
Iv.
(A) kaavan R-A mukainen yhdiste saatetaan reagoi-
maan rikkivedyn kangsa yhdisteeksi R-A-SH,
(B) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan akryyli-
0
"
-CH-C~
R

1
OH, jossa Rl on vety tai metyyli, jolloin, kun Rl on metyyli,

hapon tai metakryylihapon kanssa yvhdisteeksi R--A-—S—CH2

vaihe (C) suoritetaan,
(C) vaiheen (B) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-
$i, Jolloin saadaan yhdiste, jossa -CH,~CH- on D-konfigu-

Ry

2

raatiossa,

(D) vaiheen (B) tai (C) tuote liitetdin Rzzeen;
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V. (A) R2 liitetddn akryylihappoon tai metakryyli-
happoon tai niiden aktiiviseen johdannaiseen, jolloin saa-
_ 0]
daan kaavan H2C=?-E—R2 mukainen yhdiste, jossa R
R

1 °on vety

1
tai metyyli,

(B) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan kaavan

R-A-SH mukaisen yhdisteen kangsa, jolloin, kun Rl on metyy-

.1i, vaihe (C) suoritetaan,

(C) vaiheen (B) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-

2-?H— on D-figuraa-

tiossa, : R
VI.

(A) kaavan A mukainen vhdiste saatetaan reagoimaan

si, jolloin saadaan yhdiste, jossa -CH

1

R-liitdntdaineen kanssa yhdisteeksi R-A,

(B) tioetikkahappo saatetaan reagoimaan akryylihapon
tai metakryylihapon kanssa, jé saadusta yhdisteestd pois-
tetaan asetyyliryhmd,

(C) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan vaiheen

0
~CH-6*OH, jossa
R

1
on metyyli, vaihe

(B) tuotteen kanssa yhdisteeksi R—A-S—CH2

Rl on vety tai metyyli, jolloin kun R

(D) suoritetaan,

1

(D) vaiheen (C) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-
§8i, jolloin saadaan yhdiste, jossa —CHZ—?H— on D-konfigu-
raatiossa, Rl
(E) vaiheen (C) tai (D) tuote liitetdidn R

VIT.

sieen;
(A) kaavan R-A mukainen vhdiste saatetaan reagoimaan
aryylitiolin tai alkyylitiolin kanssa liitidntdaineen ldsnd-
ollessa, jolloin, kun valmistetussa yhdisteessi R on R' ja
A on D- tai L-muodossa oleva aminohappo, niin yhdisteessi
R-A R on R3, joka tiolin ja R-A~yhdisteen reaktion jdlkeen
poistetaan, ja saatu yhdiste saatetaan reagoimaan R'-1ii-

tdntdaineen kanssa,
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(B) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan alkali-
metallivetysulfidin tai rikkivedyn kanssa yhdisteeksi
R-A-SH,

(C) vaiheen (B) tuote saatetaan reagoimaan akryyliha-
| 0
*CH-E“OH

R

1
on metyyli,

pon tai metakryylihapon kanssa yhdisteeksi R—A-~S—CH2

jossa R, on vety tai metyyli, jolloin, kun R

1 1

- vailhe (D) sucoritetaan,

(D) vaiheen (C) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-

si, Jjolloin saadaan yhdiste, jossa ~CH2—CH— on D-konfigu-
]

raatiossa, Rl
(E) vaiheen (C) tai (D) tuote liitet&dn R,:een;
VIII.

(A) kaavan R-A mukainen yvhdiste saatetaan reagoi-
maan aryylitiolin tai alkyylitiolin kanssa liitdntdaineen
ld&sndollessa,

(B) vaiheen (&) tuote saatetaan reagoimaan alkalime-
tallivetysulfidin tai rikkiVedyn kanssa yhdisteeksi R-A-SH,

(C) vaiheen (B) tuote saatetaan reagoimaan akryyliha-

0
pon tai metakryylihapon kanssa yhdisteeksi R—A-S—CHZ—?H—&-OH
' R

1

on vety tai metyyli, jolloin, kun R, on metyyli,

jossa R 1

1
vaihe (D) suoritetaan,

(D) wvaiheen (C) tuote jaetaan optisgiksi isomeereik-

si, jolloin saadaan yhdiste, Jjossa —CH2—CH— on D-konfigu-
raatiossa, : R.L
(E) R3—suojaryhmé poistetaan ja saatu yhdiste saate-

taan reagoimaan bentsoyyliliitdntdaineen kanssa yhdisteeksi
9

R'-A—S*CHZ-CH-C—OH, jolloin, kun valmistetussa yhdisteessa

R on R' ja A on D- tai L-muodossa oleva aminohappo, niin
yvhdisteessd R-A R on R3,

(F) vaiheen (C), (D) tai (E) tuote liitetddn R,:een;

2
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IX. ,
(A) yhdiste A saatetaan reagoimaan R-liitdntdaineen
kanssa yhdisteeksi R-A,
{B} vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan kaavan

Ry @

~HS—(CH2)n—CH—C—OH mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin, kun

nonl ja Rl on metyyli, vaihe (C) suoritetaan,

(C) vaiheen (B) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-

R
V1

,~CH- on D-konfi-

si, jelloin saadaan yhdiste, jossa'~CH2)

guraatio, _ ‘
(D) vaiheen (B) tai (C) tuote liitetdén R,:een;
X. '
(A) kaavan R4—A mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
R

kaavan HS-(CHZ)n-CH—C—OH mukaisen yhdisteen kanssa, Jjolloin,

kun n on 1 ja R, on metyyli, suoritetaan vaihe (B),

(B) vaihien (A) tuote jaetaah optisiksi isomeereik-
' !
si, jolloin saadaan yhdiste, jossa -(CHz)n~CH— on D~konfi-
guraatiossa,
(C) vaiheen (A) tai (B) tuote liitetddn R2:een,
(D) R4-suojaryhmé poistetaan vaiheen (C) tuotteesta
sdteilyttamails,

(BE) vaiheen (D) tuote saatetaan reagoimaan R-1liitdn-
tdaineen kanssa;
XTI.
(A) kaavan R3~A mukainen yvhdiste saatetaan reagoimaan
19
kaavan HS—(CH2)n—CH—C—OH mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin,

kun n on 1 ja R, on metyyli, suoritetaan vaihe (B),

1
(B) vaiheen (A) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-
!

]
si, jolloin saadaan yhdiste, jossa - (CH )n—CH— on konfigu-

2
raatiossa,

(C) vaiheen (A) tali (B) tuote liitetddn RZ:een,

(D) R3—suojaryhmé poistetaan vaiheen (C) tuotteesta,
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(E) vaiheen (D) tuote saatetaan reagoimaan R-liit&n-
tdaineen kanssa{
XIT. 0] R, O

" ] l " ’
(A) kaavan H,C-C-5-(CH,) -CH-C-OH mukainen yhdiste

saatetaan reagoimaai 2-metyylipropeenin kanssa ja saadusta
tuotteesta poistetaan suojaryhmd,

(B) vaiheen (A) tuote saatetaan reagcimaan kaavan
R-A mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin saadaan kaavan

R, O
Il "

_R—A—S-(CH2)n—CH—C—OC(CH3)3 mukainen yvhdiste,

(C) vaiheen (B} tuotteesta poistetaan tert-butyyli-

ryhm&, jolloin, kun n on 1 ja R, on metyyli, vaihe (D) suo-

1
ritetaan, _
(D) vaiheen (C) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-
Y
si, jolloin saadaan yhdiste, jossa —(CH2)n-CH- on D—konfi-
guraatiossa,
(E) vaiheen (C) tai (D) tuote liitetddn R
XIIT. 9 ?l 9
(A) kaavan H3C-C-S—(CH2)n—CH—C—OH mukainen yhdiste

saatetaan reagoimaan 2-metyylipropeenin kanssa, ja saadusta

2:een;

vhdisteestd poistetaan asetyyliryhmi,
(B) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan kaavan

R-A mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin saadaan kaavan

R, O
ll "
R-—A--S--(CHz)n—CH-C_—O—C(CHB)3 mukainen yhdiste, jossa R on
R3 tai R4, |
(C) vaiheen (B) tuotteesta poistetaan suojaryhmi R3
tai R4,

(D) vaiheen (C) tuote saatetaan reagoimaan R-liitdn-
tdaineen kanssa,
(E) vaiheen (D) tuotteesta poistetaan tert-butyyli-

ryhmd, jolloin, kun»n on 1 ja R, on metyyli, vaihe (F) suo-

1
ritetaan,

(F) vaiheen (E) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-

R
v 1

si, jolloin saadaan yhdiste, jossa —(CH2)n-CH— on D-konfi-

guraatiossa,
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(G) vaiheen (E) tai (F) tuote liitetdan R2:een;
XIV. |

(A) kaavan R~A mukainen yhdiste, jossa R on R, tai

R4, saatetaan reagoimaan N-hydroksisukkinimidin, p-nitro—
fenolin, o-~nitrofenolin, N-hydroksibentsotriatsolin, penta-
kloorifenolin, pentafluorifenolin tai N-hydroksi-5-norbor-
neeni-2,3-dikarboksamidin kanssa, ja saatu yhdiste saatetaan
reagoimaan alkalimetallivetysulfidin tai rikkivedyn kanssa,
jolloin saadaan kaavan R-A-5H mukainen yhdiste,

(B} vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan akryyli-
hapon tail metakryylihapon kanssa, jolloin saadaan kaavan

R, O . ' -

ll n

R—A-S~CH2-CH-C—OH mukainen yhdiste, jossa R

metyyli, jolloin, kun n on 1 ja R

1 ©on vety tai

1 on metyyli, vaihe (C)

suoritetaan,

(C) vaiheen (B) tuote jaetaan optisiksi isomeereiksi,

R
jolloin saadaan yhdiste, Jjossa —CH2~éé~ on D-konfiguraatios-
sa,
(D) vaiheen (B) tai (C) tuote liitetddn Rzzeen,'
(E} vaiheen (D) tuotteesta poistetaan suojaryhmi
R3 tai R4,
(F) vaiheen (E) tuote liitetddn R-liitd@ntHdaineeseen;

XV,

(&) R, liitetddn akryylihappoon tai metakryylihap-
R 0
l_l "

poon, jolloin saadaan kaavan H2C=C - C--R2 mukainen yhdiste,

_ (B} kaavan R-A mukainen yhdiste, jossa R on R3 tai
R4, saatetaan reagoimaan N~hydroksisukkinimidin, p-nitro-
fenolin, o-nitrofenolin, N-hydroksibentsotiratsoclin, N-hydr-
oksi=5-norborneeni-2,3-dikarboksimidin, pentakloorifenolin
tali pentafluorifenolin kanssa, ja saatu tuote saatetaan
reagoimaan alkalimetallivetysulfidin tai rikkivedyn kans-—
sa, jolloin saadaan kaavan R—A-SH'mukainen vhdiste,

(C) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan vaiheen

(B) tuotteen kanssa,
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(D) vaiheen (C) tuotteesta poistetaan suojaryhmi R3

tai R4,
(E) vaiheen (D) tuote saatetaan reagoimaan R-1liitdn-

Rl O
tdaineen kanssa, Jjolloin saadaan kaavan R—A—S—CHz—CH—C—R2
mukainen yhdiste, jossa R on vety tai metyyli, jolloin, kun

R, on metyyli, vaihe (F) suoritetaan,

: (F) vaiheen (E) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-
Nl |
si, jolloin saadaan yhdiste, jossa -CH2~CH— on Di-figuraa-
tiossa; ‘ .
XVI. . 0 Ry 0
(A) R2 liitetddn kaavan HBC—C-S—(CHz)n-CHfC-OH mu-

kaiseen yhdisteeseen,

(B) vaiheen (A) tuotteesta poistetaan asetyyliryhmi,

R. O

ll "
jolloin saadaan kaavan HS-CHZ)n—CH-C—R2 mukainen yhdiste,
jossa Rl on vety tai metyyli, jolloin, kun n on 1 ja Rl on

metyyli, vaihe (C) suoritetaan,
(C) vaiheen (D) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-

Ry

si, jolloin saadaan yhdiste, jossa —(CHz)n-éH— on D~konfi-
guraatiossa,

(D) vaiheen (B) tai (C) tuote saatetaan reagoimaan
kaavan R-A mukaisen yhdisteen kanssa;

XVIT.

(A) kaavan R,-R, mukainen vhdiste liitetddn kiinted~

2 2

faasihartsiin, joka pystyy reagoimaan R.:n kanssa, ja R~

2 3

suojaryhmd poistetaan saadusta kompleksista,

RO
v Lo

(B) kaavan R—A—S—(CHZ)n—Cch—OH mukainen yhdiste lii-
tetddn vaiheen (3) Rz—hartsikompleksiin,
(C) vaiheessa (B) saatu kompleksi lohkaistaan, jol-
RO

]- n

loin saadaan R—A~S—(CH2)H—CH—C—R2 mukainen vhdiste, jossa

Rl on vety tai metyyli, jolloin, kun n on 1 ja R, on metyy-

1
1i, vaihe (D) suoritetaan,
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(D) vaiheen (C) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-

X

1
si, jolloin saadaan vhdiste, jossa -CH )n—CH— on D-konfigu--

raatiossa; ’

XVIII. _

(a) kaavan R3—R2 mukainen yhdiste liitetddn kiinted-
faasihartsiin, joka pystyy reagoimaan R3:n kanssa, ja R3—
suojaryhmd poistetaan saadusta kompleksista,

NI

(B) kaavan Cbo—S-(CHz)n—CH-C—OH mukainen yhdiste 1ii-
tetddn vaiheen (A) Rz—hartsikompleksiin-ja saadusta komplek-
sista poistetaan Cbo-ryhmd,

(C) kaavan R

(B) kompleksiin,

3—A mukainen yhdiste liitetddn vaiheen

(D) vaiheen (C) kompleksista poistetaan R,-suojaryh-

3
ma,
(E) vaiheen (D) kompleksiin liitetddn R-liit&ntdaine,
(F) vaiheen (E) kompleksi lohkaistaan, jolloin saa-
} 9 -
daan kaavan R-—A-S-—(CHz)n-—CH—C-R2 mukainen yhdiste, jossa

Rl on vety tai metyyli, jolloin, kun n on 1 ja R, on metyy-

li, vaihe (G) suoritetaan, !
(G) vaiheen (F) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-
Y
5i, jolloin saadaan yhdiste, jossa —(CHZ)D—CH— on D-konfi-
guraatiossa;
XIX.
(A) A-tioesteri saatetaan reagoimaan H2S:n kanssa,
jolloin saadaan kaavan A-SH mukainen yhdiste,
(B) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan akryy-

lihapon tai metakryylihapon kanssa, jolloin saadaan kaavan

Rl 0
L "
A—S-CHZ-CH-C—OH mukainen yhdiste, jossa Rl on vety tai me-
tyyli, jolloin, kun Rl on metyyli, vaihe (C) suoritetaan,
(C) vaiheen (B) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-
Rl

si, jolloin saadaan vhdiste, 7jossa ~CH2—CH~ on D=-konfigu-

raatiossa,
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(D) vaiheen (B) tai (C) tuote liitetdin R-1iitdnti-
aineeseen, . |
(E) R2 liitetdin vaiheen (D) tuotteeseen;
XX
() kaavan R-A-SH mukainen yhdiste saatetaan reagoi-
"9
maan kaavan X—(CHz)n—CH—C-OH mukaisen yhdisteen kanssa, jos-
sa X on bromi, kloori tai jodi,
(BY R., liitetddn vaiheen (A) tuotteeseen, jolloin
R
saadaan kaavan R—A-S—(CHz)n—CH—C—R2 mukainen yhdiste, jos-

2

sa Rl on vety tai metyyli, jolloin, kun n on 1 ja Rl on me-
tyyli, vaihe (C) suoritetaan,

(C) vaiheen (B) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-

b

si, jolloin saadaan yhdiste, jossa —CH2)n—CH- on D-konfi-
guraatiossa;

XXI.

(p) kaavan R3-SH mukainen vhdiste saatetaan reagoi-
maan akryylihapon tai metakryylihapon kanssa, jolloin saa-

R, O

Il n

daan kaavan R3-S—CH2—CH-C—OH mukainen yhdiste, jossa R

vety tai metyyli, jolloin, kun R

lOH

1.0n metyyli, vaihe (B)

suoritetaan,
(B) vaiheen (A) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-
By

si, jolloin saadaan yhdiste, jossa -CH,~CH- on D-konfigu-

raatiossa, ’
(C) R2 liitetddn vaiheen (A) tai (B) tuotteeseen,
(D) R3—suojaryhmé poistetaan vaiheen (C) tuotteesta,
(E) vaiheen (D) tuote saatetaan reagoimaan kaavan
R-A mukaisen yhdisteen kanssa;
XXIT.
(A) kaavan A-SH mukainen yhdiste saatetaan reagoi-

maan akryylihapon tai metakryylihapon kanssa,
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{(B) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan R-liitdn-
%9
tdaineen kanssa, jolloin saadaan kaavan R-A—S-CHZ—CH—C—OH

mukainen yhdiste, jossa R, on vety tai metyyli, jolloin, kun

1
Rl on metyyli, vaihe (C) suoritetaan,
(C) vaiheen (B) tuote jaetaan optisiksi isomeereiksi,
By
jolloin saadaan yhdiste, jossa -CH2—CH— on D-konfiguraatios-
sa, '
(D) R,
XXIIT. ] Rl 0 .
" ] Hn
(A) kaavan HBC-C—Sf(CHz)n—CH—C-OH mukainen yhdiste
saatetaan reagoimaan o-nitrobentsyylialkoholin kanssa, jol-.

NOZ'

0 -Rl 0
n ] " .
loin saadaan kaavan HBC-C-S—-(CHz)n--CH“C--O—CH2 @ mukai-

nen yhdiste, jossa Rl on vety tai metyyli, jolloin, kun n

liitetddn vaiheen (B) tai (C) tuotteeseen;

on 1 ja R, on metyyli, vaihe (B) suoritetaan,

1
(B) vaiheen (A) tuote jaetaan optisiksi isomeereik-

R
' L

si, jolloin saadaan yhdiste, jossa - (CH )n-CH* on D-konfi-

2
guraatiossa,

(C) o=-nitrobentsyyliryhmd poistetaan vaiheen (A) tai
(B) tuotteesta sdteilyttdmdllsd,

(D) R2 liitetddn vaiheen (C) tuotteeseen,

(E) vaiheen (D) tuotteesta poistetaan asetyyliryhméd,
(F) vaiheen (E) tuote saatetaan reagoimaan kaavan
R-A mukaisen yhdisteen kanssaj;

XXIV. R. O
|l n

(A) kaavan H2N—(CH2)anH—C—OH mukainen yvhdiste, jos-

sa R1 on vety tai metyyli, saatetaan reagoimaan kaavan H-X
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa X on bromi tai kloori,

R 9

jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava X—(CHz)n—CH—C~OH,

jolloin, kun n on 1 ja R, on metyyli, lihtdaine ennen reak-

1
tiota H-X:n kanssa jaetaan optisiksi isomeereiksi,
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R

jolloin saadaan vhdiste, jossa -CHz)n—éH- on D-konfiguraa-
tiossa,

(B) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan kaavan
R~-A-SH mukaisen yvhdisteen kanssa,

(C) R, liitetddn vaiheen (B) tuotteeseen;

2
XXV. 31 9
(A) kaavan HZN—(CHZ)D—CH-C—OH mukainen yhdiste, jos-
sa Rl on vety tai metyyli, saatetaan reagoimaan kaavan H-X
mukaisen yhdisteen kanssa, Jjossa X on kloori tai bromi, jol-
R 9 |
loin saadaan kaavan X—(CHz)n—CH—C—OH mukainen yhdiste, jol-

loin, kun n on 1 ja R, on metyyli, l&htdaine ennen reaktio-

ta H~X:n kanssa jaeta;n optisiksi isomeereiksi,_jolloin
"
saadaan yhdister jossa ~CH2)n~CH- on D-konfiguraatiossa,
(B) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan tiobentsoe-
hapon tai tioetikkahapon kanssa, '
(C) vaiheen (B) tuotteesta poistetaan bentsoyyli-
tai asetyyliryhmd,
(D) vaiheen (C) tuote saatetaan reagoimaan kaavan
R-A mukaisen yhdisteen kanssa,
(E) R,
XXVI. , Ry O
(A) kaavan HO—(CHz)n-CH—C~OH mukainen yhdiste, jos-

liitetddn vaiheen (D) tuotteeseen;

sa Rl on vety tal metyyli, saatetaan reagoimaan PBr3:n
' R, O
kanssa, jolloin saadaan yhdiste Br-(CHZ)n—CH—C-OH, jolloin

kun n on 1 ja R, on metyyli, lihtdaine ennen reaktiota

1
PBr3:n kanssa jaetaan optisiksi isomeereiksi, jolloin
, !
saadaan yhdiste, jossa —CHZ)n—CH- on D-konfiguraatiossa,
(B) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan kaavan
R-A-SH mukaisen yhdisteen kanssa,

(C) R2 liitetddn vaiheen (B) tuotteeseen;
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- XXVII.

(A) 3-bentsoyylitio-2-D-metyylipropionihappo saate-
taan reagoimaan 2-metyylipropeenin kanssa, jolloin saadaan
3-bentsoyylitio-2~D-metyylipropionihappo-tert-butyyliesteri,

(B) vaiheen (A) tuotteesta poistetaan bentsoyyliryh-
méa,

(C) vaiheen (B) tuote saatetaan reagoimaan kaavan
R-A tai R'-A mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin saadaan

3-/R(tai R')—Q7—tio—2-D—metyylipropionihappo-tert¥butyyli-

esteri, :

(D) vaiheen (C) tuotteesta poistetaan tert-butyyli-
esteriryhmd,

(E) vaiheen (D) tuote liitetddn Rzzeen;

XXVIIT.

(A) 3-merkapto-2-D-metyylipropionihappo-tert-butyy-
liesteri saatetaan reagoimaan kaavan R3—A mukaisen yhdis-
teen kanssa, jolloin saadaan 3—(R3—A)tio—2—D—metyylipro~
pionihappo~tert-butyyliesteri,

(B) wvaiheen (A) tuotteesta poistetaan suojryhmd R3,

(C}) vaiheen (B) tuote saatetaan reagoimaan R- tai
R'-liitdntdaineen kanssa, jolloin saadaan 3-/R(tai R')-A/-
tio-2-D-metyylipropionihappo-tert-butyyliesteri,

(D) tert-butyyliesteriryhmd poistetaan vaiheen (C)
tuotteesta, .

(E) vaiheen (D) tuote liitetddn Rzzeen;

XXIX,

(A) 3-bentsoyylitio-2-D-metyylipropionihaposta pois-
tetaan bentsoyyliryhmé,

(B) vaiheen (A) tuote saatetaan reagoimaan kaavan
R3-A mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin saadaan yvhdiste
3—(R3—A)tio—2—D—metyylipr0pionihappo,

(C) R3—suojaryhmé poistetaan vaiheen (B) tuotteesta,

(D) vaiheen (C) tuote saatetaan reagoimaan R- tai
R'~liitént#aineen kanssa, jolloin saadaan 3-/R(tai R')-A/-
tio-2-D-metyylipropionihappo,

(E) vaiheen (D) tuote liitetddn Rzzeen;
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XXX. _

(A) 3-merkapto~2-D-metyylipropionihappo saatetaan
reagoimaan kaavan RB-A mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin
saadaan 3—(R3~A)tio—2—D—metyylipropionihappo,

(B) vaiheen (A) tuote liitetddn R2:een,

(C) vaiheen (B) tuotteesta poistetaan R3-suojaryhmé,

(D} vaiheen (C} tuote saatetaan reagoimaan R- tai
R'-liitadntdaineen kanssa;

XXXT.

() 3—(RZ—A)tio~2-D—metyylipropionihappo saatetaan
reagoimaan R2:n kanssa, _

(B) R3—suojaryhmé poistetaan vaiheen (A) tuotteesta,

(C) wvaiheen (B) tuote saatetaan reagoimaan R- tai
R'-liitdntdyhdisteen kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R on bentsoyyli, A on fenyyli-

alanyyli, R, on metyyli, R2 on L~-proliini ja n on 1.

3. éatenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd sovelletaan menetelmdd IV ja
vaiheeseen (A) sisdltyy ehto, ettd kun valmistetussa yh-
disteessd R on R' ja aminohappo on D- tai L-muodossa, niin

R on R3 vyhdisteessd R-A Jja R, suojaryhmd poistetaan yhdis-

teestd R-A-SH ja saatu yhdisie A-SH saatetaan reagoimaan
R'-liitdntdaineen kanssa ennen vaihetta (B).

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd sovelletaan menetelmidd VII
ja vaiheeseen (B) sisaltyy ehto, ettd kun R on R' ja mene=-
telmdlld valmistetussa yhdisteessd aminchappo on D- tai
L-muodossa, niin R on R3 yhdisteessd R~A ja R3—suojaryhmé
R, O

'l "

poistetaan kaavan R-A~S-CH.,-CH-C-OH mukaisesta yhdisteesti,

2
ja ennen vaihetta (E) vaiheen (D) tuote saatetaan reagoi-

maan R'-liitdntdaineen kanssa.
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Patentkrav:

1, Forfarande f&r framstdllning av en fbrening
med formeln
0
"
R-A—S—(CHZ)H*QH—C-R

Rt

2

vari R dr vidte, t-butyloxikarbonyl, cyklopentankarbonyl-
L-1lysyl, p&ro-L~glutamyl—L—lysyl, L-lysyl, L-arginyl,
pyro-L-glutamyl eller R', varvid R' &r formyl, acetyl,
propanoyl, butanoyl, fenylacetyl, fenylpropanoyl, benso-
yl eller cyklopentankarbonyl;

A dr fenylalanyl, alanyl, tryptofyl, tyrosyl, glycyl,
isoleucyl, leucyl, histidyl eller valyl, varvid o{-amino-
gruppen didrav star i-amidbindning med R;

Ry dr vite eller metyl;

R, dr L-prolin, I~3,4-dehydroprolin, D,L-3,4-dehydro-
prolin, L-3-hydroxiprolin, L-4-hydroxiprolin, L-tiazoli=-
din-4-karbonsyra eller L-5-oxo-prolin, varvid iminogruppen
ddrav stdar i imidbindning med den n&drliggande gruppen

0

~C~; och

R, dr en syrakdnslig aminoskyddsgrupp;

Ry dr en ljuskénslig aminoskyddsgrupp;

n 4r 0 eller 1 s&, att dd n &r 0 &4r Ry metyl; och dad n

dr 1 och Ry ar metyl, fbreligger -CHQ—?H-gruppen i D-kon-

CH3
figuration,
k d&nnetecknat dirav, att man utfér ndgot av de
nedanstadende forfarandena

I) ett fdrfarande som omfattar steg f&r
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A) reagerande av en forening med formeln R-A
med en aryltiol eller en alkyltiol i ndrvaro av ett
kopplingsmedel, med villkor att dd R dr R' och A &r en
aminosyra i antingen D- eller L-form i fdreningen som
framstdllts enligt detta forfarande, dr R lika med Ry i
féreningen R-A och steg (B) utférs,

B) avldgsnande av Ry-skyddsgruppen fran produkten

frédn steg {A) och reagerande av den resulterande A-S-aryl-

eller -alkylestern med en R'-kopplingsfdrening,

C) reagerande av produkten fran steg (A) eller (B)
med alkalimetallvdtesulfid eller H,§ for erhallande av
en forening med formeln R-A-SH,

D) reagerande av produkten fran steg (C) med akryl-
syra eller metakrylsyra fOr erhdllande av en f&rening med
formeln ' ‘

O
—?H-E—OH,

rY

R—A"S-CH2

vari R, dr vdte eller metyl, med villkor att dad R
tyl, utféres steg (E),

dr me-
1 e

E) resolverande av produkten frén steg (D) for er-

nallande av en fdrening, vari- CH,~CH- dr i D-konfiguration,

Ry

F) kopplande av prOdukten fran steg (D) eller (E)
med R2;

II. ett fOrfarande som omfattar steqg for

a) reagerande av en férening med formeln R-A med
en aryltiol eller alkyltiol i ndrvaro av ett kopplingsmedel;

B) reagerande av produkten frin steg (A) med alkali-
metallvdtesulfid eller H,S fér erhallande av en fdrening
med formeln R-A-SH;

C) reagerande av produkten fran steg (B) med akryl-

syra eller metakrylsyra f6r erhallande av en fSrening med
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formeln 0
R=A-5~CH.,-CH-C-0d,
1

Rl

2

vari R dr vite eller metyl, med villkor att da R, dr va-
te, utfdres ej steg (D);
D) resolverande av produkten frén steg (C) f£6r er-

hdllande av en fGrening, vari —CH,-CH- dr 1 D-konfiguration;
¥

Ry

E) kopplande av produkten fran steg (C) eller (D) med
RZ; |
F) avldgsnande av R3-skyddsgruppen och reagerande av
den resulterande produkten med en R'-kopplingsfdrening
for alstrande av en f&rening med formeln
0
~§H—a—03,

rL

N
R'~A-8 CHZ

vari R &r R' och A &r en aminosyra i D- eller L-form i
foreningen som framstdallts enligt detta fdrfarande ocn R
dr R3 i f8reningen R-A;

I1II. ett fdrfarande som omfattar steg {4r

&) reagerande av en fdrening med formeln R-A med
pentaklorfenol, pentafluorfenol eller N~hydroxisuccinimid,
med villkor att da R dr R' och A dr en aminosyra i D- eller
L-form i fSreningen som framstdllts enligt detta fdrfarande,
R &r R3 i fdreningen R-A och stegen (B) och (C) utfdrs;

B) avldgsnande av R3-skyddsgruppen fran produkten
fran steg (A); ’

C) reagerande av produkten fran steg (B) med en R'-
kopplingsfdrening;

D) reagerande av produkten fran steg (A) eller (Q)

med en fbrening med formeln
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0]
Hs—(CHz)n~?H¥&~OH,
| Rt

med villkor att dé n dr 1 och R, &r metyl, utfdres
steg (E); )

E) resolvering av produkten fran steg (D) for er-
h&llande av en fdrening, vari ”(CHZ)n-?H— dr i D-konfi-

v Rl

guration;

F) kopplande av produkten fran steg (D) eller (E)
med R2;
1V. ett fdrfarande som omfattar steg for
A) reagerande av en fdrening med formeln R-A med
H,8 f6r erhdllande av en fdrening med formeln R-A-SH;

B) reagerande av produkten fran steg (A) med akryl-
syra eller metakrylsyra fd8r erhdllande av en f8rening

med formeln | .

s

0
R—A-S-CHz—CH-C-OH,

Ry

vari Rl dr vdte eller metyl, med villkor att da Rl dr metyl,
utféres steg (C);

C) resolverande av produkten frén steg (B) fdr erhdll-

lande av en f8rening, vari —=CH,—=CH- dr i D-konfiguration;
]

R
D) kopplande av produkten 1 fran steg (B) eller (C)

med Rz;

V. ettt fdrfarande som omfattar steg for

a) kopplande av R, till akrylsyra, metakrylsyra el-
ler ett aktivt derivat ddrav, f&r erhallande av en fdrening

med formeln
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vari Ry dr vite eller metyl; .
B) reagerande av produkten frén steg (A) med
R-A=SH, med villkor att dé Rl dr metyl, utfbres steg (C);
C) resolverande av produkten fran steg (B) f6r er-

hdllande av en f&rening, vari -CH,-CH- &4r i D-konfiguration;

Ry

VI. ett fOrfarande som'omfattar steg for

a) reagerandg av A med en R-kopplingsfdrening for
erhallande av en fdrening med formeln R~A;

B} reagerande av tiodttiksyra med akrylsyra eller
metakrylsyra och sedan avldgsnande av acetylgruppen fran
den resulterande produkten;

C) reagerande av produkten fran steg (A) med produk-

ten fran steg (B) f6r erhallande av en férening med for-

meln
0
RﬂA—S—CHz-CH-C~OH,
. I
Ry
vari R, dr vite eller metyl, med villkor att da Ry ar me-

tyl utféres steg (D)
D) resolverande av produkten fran steg (C) f6r er-

hdllande av en f&rening, vari -CH,-CH- dr i D-konfiguration;
¥

Ry

E) kopplande av produkten fran (C) eller (D) med R,;
VII. ett forfarande som omfattar steg for
A) reagerande av en fdrening med formeln R-A med en
aryltiol eller alkyltiol i ndrvaro av ett kopplingsmedel,
med villkor att d& R dr R' och A 4r en aminosyra i D- eller
L-form i f6reningen som framstdlls enligt detta férfarande,
R &r R3 i f&reningen R-A, avldgsnas R3 efter reagerande
av ndmnda tiol med R-A, och den resulterande produkten rea-
geras med en R’-kopplingsfdrening;

B) reagerande av produkten fran steg (A) med alkali-
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metallvdtesulfid eller H,S, for erhallande av en fdérening
med formeln R-A-8H;

C) reagerande av produkten fran steg (B) med akryl-
syra eller metakrylsyra f&r erhallande av en f6rening
med formeln

o) ‘

n
R-A~§~CH,~CH-C~OH,
)}

Rl’
vari Ry dr vidte eller metyl, med villkor att da Rl_ér
metyl, utféres steqg (D);

D) resolverande av produkten fradn steg (C) for er-—

h&llande av en f6rening, vari -CH,~CH- &dr i D-konfiguration;
. . . ] .

.‘. Rl

E) kopplande av produkten frén steg (C) eller (D)
med'Rz;

VIII. ett fOrfarande som omfattar steg foér

A) reagerande av en f&rening med forineln R-A med en
aryltiol eller alkyltiol i n&arvaro av‘ett kopplingsmedel;

B) reagerande av produkten fran steg (A) med alkali-
metallvdtesulfid eller st fﬁrverh&llande av en forening
med formeln R-A-SH; )

C) reagerande av produkten fran steg (B) med akryl-
syra eller metakrylsyra for erhallande av en fdrening
med formeln

0
R~A—S*CH2-CH—e—OH,

]
Ry
vari Rl dr vdte eller metyl, med villkor att da& Rl dr metyl,

utfdres steg (D); ,
D) resolverande av produkten fran steg (C) f6r erhall-

lande av en fdrening, vari ~CH2—CH- dr i D-konfiguration;
1 ]

Ry
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E) avldgsnande av R3-skyddsgruppen och reagerande
av.den resulterande produkten med en bensoylkopplingsfdre-
ning f6r erhallande av en f&rening med formeln B

RO

Z—CH—C—OH,

dd R dr R' och A dr en aminosyra i D- eller L~form i fdre~

R'-A~S-CH

ningen som framstdllts genom detta fdrfarande och R &r R3
i f&reningen R-A; .

F) kopplande av produkten fran steg (C), (D) eller
(E) med R ’

; -
Ix.zett férfarande som omfattar steg for
. A) reagerande av A med en R-kopplingsfdrening f&r
erhallande av en f8rening med formeln R-A;
B) reagerandeﬁav prbdukten fran steg (A) med en fore-

ning med formeln

Rl 0

' "
HSH(CHZ)H-CH~C—OH,

med villkor att da n &r 1 och R, dr metyl steg (C) utfbres;
C) resolverande av produkten fran steg (B) f8r er-
héllande av en forening, vari
Ry
“(CHZ)n-CH—

dr i D-konfiguration;

D) kopplande av produkten fran steg (B) eller (C) med
RZ;

X. ett fOrfarande som omfattar steg f&r

A) reagerande av en fdrening med formeln R,—A, med

en f6érening med formeln

R, O

HS-(CHz)n—CH-C-OH,
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med villkor att'éé n dr 1 och R, d&r metyl, utfdres
steg (B);

B) resolverande av produkten fran steg (A) fdr er-

1

hallande av en fdrening, vari
1
R )

I
- (cH,) -CH-

dr i D-konfiguration;

C) kopplande av produkten fran steg (A) eller (B)
med R2; |
D) avldgsnande av szskyddsgruppen fran produkten
fran steg (C) genom bestrdlning;

E) reagerande av produkten fran steg (D) med en R-
kopplingsfdrening; ‘ '

XI. ett forfarande som omfattar steqg f&r

A) reagéﬁinde av en fdrening med formeln R,-A, med

3
| RO
HS~(CH2)n—CH—C~OH,

med villkor att dd n d4r 1 och Ry dr metyl, utfdres steg (B);

B) resolverande av produkten fré&n steg (A) f6r er-

héllande av en foening, vari

)

R
) 1

—(CHZ)n-CH~

dr i D-konfiguration;

C) kopplande av produkten fran steqg (A) eller (B)
med R2;
D) avldgsnande av R3—skyddsgruppen fran produkten
fr&n steg (C);

E) reagerande av produkten fréan steqg (D) med en R-
kopplingsférening;

XITI. ett forfarande som omfattar steg f&r
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0. om0

HBC-C-Sf(CHZXn-CHFC—OH,
med 2-metylpropen och sedan avldgsnande av acetylgruppen
fran den resulterande fdreningen;

B) reagerande av produkten frén steg (A) med en fore-
ning med formeln R-A f&r erh&llande av en fOrening med
formeln ' '

. -
R~A—S-(CH2XD-CH—§-OC(CH3)3,

C) avldgsnande av t-butylgruppen fran produkten fran
steg (B), med villkor att'Qé n dr 1 och R; &r metyl, steg
(D) utfdres;

D) resolverande av produkten fran steg (C) f6r erhdll-

lande av en f&rening, vari

?rﬁg 0
- (CH2) n"CH—
‘ i
ar i D*konfiguraﬁion;
E) kopplande av produkten frdn steg (C) eller (D)
med R2;
XIITI: ett f6rfarande som omfattar steg for

A) reagerande av en f&;ening med formeln

6] . Ry O
1] ) l n
H3C;C“51(CH2)n—CH"C—OH,

med 2-metylpropen och sedan avlagsnande av acetylgruppen
frdn den resulterande produkten;
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B) reagerande av produkten fran (A) med en fdre-
ning med formeln R-A, f£6r erhallande av en fdrening med

formeln

R 9

R—A-S-(Cﬂz)n"CH—C"O*C(CHB)3,

vari R &r R3 elle££R4; ,

C) avldgsnande av Ry ellgr R4~skyddsgruppen fran
produkten fran steg (B);

' D) reagerande av predukten fran steg (C) med en
R-kopplingsférening; ‘?

E) avldgsnande av t-butylgruppen fran produkten fran
steg (D), med villkor att dd n &r 1 och R, &r metyl,
utféres steg (F);

F) resolverande av prosukten frédn steg (E) f6r er-
hallande av en f&rening, vari

R
- (CH,) —CH~

dr i D-konfiguration;

G) kopplande av produkten fran steg (E) eller (F)
med.Rz;
XIV. ett forfarande som omfattar steg for
A) reagerande av en fdrening med formeln R-A, vari
E &r R3 eller Ry med en f6rening som valts bland N~hydr-
oxisuccinimid, p-nitrofenol, o-nitrofenol, N-hydroxibenso-
triazol, pentaklorfenol, pentafluorfenol och N-hydroxi-
5~norbornen—2,3"dﬁkarboximid, och den resulterande produk-
ten reageras med alkalimetallvdtesulfid eller st £6r er-
hdllande av en f6rening med formeln R-A-SH;

B) reagerande av produkten frén steg (A) med akryl-

syra for erhallande av en fdrening med formeln

Ry O
] "
R~A~-S-CH,~CH-C-OH,
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vari Rl dr vidte eller metyl, med villkor att da n &r 1.
s o , _— . o
och Rl ir metyl, utfbéres steg (C};
C) resolverande av produkten fran steg (B) fbr er-

h&llande av en fdrening, vari

~CH,;-CH-

dar i D-koﬁfiguration;
D) kopplande av:produkten fr5n steg (B) eller (C)
med % — : ' o
E) avldgsnande av R3— ellerx R4«skyddsgruppen fran
produkten fran steg. (D); : .

F) reagerande av produkten frén steg (E) med en R-kopp-
lingsf&rening;

XV. ett forfarande som omfattar steg

A) kopplande. av R2 till akrylsyra eller metakryl-

syravfér erhallande av en f6rening med formeln

B) reagerande av en férening med formeln R-A, vari
R dr Ry eller R,, med en fbrening vald bland N-hydroxi-
succinimid, p-nitrofenol, o-nitrofenol, N-hydroxibensotri-
azol, N—hydroxi~5-nbrbornen-2,3~dikarb0ximid,.pentaklorfd
fenol eller pentafluorfenol, och den resulterande pro- ,
dukten reageras med alkalimetalivﬁtesulfid eller H,S fﬁf‘

2
erhallande av en fdrening med formeln R-A-SH;

C) reagerande av produkten fran steg (A) med pro-li
dukten fran steg (B); | | ‘

D) avldgsnande av Ry~ R,-skyddsgruppen frénvproduggen
fran steg (C);

E) reagerande av produkten fran steg (D) med en R-kopp-

lingsfdrening fdr erhadllande av en fdrening med formeln
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R, O
ll "n

R-A-S-CH,-CH-C~R

2 2

vari R dr vidte eller metyl, med villkor att da R, &r metyl,
utfdres steg (F);
F) resolverande av produkten fran steg (E) fdr er-
hdllande av en f&rening, vari
R
A

-CH,~CH-

2
ar i D~konfiguration;
XVI. ett forfarande som omfattar steg f&r

A) kopplande av R, till en férening med formeln

0] Rl.O

HBC—C—S“(CHz)n-CH—C—OH

'B) avldgsnande av acetylgruppen fran produkten fran

steg (A) f6r erhallande av en f&rening med formeln

B O

HS-—(CHz)n—CH-C—R2
vari Ry dr vdte eller metyl, med villkor att d& n dr 1 och
R, dr metyl, utféres steg (C);

C) resolverande av produkten fran steg (B) for er-

hé&llande av en f&rening, vari

R
W1

"(CHZ)n-CH—

dr 1 D-konfiguration;
D) reagerande av produkten fran steg (B) eller (C)
med en fbrening med formeln R-A;
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XVII. ett fé&rfarande som omfattar steg f&r

A) kopplande av en férening med formeln Ry-R, vid
ett harts i fast fas och kapabelt att reagera med R2,
och avldgsnande av R3—skyddsqruppen fran det resulterande
komplexet;

B) kopplande av en forening med formeln

Rl 0

_ _ ’ n
R'A-S-(CHZ)H~CH—C—OH,

till Rz—hartskomplexet'frén steqg Aj;
C) spjidlkande av det resulterande komplexet frén steg

(B) f&6r erhdllande av en fOrening med formeln

RO

R-A-S-— (CH,) ~CH-C~R,,

vari R, dr véte eller metyl, med villkor att dd n &r 1
och Rl dr metyl, steg (D) utfdres;

D) resolverande av prodgkten fran steg (C) f6r erhall-

lande av en f&rening, vari

Ry

-(CHz)n-CH—

dr i D-konfiguration;
XVIII. ett forfarande som omfattar steg for
-R, vid

3 72
ett harts i fast fas och kapabelt att reagera med R3, och

A) kopplande av en fdrening med formeln R

avldgsnande av R3-skyddsgruppen fran det resulterande
komplexet;
B) kopplande av en f6rening med formeln

RrR. ©
'l 1"

Cbo—S—(CHz) -CH-C-0H,
n
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{
vid Rz-komplexet‘frén (A) »dch avldgsnande av Cbo-gruppen
fran det resulterande komplexet;
C) kopplande av en f8rening med‘formeln R3-A till
komplexet fran steg (B);
D) avlédﬁgande-av_R3

fran steg (C); ‘

—skyddsgruppen frian komplexet

F) spjdlkande av komplexet fran steg (E) for erhallan-
de av en fdrening med formeln
. R, O
Il 11
R*A-S—(CHZ)nACH-C-RZ,
vari R dr vidte eller metyl, med villkor att da n dr 1 och
Rl dr metyl, utfbres steqg (G);
G) resolverande av produkten frin steg (F) f6r erhall-
lande av en fOrening, vari
| !
l - (CHz)n_CH"

a\

h

ar i D-konfiguration;
XIX. ett fdrfarande som omfattar steg f6r
A) reagerande av en fdrening med formeln A-tiocester
med H,S for erhdllande av en férening med formeln A-SH;
B) reagerande av produkten fran steg (A) med akryl-
syra eller metakrylsyra f&r erhdllande av en fdrening
med formeln

R, O
1o

A-S~CH.,-CH-C-0OH

2

vari Rl_ar vdte eller metyl, med villkor att da R, &r
8
metyl, utféres steg (C);

C) resolverande av produkten fran steg (B) for erhdll-
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-CH,—-CH-

“4r i D-konfiguration;

D) reagerande av produkten frén steg (B) eller (C)
med en R-kopplingsf&rening; :

E) kopplande av ﬁ tlll produkten fran steg (D);

XX. ett forfarande ‘som omfattar steg £for

A) reagerande av en fdrening med formeln R-A-SH

med en fGrening med formeln

R, O
ll "

X-(CHz)n—CHfC~OH,

vari X &r brom, klor eller jod;
B) kopplande av R, till produkten frén steg (A) for
erhdllande av en f8rening med formeln

Rl 9

R-A~S—(CH2) -CH- C~-R2
vari Rl dr vdte eller metyl, med villkor att dd n &r 1, och
Rl dr metyl, utfdres steg (C);

C) resolverande av produkten frén steg (B) fdr er-

hallande av en fdrening, 'vari

Ry

- (cH ~CH=-

2)n
\

"a

4r i1 D-konfiguration;
XXYI. ett fbrfarande som omfattar steg for
A) reagerande av en f6rening med formeln R,-SH med
akrylsyra eller metakrylsyra f6r erhdllande av en fdrening
med formeln
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Ry ©

R3-S*CH -CH-C-0H,

2
vari Rl 4r vidte eller metyl, med villkor att da Rl ar
metyl, utfdres steg (B);

.B) resolverande av produkten fran steg (A) f&r er-

hdllande av en fdrening, vari

Ry
“CHZ"CH-

dr i D-konfiguration;

C):kOpplande av R2 till produkten fran steg (A) eller
steg (B); .

D) avldgsnande av R3-skyddsgruppen fran produkten
fran steg (C);

E) reagerande av produkten fran steg (D) med en £f6-~
rening med formeln R~A} _

XXIT. ett forfarande som omfattar steg for

! A) reagerande av en fdrening med formeln A-SH med
akrylsyra eller metakrylsyra;

B) reagerandé av prddukten frin steg (A) med en R-
kopplingsférening fsr erhdllande av en fdrening med for-
meln |

R, O

1
v "
R-A-5-CH.,-CH-C-OH

2
vari Ry dr vdte eller metyl, med villkor att d4i Rl ir
metyl, utféres steg (C);
C) resolverande av produkten frén steqg (B) fér er-
hdllande av en fdrening, vari
! ‘
*CHZ"CH-

dr i D-konfiguration;
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D) kopplande av R, till produkten frdn steg (B)
eller (C); R '
XXIII. ett forfarande som omfattar steg fir

-

A) reagerande av en férening med formeln

0 Ry 0

n ) .
H,C-C~$~ (CH,) -CH-C-OH,

med en o~nitrobensylalkohol foér erhdllande av en fdrening

med formeln NO

\ 2

H3C—C—§f(Cﬁz)n~CH-C—O-CH2"<<:>>

vari Rl dr vdte eller metyl, med villkor att dd n 4r 1 och
R, dr metyl, utfdres steg (B);
B) resolverande av produkten fran steg (A) f6r er~
hdllande av en fdrening, vari '
e
- (CHZ) n_‘-!CH“

dar i D—konfiguratibn;

C) avldgsnande av o-nitrobensylgruppen fran produkten
fradn steg (A) eller steg (B) genom bestrdlning;

D) kopplande av R, till produkten frén steg (C);

E) avldgsnande av acetylgruppen fran produkten fran
steg (D);

F) reagerande av produkten fran steg (E) med en fdre-
ning med formeln R-A;

XXIV. ett forfarande som omfattar steg for

A) reagerande av en fédrening med formeln

R 9

HZN-(CHz)n-CH-C—OHl

vari R1 dr vdate eller metyl, med H-X, vari X &r brom eller
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klor, f&r erhdllande av en f&rening med formeln

R, O
|l "

X-(CHz)n“CH—C—OH,

med villkor att dd n &r 1 och Ry dr -metyl, utgangsfore-

ningen resolveras f&r erhdllande av en fOrening, vari

R
1 1

“(CHZ?n—CH~

dr i D-konfiguration fOre reaktionen med H-X;

B) reagerande av'produkten fran steg (A) med en fore-
ning med formeln R-~A-SH;

C) kopplande av R, till produkten fran steg (B);

XXV. ett forfarande som omfattar steg f&r

A) reagerande av en férening med formeln

R
1 Q

H2N—(CH2)n~CH~C—OH,
vari Rl ar vdte eller metyl, med H-X, vari X d4r brom eller

klor, f£6r erhdllande av en £fdrening med formeln

R, O
'l [1}

X~ (CH,) ~CH~C~OH,

meda villkor att 4d& n d4r 1 och Ry dr metyl, utgdngsfdrenin-

gen resolveras f&r erhdllande av en f&érening, vari

Ry

~(CH2)n-CH“

dr i D-konfiquration f8re reaktionen med H-X;
, B) reagerande av produkten fnidn steg (A) med tiobensoe—

syra eller tiodttiksyra;
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C) . avldgsnar bensoYi- ellef acetylgruppen fran pro-
dukten ‘i steg (B);

D) reagerar produkten fran steg (C) med en fore-
ning med formeln "R—A; |

E) kopplar R, till produkten fran steg (D) ;

2
XXVI, ett férfarande som omfattar steg for

A) reagerande av en fdrening med formeln-

Rl 0]

] n
HO-(CHz)n—CH~C~OH,

vari Rl dr vite eller metyl,_med PBr3, fér erhallande av._.

en f&rening med formeln

Ry o
1] n

Br-(CH,) -CH-C-OH,
med villkor att dd n dr 1 och Rl”ar-métyl, utgangsfdre-
ningen resolveras f&r erhdllande av en férening, vari

- / )
Al
~(CH2)n-CH—

4r i D-konfiguration fdre reaktionen med PBr3;

B) reagerar produkten fran steg (A) med en férening
med formeln R-A-SH;

C) kopplar R2 till produkten fran steg (B);

XXVII. ett férfarande som omfattar steg for

A) reagerande av 3-bensoyltio-2-D-metylpropionsyra
med 2-metylpropen f8r erhdllande av 3-bensoyltio-2-D-metyl-
propionsyra-t-butylester;

B) avldgsnar bensoylgruppen fran produkten i steg (A);

C) reagerar produkten fran steg (B) med en fdrening
med formeln R-A eller R'-A f&r erhillande av en f&rening
med formeln 3-/R{eller R')-A/-tio-2-D-metylpropionsyra-t-
butylester;
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D) avligsnar t-butylestergruppen fran produkten
i steg (C);

E) kopplar produkten franbsteg (D) med Rys

XXVIITI. ett forfarande som omfattar steg fér

A) reagerande av 3-merkapto-2-D-metylpropionsyra-t-
butylester med en fdrening med formeln R, A £f6r erhdllan-
de av en fdrening med formeln 3-(R3—A)tio-2-D~metylpropion—
syra-t-butylester;

B) avldgsnar R3—skyddsgruppen fré&n produkten i steg
(A); .

C) reagerar produkten frén steg (B) med en R- eller
R’'-kopplingsfdrening f&8r erhdllande av en fdrening med
formeln 3-/R(eller R’)-A/~2-D-metylpropilnsyra-t-butyl-
ester; o ‘ :

D) avldgsnar t-butylestergruppen fran produkten i
steg (C); / '

"E) kopplar produkten i steg (D) med Ry i

E) kopplar produkten i steg (D) med R,;

XXIX. ett f&rfarande som omfattar steqg for

A) avlidgsnande av bensoylgruppen fran 3-bensoyltio-
2-D-metylpropionsyra; . "

' B) reagerar produkten fran steé (A) med en forening
med formeln R,-A fOr erhdllande av en f8rening med for-
meln 3—(R3~A)tio—2—D-m%tylpropilnsyfg;

C) avlidgsnar R3-§kyddsg£uppen frdn produkten i steg
(B) ;

D) reagerar produkten fran steg (C) med en R- eller
R'-kopplingsférening f&r erhallande év en férening med for-
meln 3-/R(eller R')-A/-tio-2-D-metylpropionsyra;

E) kopplar produkten fran steg (D) med Ry:

XX¥X. ett forfarande som omfattar steg for

A) reagerande av 3-merkapto—Z—D—Q?tylpropionsyra med
en fdrening med formeln R3—A for erhallande av en f&rening

med formeln 3—(R3~A)tio—Z-D—metylprOPionsyra;
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A
B) kopplar produkten fran steg (A) med Ry;
C) avldgsnar R
steg (B);

3~skyddsgruppen fran produkten i

D) reagerar_produktén frédn steg (C) med en R- eller
R'-kopplingsfdrening; och r

XXXI. ett férfarande som omfattar steg for ‘

) kopplande av en fdrening med formeln 3-(R2-A)-‘K
tio-2-D-metylpropionsyra med RZ;

B) avldgsnar R3—skyddsgruppen fréan produkten i sted

C) reagerar produkten frén Stgg (B) med en R- eller
R'-kopplingsfdrening. '

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat dirav, att R dr bensoyl, A dr fenylalanyl,
R, 8r metyl, R, 4r L-prolin och n &r 1.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k @8 n n e -
tecknat darav, att forfarande IV vdljs och steg (4)
inkluderar fdrutsdttningen att d& R dr R' och aminosyran &r
i D~ eller L-=form i féreningen som framstdllts enligt det-
ta forfarande, &r R lika med R, i fdreningen R-A och R3—'
skyddsgruppen avldgsnas fran R-A-SH och den resulterande
A-SH-f6reningen reageras med en R'-kopplingsfdrening fore
steg (B).

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k da nn e -
tecknat ddrav, att fOrfarandet VII vdljs och steg
(B) inkluderar fOrutsdttningen att d& R 4r R' och amino-
syran dr i D- eller L-form i fBreningen som framstdlls en-
ligt detta forfarande 4r R lika med R4 i fdreningen R-A

och RB-skyddsgruppen avligsnas fr&n féreningen med formeln

Rl 9

’
R—A-SrCHz—CH—C—OH,

och fore steg (E) reageras produkten fran steg (D) med en
R'-kopplingsfdrening.
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