19 LT 3768 B

VALSTYBINIS PATENTUBIURAS 12 PATENTO AP RASYMAS

(11)  Patento numeris: 3768 (51) Int.Cl%  co7K 5/00

4 A61K 37/64
(21)  Parai$kos numeris: IP1947 ‘

(22)  ParaiSkos padavimo data: 1994 06 03
(41)  ParaiSkos paskelbimo data: 1994 12 27
(45)  Patento paskelbimo data: 1996 03 25

(31,32,33) Prioritetas: 9301916, 1993 06 03, SE

(72)  ISradéjas:

Karl Thomas Antonsson, SE
Ruth Elvy Bylund, SE

Nils David Gustafsson, SE
Nils Olov Ingemar Nilsson, SE

(73)  Patento savininkas:
Astra AB, S-151 85 Soedertaelje, SE

(74) Patentinis patiketinis:

Marius Jakulis-Jason, 3, A.A.A.Baltic Service Company,
Rudninky g. 18/2-12, 2001 Vilnius, LT

(54)  Pavadinimas:
Nauji polipeptidy dariniai, jy gavimo biidas, farmacinés kompozicijos ir
panaudojimas tripsino tipo serino proteaziy inhibitoriy sintezéje

(57)  Referatas:

I8radimas yra apie naujus konkurentinius tripsino tipo serino proteaziy inhibitorius, ju sinteze, farmacines
kompozicijas, kuriy veikligsias sudétines dalis sudaro minimi junginiai ir ty junginiy panaudojimg kaip trombino
inhibitoriy ir antikoagulianty bei kaip prieSuzdegiminiy agenty, skirty profilaktikai ir atitinkamy ligy gydymui,

apibddinamy formulémis:

A' - A2_NH - (CH,), -B,
Formulé |
A'- A2 NH- (CH,), - B-D,

Formulé V



LT 3768 B

kuriose A' yra struktirinis fragmentas, apibiidinamas formulémis:

o R
NG (CH3)
2
R’/N ’!i ! N
’ \R'
(Ct'mx "
® rlz‘ ° 7 A

lla b lic
cH) . o

s’ _
A R —-—N\>—li

& K

Id lie

A? yra struktirinis fragmentas, apibdinamas formulémis:

Rl
i | I A
4N \ —§—N // I \>‘JL§—
< -}—N
(CHI),
Y /< R
llia llib llic
B yra struktdrinis fragmentas, apibGdinamas formulémis:
aches N
! iy
AN \
X N S N
X' (CHy), = xh =N
¥ \]/ /l\
X x* HaN HN NK,
Va Vb Ve IvVd

Taip pat apradyti nauji junginiai, naujas junginiy panaudojimas ir ypa¢ naujy struktiriniy fragmenty
panaudojimas farmaciniy junginiy sintezéje.
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Sis isradimas yra apie naujus konkurentinius tripsino tipo
serino proteaziy, ypac trombino ir kininogenaziy, tokiy kaip kalikreinas,
inhibitorius, jy sinteze, farmacines kompozicijas, kuriy veikligsias
sudétines dalis tie junginiai sudaro, ir ty junginiy panaudojimag kaip
trombino inhibitoriy ir antikoagulianty bei kaip prieSuzdegiminiy reagentu.
ISradimas taipgi lieCia nauja junginiu, kaip pradiniy, panaudojima serino
proteaziy inhibitoriy sintezéje. ISradime taip pat kalbama apie naujus
serino proteaziy inhibitoriy struktlrinius fragmentus.

TECHNIKOS LYGIS

Svarbiausig vaidmenj stabdant kraujavima (ty. neleidziant
kraujui nutekéti i$ pazeisto kraujo indo) ir tromboze (t.y. patologinj kraujo
indo uzkims$ima kraujo kresuliu) vaidina kraujo kreSéjimas. KreSéjimas - tai
pasekmeé sudétingos grandinés fermentiniy reakcijy, kurios vienoje i$
galutiniy grandziy vyksta profermento protrombino virtimas aktyviu
trombino fermentu.

Trombinas yra itin svarbus kreSéjimo procese. Jis skatina
trombocitus, skaido fibrinogeng | fibrino monomerus, kurie savaimingai
polimerizuojasi | skaidulas, ir aktyvuoja faktoriy XllI, kuris savo ruoztu,
skersiniy rySiy pagalba paveréia polimerg | netirpy fibring. Be to,
trombinas aktyvuoja faktoriy V ir faktoriy VIl teigiamo grjztamojo rysio
reakcijoje. Tuo bidu trombino inhibitoriai turéty bati efektyvis
antikoaguliantai, slopinantys trombocitus, fibrino susidarymag bei fibrino
stabilizavima. Manoma, kad slopindami teigiamo griztamojo rysio
mechanizma, jie slopina pradiniy grandziy reakcijas, sukelianCias
kreséjima ir tromboze.
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Kininogenazés yra serino proteazés, veikianCios kininogenus,
kurie gamina kininus (bradikining, kaliding ir Met-Lys-bradikining).
Svarbios kininogenazés yra kraujo plazmos Kalikreinas, audiniy
kalikreinas bei pieno liauky lasteliy triptaze.

Kininai (bradikininas, kalidinas) paprastai dalyvauja uzdegime.
Pavyzdziui, aktyvus uzdegimo procesas yra susijgs su padidejusiu kraujo
indy pralaidumu, dél kurio jvyksta kraujo plazmos i$siliejimas | audinius.
I&sisunkusiame plazmos eksudate yra visos cirkuliuojancio kraujo
baltymy sistemos. Plazminés kilmés kininogenai neiSvengiamai sgveikaus
su jvairiais kalikreinais, sudarydamos kininus tol, kol vyks aktyvus
plazmos eksudato iSsiskyrimo procesas. Plazmos eksudato iSsiskyrimas
vyksta nepriklausomai nuo uzdegiminio proceso mechanizmy, ty.
alergijos, infekcijos ar kt. faktoriy [Persson et al., Editorial, Thorax, 1992,
47:993-1000]. Taigi, plazmos eksudato iSsiskyrimas yra daugelio ligy,
kaip antai, astmos, nosies gleivinés uzdegimo, persalimo, uzkreCiamy
zarnyno ligy, pozymis. Ypa alergijos atveju, kai atpalaiduota pieno liauky
lasteliy triptazé [Salomonsson et al, Am. Rev. Respir. Dis., 1992,
146:1535-1542] yra jjungiama j kinino susidaryma ir kitus patogeninius
astmos, nosies gleivinés uzdegimo ir viduriy ligy procesus.

Kininai yra biologikai labai veiklios medziagos, pasizymincios
poveikiu lygiesiems raumenims, sekrecijai, neurogeniniu poveikiu ir tokiu
veikimu, kuris palaiko uzdegiminius procesus, kaip antai, fosfolipazes A2
aktyvavima ir padidintg indy pralaiduma. Pastarasis veikimas gali sukelti
besikartojantj kininy gamybos cikla, skatinantj vis naujy kininy atsiradima.

Audiniy kalikreinas, kad pagaminty kaliding, pirmiausia atskelia
mazo molekulinio svorio kininogena, tuo tarpu kraujo plazmos kalikreinas
daugiausia atpalaiduoja bradikining nuo didelio molekulinio SvVorio
kininogeno.

ANKSTESNIS TECHNIKOS LYGIS

Blomback ir kt., pirmieji leidinyje J. Clin. Lab. Invest. 24, suppl
107, 59, (1969) paskelbe trombino inhibitoriaus skaldancios fibrinogeno A
grandine srities aminorlgséiy seka, laiké, kad seka Phe-Val-Arg (Cia P9-
P2-P1 reiskia P3-P2-P1 seka) yra geriausias inhibitorius.
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JAV patente Nr. 4.346.078 S. Bajusz et al. aprasé trombino
inhibitoriy H-DPhe-Pro-Agm, dipeptidilo darinj su aminoalkilo guanidinu
P1-padétyje.

Peptidiniai trombino inhibitoriy dariniai, turintys ciklinj
aminoalkilo guaniding, pvz., 3-aminometil-1-amidinopiperiding, P1-
padétyje buvo aprasyti patente EP-A2-0.468.231.

S. Bajusz ir kt. patente EP-A2-0.185.390 paskelbé, kad
agmating pakeitus arginino aldehidu, yra gaunamas Zymiai stipresnis
trombino inhibitorius.

AnksCiau buvo aprasyti kalikreino inhibitoriai, kuriy
skaldandiosios srities aminorligsciy seka yra Arg-Ser.

Kettner ir Shaw zurnaluose Biochemistry 1978, 17:4778-4784 ir

Meth. Enzym. 1981, 80:826-842 aprasé arginino chlormetilo ketonus H-
DPro-Phe-Arg-CHZCI ir H-DPhe-Phe-Arg-CH2Cl kaip plazmos kalikreino

inhibitorius.
Panasiai, Fareed ir kt. leidinyje Ann. N.Y. Acad. Sci. 1981,

370:765-784, skelbé, kad esteriai ir amidai, turintys H-DPro-Phe-Arg seka,
esti plazmos kalikreino inhibitoriai.

Serino proteaziy inhibitoriai, kuriuose vietoje aldehidy P1-
padétyje yra elektrofiliniai ketonai, aprasyti Siuose patentuose: EP-A2-
0.195.212 apraso peptidilo o -ketono esterius ir amidus, EP-A1-0.362.002
apra$o fluoralkilamido ketonus ir EP-A2-0.364.344 apraso a, B, & -
triketony junginius, pasizymincius skirtingomis peptidazes slopinimo .
savybémmis.

Patente EP-A2-0.293.881 buvo aprasyti tripsino tipo serino
proteaziy inhibitoriai, kaip antai, trombinas ir kalikreinas, sudaryti i$
arginino C-terminaliniy boro rugsties dariniy ir jy izotiokarbamido analogu.

Patente WO 92/04371 aprasSyti kininogenaziy inhibitoriai, pvz.,
kalikreino inhibitoriai, kuriy pagrindg sudaro arginino dariniai.

Patente EP-A1-0.530.167 kaip trombino inhibitoriai apraSyti
arginino oa-alkoksiketony dariniai.



LT 3768 B

S

ISRADIMO ESME

I&radimo tikslas yra naujy ir stipriy tripsino tipo serino proteaziy
inhibitoriy gavimas, ypa¢ antikoaguliaciniy ir prieSuzdegiminiy junginiy,
pasizyminciy atitinkamy fermenty konkurentiniu slopinanciu aktyvumu,
ty. sukeliangiy griztamajj slopinimg. Labiau apibréztai, tai
antikoaguliantai, skirti profilaktikai ir gydymui trombines embolijos ligy,
tokiy kaip veny trombozé, plauciy arterijos embolija, arteriné trombozé,
ypatingai miokardo infarktas ir smegeny tromboze, bendros
koaguliacinés bisenos ir vietinés koaguliacines busenos, pvz, po
angioplastiniy ir koronariniy $unty operacijy, ir kitais atvejais, kai
manoma, esant trombino poveikio, pvz., Alzheimer'io ligy atvejais, o taipgi
slopinant kininogenazes, kai gydomi uzdegiminiai sutrikimai, pvz., astma,
nosies gleivinés uzdegimas, dilgéling, uzdegiminés Zarnyno ligos, bei
artritas. Kitas tikslas yra gauti trombino inhibitorius, kuriuos galima buty
vartoti pro burng ir kurie kity serino proteaziy atzvilgiu selektyviai slopinty
trombina. Dar vienas iradimo tikslas yra gauti kininogenazes inhibitorius,
kuriuos galima bty vartoti pro burna, pro tiesigjg zarna, vietiSkai, pvz., pro
oda, arba inhaliacijos budu.

Junginiai

Pagal i$radimg buvo nustatyta, kad junginiai, apibudinami
bendraja formule |, ar fiziologiskai tinkamos jy druskos ir stereoizomerai
yra stipriis serino proteaziy, ypatingai trombino ir kininogenaziy, tokiy
kaip kalikreino, inhibitoriai:

Al A2 NH _ (CH B,

2)n

Formulé |

kur A1 esti struktirinis fragmentas, apibldinamas formulémis lla, IIb, lic,
lid ar lle;
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O 4
1 R
R ~ (CHy)q
N
N
RZ/ k AN Rl
N
(CH2) K o
| o
R3 R
lla b lic
O
(CH2)m
N R1 N
AN R
O
Iid lle

kur

k yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, 3 ar 4;
m yra sveikasis skai€ius 1, 2, 3 ar 4;
q yra sveikasis skaicius 0, 1, 2, ar 3;

R yra H, alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ar R“OOC-
alkilas, kur alkilo grupe turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir gali buti pakeista
alfa-padétyje karbonilo grupés atzvilgiu, ir alfa-pakaitas yra grupé R17.

(CH2)p—, kurpyra O, 1 ar 2 ir R17 yra metilas, fenilas, OH, COOR12,

CONHR12, kur R12 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy,
ir g1 yra H ar alkilo2 grupé, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomu, arba

R yra Ph(4-COOR12)-CH2-, kur R12 apibréztas auksciau, arba

R yra R'S-NH-CO-alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir

gali buti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe, turinCia
nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R13 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4
anglies atomy, ar -CHZCOOR12, kur R12 apibrézta auksciau, arba
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R yra R'200C-CH,,-00C-alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies
atomy ir gali blti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe,
turin€ia nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur Rr12 apibrézta auksciau, arba

R' yra RS0, Ph(a-COOR'?-50,-, Ph(3-COOR'%)-50,-, Ph(2-
COOR'4)-80,,-, kur R'2 yra apibrésta auksgiau, ir R'* yra alkilo grupé,
turinti 1-4 anglies atomus, arba

R1 yra -CO-R15, kur R15 esti alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus, arba

R yra -CO—OR15, kur R1° apibrézta auksciau, arba

1

R' yra -CO-(CH,) -COOR'2, kur R'? apibresta auksiau, ir p yra
2’p

sveikasis skaiCius 0, 1, ar 2, arba
R yra -CH,PO(OR'®),, -CH,SO,H ar -CH,y-(5-(1H)-tetrazolilas), kur R'®
yra, kiekvienu atveju atskirai, H, metilas ar etilas;

R? yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, ar R21OOC-

alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur RZ1 yra H ar
alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy);

R3 yra alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, alkilo grupé gali biti
prisijungusi arba ne vieng ar daugiau fluoro atomy, arba

R3 yra ciklopentilo, cikloheksilo ar fenilo grupé, kuri gali biti pakeista arba
ne alkilo grupe, turincia nuo 1 iki 4 anglies atomu, arba

R3 yra fenilo grupe, pakeista OF{31 grupe, kur R31 yra H ar alkilo grupé,
turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ir k esti 0, 1, arba

R3

yra 1-naftilo ar 2-naftilo grupeé ir k esti 0, 1, arba
R3 yra cis- ar trans-dekalino grupé ir k esti 0, 1, arba

R3 yra 4-piridilas, 3-pirolidilas ar 3-indolilas, kuris gali biti pakeistas arba
ne ORS! grupe, kur R31 apibrezta auksciau ir k esti 0, 1, arba

R® yra Si(Me)  ar CH(R®2),,, kur R32 yra cikloheksilo ar fenilo grupe:;

R4 yra H, alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, cikloheksilo ar
fenilo grupé;
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A2 yra strukturinis fragmentas, apibadinamas formulémis lila, HIb ar llic,

R
0]
A ° @
4 S +N\>J+
(CHQ)p
|
o) RS
Illa b lic

kur

p yra sveikasis skaiCius 0, 1 ar 2;

m yra sveikasis skaiius 1, 2, 3 ar 4;

Y yra metileno grupé, arba

Y yra -CH2-O-, -CH,-S-, -CH,-SO-, turinCiomis funkcing grupe su
heteroatomais 4-oje padétyje, arba

Y yra etileno grupé ir susidares 5-naris Ziedas gali turéti arba neturéti
vieng ar du fluoro atomus, hidroksigrupe ar oksogrupe 4-oje padétyje, ar
gali bti arba nebuti neprisotintas, arba

Y yra n-propileno grupe ir susidares 6-naris ziedas gali turéti arba neturéti
5-oje padétyje fluoro atomg, hidroksigrupe ar oksogrupe, turéti du fluoro
atomus vienoje iS padéciu, 4-oje ar 5-oje, ar buti neprisotintas 4-oje ar 5-
oje padétyje, ar turéti 4-oje padétyje alkilo grupe, sudaryta i$ 1-4 anglies
atomy, arba

Y yra -CH2-O-CH2-, -CH2-S-CH -, —CHQ-SO-CHQ-, arba

Y yra -CH2-CH2-CH2-CH -;

R3 yra apibrézta auksciau;

R5 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, arba

R° yra -(CHz)p-COOR51, kurpestiO,1ar2,ir RO yra H ar alkilo grupe,

turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy;

n yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, 3 ar 4;
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B yra strukturinis fragmentas, apibtidinamas formulemis Va, Vb, IVc ar
vd,

x1 CH ’}jr/

I

H2N
HN NHz
IVa IVb Ve ivd

kur

r yra sveikasis skaiCius 0 ar 1;
X1 esti CH2, NH arba neesti;

X2 yra CH2, NH ar C=NH;

X3 yra NH, C=NH, N-C(NH)-NH,,, GH-C(NH)-NH,,, GH-NH-G(NH)-NH,, ar
CH-CH,-G(NH)-NH,;

X4 yra CH, ar NH;

2
Geresni deriniai i$ X1, X2, X3, x%irr yra tie, kuriy

X1, X2 ir X4 yra CH2, X3 yra CH-C(NH)-NH2 irryra 0,1, arba
X1, x2ir x* yra GH,, X3 yra N-G(NH)-NH,, ir r yra 0, 1, arba

X1 ir X3 yra NH, X2 yra C=NH, X4 yra CH2 irryraQ, 1, arba

2

X1 ir X4 yra CH2, X" yra C=NH, X3 yraNHirryra 0, 1, arba

1 2irX4 yra NH,X3 yraC=NHirryra 1, arba

X" yra CH2, X
1 2. 4 3 .

X, XTirX"yra CH2, X" yra CH«NH-C(NH)-NH2 irryra0, 1, arba

X" néra, X2 ir X* yra GH,,, X> yra GH-G(NH)-NH, i r yra 0, arba

X1 nera, X2 ir X4 yra CH2, X3 yra N-C(NH)—NH2 irryra0;

Dar geresni deriniai i$ X1, X2, X3, X4 ir r yra tie, kuriy
X', X2 ir x* yra CH,, X3 yra GH-C(NH)-NH,, ir r yra 1;
X1, X2 ir X4 yra CH2, X3 yra N-C(NH)-NH2 irryraQarf,
X1 nera, X2 ir X4 yra CH

o X:3 yra N-C(NH)-NH2 irryraQ0;
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X" ir X3 yra NH, X2 yra C=NH, X* yra CH,, ir r yra 1;
x5 yra C(NH)-NH,, ar NH-C(NH)-NH,;

R6 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy;
X6 yra CH ar N;

Formulés | junginiai, turintys S-konfiguracijg A2 aminorugstyje, yra
geresni junginiai, o tie, kurie dar turi R-konfigtracijg A‘I aminorigstyje, yra
dar geresni junginiai.

Siame kontekste terminas "alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4
anglies atomy" reiskia, kad ji gali buti liniine ar Sakota, jei kitaip
neapibrézta. Alkilo grupe, turinCia nuo 1 iki 4 anglies atomy, esti metilas,
etilas, n-propilas, i-propilas, n-butilas, i-butilas, s-butilas ir t-butilas.

Terminas "alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomy" reiskia,
kad ji gali bati linijiné ar Sakota, jei kitaip neapibrézta. Alkilo grupe, turincia
nuo 1 iki 6 anglies atomy, esti metilas, etilas, n-propilas, i-propilas, n-
butilas, i-butilas, s-butilas, t-butilas, n-pentilas, i-pentilas, t-pentilas,
neo-pentilas, n-heksilas ar i-heksilas. Kuomet kalbama apie neprisotinima,
turima galvoje dviguba anglis-anglis jungtis.

Banguotos linijos prie karbonilo grupés anglies atomo
formulése lla, lIb, lic, lid, lle, llla, b, llic, prie azoto atomo formulése llla,
llib, lllc, ir prie anglies atomo ziedinéje sistemoje formulése 1Va, Vb, IVc,
IVd reiskia fragmento prisijungimo vieta.

Sutrumpinimai yra pateikti Sio aprasymo pabaigoje.

ISradime teigiama, kad junginiai, apibudinami bendraja formule
la, ar fiziologiskai tinkamos jy druskos ir stereoizomerai yra stiprus
trombino inhibitoriai:

1 2

A A NH__(CH,)_ B,

Formulé la

kur A1 esti struktirinis fragmentas, apibudinamas formulémis lla, Ilb, lic ar
Ild, geriau lla ar lIb;

kur k yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, 3 ar 4, geriau 0, 1;

q yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, ar 3, geriau 1;
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R1 yra H, alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, ar RHOOC-
alkilas, kur alkilo grupeé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir gali buti pakeista
alfa-padétyje karbonilo grupés atzvilgiu, ir alfa-pakaitas yra grupe R

(CHp)y- kur p yra 0, 1 ar 2 ir R'7 yra metilas, fenilas, OH, COOR'?,

CONHR12, kur R12 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy,
ir RH yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomy, arba

12 1

R yra Ph(4-COOR '*)-CH-, kur R12 apibréztas auksciau, arba

R yra R13-NH-CO-aIkiIas, kur alkilo grupeé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir
gali biiti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe, turincia
nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R13 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4
anglies atomy, ar —CH2COOR1 2, kur R12 apibrézta auksciau, arba

R1 yra R1ZOOC-CH2-OOC-aIkiIas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies

atomy ir gali biiti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe,

12

turindia nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R*“ apibrézta auksciau, arba

R' yra R'S0,, Ph(4-COOR'%)-50,-, Ph(3-COOR'%)-50,-, Ph(2-

12 14

COOR"%)-S0,-, kur R12 yra apibrézta auk$ciau, ir R* " yra alkilo grupe,

turinti 1-4 anglies atomus, arba

1

R’ yra -CO-R15, kur R15 esti alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus, arba

1 yra -CO-OR15, kur R12 apibrézta auksciau, arba

12

R

R! yra -CO-(CHZ)p-COORm, kur R'2 apibrézta aukidiau, ir p yra
sveikasis skaiCius 0, 1, ar 2, arba

R yra-CH,PO(OR'),,, -CH,S0,H ar -CH,-(5-(1H)-tetrazolllas), kur R16

yra, kiekvienu atveju atskirai, H, metilas ar etilas;

Geriau, kai R' esti R'100C-alkilas, kur alkilo grupé, turi nuo 1 iki 4

anglies atomy ir R11 yra H.

R2 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ar R21OOC-

alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R21 yra H ar
alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy;
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R3 yra alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, alkilo grupé gali bt
prisijungusi arba neprisijungusi vieng ar daugiau fluoro atomy, arba

R3 yra ciklopentilo, cikloheksilo ar fenilo grupe, kuri gali buti pakeista arba
nepakeista alkilo grupe, turinCia nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba

R3 yra 1-naftilo ar 2-naftilo grupé ir k esti 0, 1, arba
R3 yra cis- ar trans-dekalino grupé ir k esti 0, 1, arba

R3 yra Si(Me), ar CH(R32)2, kur R32 yra cikloheksilo ar fenilo grupe;

3

R4 yra alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, cikloheksilo ar fenilo
grupeé, geriau cikloheksilo ar fenilo grupé;

A2 yra struktlrinis fragmentas, apibudinamas formulemis llla, llib ar lilc,
geriau llla;

kur

p yra sveikasis skaiCius 0, 1 ar 2;

m yra sveikasis skaicius 1, 2, 3 ar 4, geriau 2, 3;

Y yra metileno grupé, arba

Y yra etileno grupé ir susidares 5-naris Ziedas gali turéti arba neturéti
vieng ar du fluoro atomus, hidroksigrupe ar oksogrupe 4-oje padétyje, ar
gali buti arba negali buti neprisotintas, arba

Y yra -CH2-O—, -CHQ-S-, -CH2-SO-, 4-oje padétyje esti heteroatomas, arba
Y yra n-propileno grupé ir susidargs 6-naris ziedas gali tureti arba ne 5-oje
padétyje fluoro atomg, hidroksigrupe ar oksogrupe, turéti du fluoro
atomus vienoje i$ padéciy, 4-oje ar 5-oje, ar buti neprisotintas 4-oje ar 5-
oje padétyje, ar turéti 4-oje padeétyje alkilo grupe, sudarytg i$ 1-4 anglies
atomy, arba

Y yra -CHZ-O-CH - -CH2—S-CH2-, -CH2-SO-CH2-, arba

Y yra -CH2-CH2-CH2-CH2-;

RS

R3 yra Si(Me)3 grupe;

yra alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba

RO yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, geriau H ar
metilo grupe, arba

RO yra -(CH,,) -COOR®!, kur p esti 0, 1 ar 2, ir R°! yra H ar alkilo grupe,
251

P
turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, geriau p esti 0 ir
n yra sveikasis skaicius 0, 1, 2, 3 ar 4, geriau 1, 2, 3;

yra H;
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B yra struktlrinis fragmentas, apibudinamas formulemis Va, IVb, IVc ar
IVd, geriau IVa ar Vb,
kur

X1, X2, X3, X4, X2 ir X8 apibrézti auksciau;

r yra sveikasis skai€ius O ar 1;

R6 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, geriau H;
Geresni deriniai i$ X1, X2, X3, X4 ir r yra tie, kuriy

x*, x2ir x* yra CH,, X3 yra GH-G(NH)-NH,, ir r yra 0 ar 1, arba

X1, X2 ir x4 yra CH X3 yra N-C(NH)-NH2 irryra0ar1, arba

21
1. w3 2 _ 4 .
X" ir X© yra NH, X“ yra C=NH, X yraCH2|rryraOar1,arba

X1 ir x4 yra CH2, X2 yra C=NH, x3 yraNH irryraOar 1, arba

2

x yra CH,, X2 ir x* yraNH, X° yra G=NH irr yra 1, arba

x!, X2 ir X* yra CH,,, X3 yra GH-NH-G(NH)-NH, ir r = 0 ar 1, arba
X1 nera, X2 ir X4 yra CH2, X3 yra CH-C(NH)-NH2 irryraQ, arba
X1 nera, X2 ir X4 yra CH2, X3 yra N-C(NH)-NH2 irryra0;

Dar geresni deriniai iS X1, X2, X3, XYirr yra tie, kuriy

X1 nera, X2 ir X4 yra CH2, X3 yra N—C(NH)-NH2 irryra 0, arba

X!, x2ir x* yra CH,, X3 yra CH-G(NH)-NH, ir r = 1, arba;

X1, X2 ir X4 yra CH2, X3 yra N-C(NH)—NH2 irr=0ar1,arba,
x1ir x3 yra NH, X2 yra C=NH, x4 yra CH2 irryrai;
X5 yra C(NH)-NH2 ar NH-C(NH)-NHZ, geriau C(NH)-NH2;

X6 yra CH ar N;

Geresnis variantas yra tas, kuriame iSradimo junginiai apibUdinami
formule la,

kur

A1 esti struktdrinis fragmentas, apibudinamas formule lla,

kur

kyraOar1;

R‘I yra RHOOC-alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy,

ypac¢ metilenas, etilenas ir R11 esti H;
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R2 yra H;
r3
A2 yra struktdrinis fragmentas, apibidinamas formule llia,

yra cikloheksilo grupé;

kur

Y yra metileno grupé, etileno grupé, ar n-propileno grupe ir susidares 6-
naris ziedas gali turéti arba ne 4-oje padétyje alkilo grupe, sudarytg is 1-4
anglies atomy, geriau Y yra metilenas, etilenas;

R5 yra H;

B yra struktirinis fragmentas, apibudinamas formule IVa,

kur

X" néra, X2 ir X* yra CH,,, X° yra N-C(NH)-NH,,, r yra 0 ir n yra 1 ar 2;

X1 ir X3 yra NH, X2 yra C=NH, X4 yra CH2 irryralirnyra?2, arba

2

X1, X=ir X4 yra CH2, X3 yra CH-C(NH)-NH2, ryralirnyrai, arba

Zirx* yra CH

X1, X o X3 yra N-C(NH)-NH2, ryra0ariirnyratar?2, arba
Zzymiai geresni junginiai yra tie, kuriy B yra struktlrinis fragmentas,
apibudinamas formule 1Vb,
kur X5 yra C(NH)-NH2, R6 yraH,n = 1.
Geresni iSradimo junginiai yra Sie:
HOOC-CHZ-(R)Cgl-Aze-Pab
HOOC-CHZ-CHQ-(R)CgI-Aze-Pab
HOOC-CH2-(R)Cgl-Pro-Pab
HOOC-CH2-0H2-(R)CgI-Pro-Pab
(HOOC-CH2)2-(R)CgI-Pro-Pab

H-(R)Cgl-Pic-Pab
HOOC-CHQ-(R,S)CH(COOH)-(R)—CgI-Pic-Pab
H-(R)Cha-Aze-Pab

HOOC-CHQ-(R)Cha-Aze-Pab
HOOC-CHZ-(R,S)CH(COOH)-(R)Cha-Aze—Pab
HOOC-CHQ-(RorS)CH (COOH)-(R)Cha-Aze-Pab/a
HOOC-CHZ-(RorS)CH (COOH)-(R)Cha-Aze-Pab/b
HOOC-CH -CH2-(R)Cha-Aze-Pab

2
HOOC-CH2-NH-CO-CH2-(R)Cha-Aze-Pab



H-(R)Cha-Pro-Pab
HOOC-CHZ-(R)Cha-Pro-Pab

HOOC-CHZ-(Me)(R)Cha—Pro-Pab
HOOC-CH2-CH2-(R)Cha-Pro-Pab
HOOC-CHZ—CHZ-(Me)(R)Cha—Pro-Pab
HOOC-CHZ-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Pro-Pab/a
HOOC-CH2-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha—Pro-Pab/b
HOOC-CH2-N H-CO-CHQ—(R)Cha-Pro-Pab
EtOOC-CH2-CH2-CH2-(R)Cha-Pro-Pab
Ph(4-COOH)-802-(R)Cha—Pro-Pab
H-(R)Cha-Pic-Pab

HOOC-CHZ-(R)Cha-Pic-Pab
HOOC-CHZ-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha—Pic-Pab/a
HOOC-CHQ-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Pic-Pab/b
HOOC-CH 2-CH2-(F{)Cha-Pic—Pab

HOOGC-CO-(R)Cha-Pic-Pab
HOOC-CH,,-CO-(R)Cha-Pic-Pab

Me-OOC-CHQ-CO-(R)Cha-Pic—Pab

H 2N-CO-CH 2-(R)Cha-Pic-Pab
Boc-(R)Cha-Pic-Pab

Ac-(R)Cha-Pic-Pab
Me-SOZ-(R)Cha-Pic-Pab
H-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab

HOOC-CH 2—CH 2—(R)Cha~(R,S) betaPic-Pab
HOOC-CH 2-(R)Cha—Val-Pab
HOOC-CHQ-CHZ-(R)Cha—VaI-Pab
H-(R)Hoc-Aze-Pab

HOOC-CHZ-CH 2—(R) Hoc-Aze-Pab
HOOC-CH2-(R,S)CH(COOH)-(R)Hoc-Pro-Pab
HOOC-CHZ-(R)HOC-Pic-Pab
(HOOC—CH2)2-(R)Hoc-Pic-Pab
HOOC—CHZ-(R)Pro(S-(S)Ph)-Pro-Pab
HOOC-CHQ-CHZ-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab
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HOOC—CHQ-CHZ-(R)Tic-Pro-Pab
HOOC-CHQ-CH2-(R)CgI-Aze-Pig
HOOC-CH2-(R)CgI-Pro-Pig
H-(R)Cha-Aze-Pig
HOOC-CH2-(R)CgI-Aze-Pac
H-(R)Cha-Pro-Pac
H-(R)Cgl-lle-Pab
H-(R)Cgl-Aze-Pab

HOOC-(R,S)CH(Me)-(R)Cha-Pro-Pab
MeOOC—CHQ-(R)CgI-Aze-Pab

EtOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab
"BuOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pab
"HexOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab
H-(R)Cgl-Pro-Pac
HOOC-CH,-(R)Cha-Pro-Pac
HOOC-CH,-CH,-(R)Cgl-Pro-Pac
HOOC-CH,,-CH,-(R)Cha-Aze-Pac
HOOC-CH,-(R)Cha-Aze-Pig
HOOC-CH,-(R)Cha-Pro-Pig
HOOC-CH2-0H2-(R)Cha-Pro~Pig
(HOOC-CH,) ,~(R)Cgl-Pro-Pig
HOOC-CH,,-CH,(HOOC-CH,,)-(R)Cha-Pro-Pig
HOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-(R,S)Itp
HOOC-CH,-(R)Cha-Aze-(R,S)ltp
H-(R)Cha-Pic-(R,S)Itp
HOOC-CH,-(R)Cha-Pic-(R,S)Itp
H-(R)Cgl-Pro-(R,S)Hig
HOOC-CH?_-(R)CgI-Pro-(R,S)Hig
H-(R)Cha-Pro-(R,S)Hig

H-(R)Cgl-Aze-Rig
HOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Rig

HOOC-CHZ-(R)Cha-Pro-Rig
HOOC-CH2-CH2-(R)Cha-Aze-Rig
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HOOC-CH2-(R)Cha-Pro-(S)Itp
H-(R)Cha-Pro-(R,S)Nig
H-(R)Cha-Pro-Mig
H-(R)Cha-Pro-Dig
H-(R)Cha-Aze-Dig
Cia dar geresni junginiai, apibudinami formule la, yra
HOOGC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab
HOOC-CH -CH -(R)Cgl-Aze-Pab
HOOC- CH2 (R)Cha Pro-Pab
HOOC-CHZ-CHQ-(R)Cha-Pro-Pab
HOOC-CHQ-(R)Cha-Pic-Pab
HOOC-CH2-(R)Cgl-Pro-Pig
EtOOC-CHQ-(R)Cgl-Aze—Pab
HOOC-CHZ-(R)Cha-Pro-Pac
HOOC-CHQ-(R)Cha-Pro-Pig

LT 3768 B

AukscCiau pateiktose junginiy lentelése Zyméjimai /a ir /b reiskia
i esmés gryna stereoizomerg prie anglies atomo, paZyméto "RorS".
Kiekvieno junginio stereoizomerg galima identifikuoti pagal $io apra§ymo

eksperimenting dalj. "R,S" reikia stereoizomery misin;.

ISradime teigiama, kad junginiai, apibﬁdinami bendraja formule
Ib, ar fiziologiSkai tinkamos jy druskos ir stereoizomerai yra stipris

kininogenaziy inhibitoriai:

Al A2 __(CHy), B,
Formulé Ib

kur

Al esti struktlrinis fragmentas, apibudinamas formuléemis lla, b ar lle,

geriau lla ar llb;
kur
k yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, 3 ar 4, geriau 0, 1;

g yra sveikasis skaicCius 0, 1, 2, ar 3, geriau 1;
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R1 yra H, alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, ar R”OOC-

alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir gali buti pakeista
alfa-padétyje karbonilo grupes atzvilgiu, ir alfa-pakaitas yra grupé R17.

(CH2)p-, kur pyra 0, 1 ar 2 ir RY7 yra metilas, fenilas, OH, COOR12,

CONHR12, kur R12 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, |

ir F{11 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomuy, arba

R1 yra Ph(4-COOR12)—CH2-, kur R12 yra H ar alkilo grupeé, turinti nuo 1 iki

4 anglies atomy, arba

R1 yra R13-NH-CO-alkiIas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir

gali biti pakeista alfa-padeétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe, turinéia
nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur Rr13 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4
anglies atomy, ar -CHQCOOF{1 2, kur R12 apibrézta auksciau, arba

R yra R'200C-CH,,-00C-alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies

atomy ir gali buti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe,

R12

turin€ia nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur apibrézta aukscCiau, arba

R' yra R'¥50,, Ph(4-COOR'%-50,-, Ph(3-COOR'®)-50,-, Phi2-

2';

12 12 oo s . 514 . ,
COOR )-802-, kur R"“ yra apibrézta auksciau, ir R yra alkilo grupe,
turinti 1-4 anglies atomus, arba

1 yra -CO-R15, kur R15 esti alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus, arba

15

R

R yra-CO-OR'®, kur R
1

apibrézta auksciau, arba

12

R yra -CO-(CH -COOR12, kur R'“ apibrézta aukscCiau, ir p yra

2)p
sveikasis skaiCius 0, 1, ar 2, arba

R yra -CH,PO(OR'®),,, -CH,S0,4H ar -CH,-(5-(1H)-tetrazolilas), kur R'©
yra, kiekvienu atveju atskirai, H, metilas ar etilas;

R2 yra H ar alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ar R21OOC-

alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur th1 yra H ar
alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomuy;
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R3 yra alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomu, alkilo grupé gali buti
prisijungusi arba neprisijungusi vieng ar daugiau fluoro atomuy, arba

R3 yra ciklopentilo, cikloheksilo ar fenilo grupé, kuri gali biti pakeista arba
nepakeista alkilo grupe, turin€ia nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba

R31

R3 yra fenilo grupé, pakeista OF{31 grupe, kur yra H ar alkilo grupé,

turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, ir k esti 0, 1, arba
R3 yra 1-naftilo ar 2-naftilo grupe irk esti 0, 1, arba
R3 yra cis- ar trans-dekalino grupé ir k esti 0, 1, arba

RS

nepakeistas oR31 grupe, kur R31 apibrézta auksciau ir k esti 0, 1, arba

yra 4-piridilas, 3-pirolidilas ar 3-indolilas, kuris gali buti pakeistas ar

R3 yra Si(Me) 4 ar GH(R32),, kur R°? yra cikloheksilo ar fenilo grupé;

R4 yra H, alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, cikloheksilo ar
fenilo grupé, geriau H;

A2 yra struktdrinis fragmentas, apibudinamas formulémis Illb ar llic,
geriau lllb;
kur

p yra sveikasis skaiCius 0, 1 ar 2;

m yra sveikasis skaiCius 1, 2, 3 ar 4, geriau 2, 3;

R3 yra apibrézta auksciau;

n yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, 3 ar 4, geriau 1, 2, 3;

B yra strukturinis fragmentas, apibudinamas formulémis Va, IVb, IVc ar
IVd, geriau IVa ar Vb,

kur

X1, X2, X3, X4 yra apibrézti auksciau;

RS yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomu, geriau H ar
metilo grupé;

r yra sveikasis skaicius 0 ar 1;

geresni deriniai is X', X2, X3 ir X* yra tie, kuriy
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X! : X2 ir x4 yra CH2, x3 yra CH-C(NH)-NH2 irryraQar1, arba
1 2. 4 3 :

X', XZir X" yra CH2,X yra N-C(NH)-NH2 irryraOari, arba
1. 3 2 _ 4 ,

X" ir X¥ yraNH, X yra C=NH, X" yra CH2 irryraOar1, arba

X1 ir x4 yra CH2, X2 yra C=NH, X3 yraNHirryraOar1, arba

1 2

X" yraCH,, X~ ir x4 yra NH, x3 yraC=NHirryra1, arba

21
1 2. V4 3
X', XTir X" yra CH2, X" yra CH—NH—C(NH)-NHZ, ryraOar 1, arba

X" néra, X2 ir X* yra CH,,, X° yra CH-C(NH)-NH,, ir r yra 0, arba

1

X" néra, X2 ir X* yra CH,, X3 yra N-G(NH)-NH,, ir r yra 0;

dar geresni deriniai is X, X2, X3 ir X* yra tie, kuriy
X1 : X2 ir x* yra CH2, x3 yra CH-C(NH)-NH2 irryra 1, arba

1

X', X2 ir X* yra CH,, X3 yra N-C(NH)-NH, ir r yra 1;

X2 yra G(NH)-NH,, ar NH-G(NH)-NH,,, geriau C(NH)-NH

2
x8 yra CH ar N.

Geresni iSradimo junginiai yra:
H-(R)Pro-Phe-Pab
HOOC-CH2-(R)Pro-Phe-Pab
H-(R)Phe-Phe-Pab
HOOC-CO-(R)Phe-Phe-Pab
HOOC-CH,-(R)Phe-Phe-Pab
H-(R)Cha-Phe-Pab
HOOC-CH,-(R)Cha-Phe-Pab
H-(R)Phe-Cha-Pab
HOOC-CH,-(R)Phe-Cha-Pab



LT 3768 B

H-(R)Cha-Cha-Pab
HOOC-CH,-(R)Cha-Cha-Pab.

Toliau, nustatyta, kad junginiai, apibudinami bendraja formule
V, ar fiziologiskai tinkamos jy druskos ir sterecizomerai yra stiprus serino
proteaziy, ypatingai trombino ir kininogenaziy, kaip antai, kalikreino,
inhibitoriai, vartojant juos pro burng ar parenteraliai:

1 2

A A NH__(CH,) B D,

Formulé V

kur

A1 esti struktUrinis fragmentas, apibudinamas formulémis lla, lib, lic, Iid ar
le;

R (CH,) R*
2)q
P

2 N\R1

N

R3 R

lla lib lic
O
(CH2)m
N R1_ N
N R
O
Id lle

kur
k yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, 3 ar 4;
m yra sveikasis skaiCius 1, 2, 3 ar 4;

q yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2 ar 3;
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R yra R”OOC-aIkiIas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir
gali biti pakeista alfa-padétyje karbonilo grupés atzvilgiu, ir alfa-pakaitas

12

yra grupé R17-(CH2) -, kurpyraQ,1ar2ir R17 yra COOR12, CONHR "',

P
kur R12 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy ar benzilo

grupé, ir RH yra H ar alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomy, ar
benzilo grupe, arba

12

R' yra Ph(4-COOR'2)-GH,,-, kur R'2 apibréztas aukitiau, arba

R yra R13-NH-CO-aIki|as, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir

gali buti pakeista alfa-padetyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe, turinia
nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R13 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4
anglies atomy, ar -CHZCOOR1 2, kur R12 apibrézta auksciau, arba

1

R yra R'200G-CH,-00C-alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies

atomy ir gali bati pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe,
turinCia nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur Rr12 apibrézta auksciau, arba

R' yra R'#S0,, Ph(4-COOR'®-50,, Ph(3-COOR'?)-50,-, Ph(2-

COOR12)-802-, kur R12 yra apibrézta auksciau, ir yra alkilo grupé,

turinti 1-4 anglies atomus, arba

1 yra -CO-R15, kur R15 esti alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus, arba

R
R yra-CO-OR'®, kur R'® apibresta aukigiau, arba

R yra -CO-(CHz)p-COORm, kur R12 apibrézta auks$ciau, ir p yra
sveikasis skaiCius 0, 1, ar 2, arba

R2 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ar R21OOC-

alkilas, kur alkilo grupe turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R2 yra H,
alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ar benzilo grupé;

R3 yra alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, alkilo grupé gali buti
prisijungusi arba neprisijungusi vieng ar daugiau fluoro atomu, arba

R3 yra ciklopentilo, cikloheksilo ar fenilo grupe, kuri gali buti pakeista arba
nepakeista alkilo grupe, turin¢ia nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba
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R31

R3 yra fenilo grupé, pakeista OR31 grupe, kur yra H ar alkilo grupé,

turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, ir k esti 0, 1, arba
R3 yra 1-naftilo ar 2-naftilo grupe ir k esti 0, 1, arba
R3 yra cis- ar trans-dekalino grupé ir k esti 0, 1, arba

R3 yra 4-piridilas, 3-pirolidilas ar 3-indolilas, kuris gali buti pakeistas ar

R31 grupe, kur R31 apibrézta auksciau ir k esti 0, 1, arba

R32

nepakeistas O

RS yra Si(Me)3 ar CH( )2, kur R32 yra cikloheksilo ar fenilo grupé;

R4 yra H, alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, cikloheksilo ar
fenilo grupe;
A2, B ir n apibrézta auks$ciau pagal formule |;
DyraZar (2)2, kur Z yra benziloksikarbonilo grupe.

Benziloksikarbonilo grupé (Z ar (2)2) prisirisa prie amidino ar
guanidino azoto atomy, esanciy struktdriniame fragmente B.

Geresni ir dar geresni deriniai yra tokie patys kaip ir auks$ciau
aprasytos formulés | atveju.

Toliau, nustatyta, kad junginiai, apibadinami bendrgja formule
Va, ar fiziologiSkai tinkamos jy druskos ir stereoizomerai yra stipras
trombino inhibitoriai, vartojant juos pro burng ar parenteraliai:

1 2

A A NH__ (CH,), B D
Formulé Va
kur
A1 esti strukturinis fragmentas, apibudinamas formulémis lla, lib, lic ar lid,

geriau lla ar lIb;

kur

k yra sveikasis skaicius 0, 1, 2, 3 ar 4, geriau 0, 1;
g yra sveikasis skaicius 0, 1, 2 ar 3, geriau 1;

R yra RHOOC-aIkiIas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir
gali biti pakeista alfa-padétyje karbonilo grupés atzvilgiu, ir alfa-pakaitas
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yra grupé R17-(CH2)p—, kurpyra0O,1ar2ir R/ yra COOR12, CONHR12,

kur R12 yra H, alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy ar benzilo

11

grupe, ir R* " yra H ar alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomy, ar

benzilo grupé, arba
R yra Ph(4-COOR12)-CH2-, kur R12 apibréztas auksciau, arba

R! yra R13-NH—CO-aIkiIas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir "

gali buti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe, turinCia
nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R13 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4
anglies atomuy, ar -CHZCOOR12, kur R12 apibrézta auksciau, arba

R1 yra R1ZOOC-CH2-OOC-aIkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies

atomy ir gali bati pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe,

12 apibrézta auksciau, arba

12

turinCia nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R

R' yra R's0,, Ph@-coor'®-so

2 ]
COOR'2)-50,,-, kur R'?

Ph(3-COOR'9)-S0.,-, Ph(2-

2-! 2 1
yra apibrézta auksciau, ir R14 yra alkilo grupé,
turinti 1-4 anglies atomus, arba

R1 yra -CO-R15, kur R15 esti alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus, arba

R1

yra _CO-OR! 5, kur R1° apibrézta auksciau, arba

R yra -CO-(CHZ)p-COOR12, kur R12 apibrézta aukséiau, ir p yra
sveikasis skaicius 0, 1, ar 2, arba

geriau R1 yra R”OOC-aIkiIas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies
atomy ir R11 yra apibrézta auksciau.

R2 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ar R21OOC-
alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R21 yra H ar
alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ar benzilo grupé;

R3 yra alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, alkilo grupé gali buti
prisijungusi arba neprisijungusi vieng ar daugiau fluoro atomy, arba

R3 yra ciklopentilo, cikloheksilo ar fenilo grupé, kuri gali buti pakeista arba
nepakeista alkilo grupe, turin€ia nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba
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R3 yra 1-naftilo ar 2-naftilo grupé ir k esti 0, 1, arba
R3 yra cis- ar trans-dekalino grupé ir k esti 0, 1, arba
R3 yra Si(Me)3 ar CH(R32)2, kur Rr32 yra cikloheksilo ar fenilo grupé;
R4 yra alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, cikloheksilo ar fenilo
grupé, geriau cikloheksilo ar fenilo grupe;
A2, B ir n apibrézta aukscCiau pagal formule la;
DirZar (2)2;
Z yra benziloksikarbonilo grupe.

Tinkami sveikieji skaiCiai, grupés ar deriniai ir dar geresni
deriniai yra tokie patys kaip ir auk$¢iau apraSytos formulés la atveju, tik

R11 yra H, alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomu, ar benzilo grupe.

Geresni formules Va junginiai yra:
BnOOC-CH 2-(H)CgI-Aze-Pab(Z)
BnOOC-CH,-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab(Z)
BnOOC-CH,-(R)Cgl-Pro-Pab(2)
BnOOC-CH,-CH,-(R)Cgl-Pro-Pab(Z)
(BnOOC-CH,),-(R)Cgl-Pro-Pab(Z)
BnOOC-CH,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Cgl-Pic-Pab(2)
BnOOC-CH,-(R)Cha-Aze-Pab(2)
BnOOC-CHZ-(R,S)CH(COQBn)-(R)Cha—Aze-Pab(Z)
BnOOC-CH,-(RorS)CH(COOBN)-(R)Cha-Aze-Pab(Z)/a
BnOOC-CH,,-(RorS)CH(COOBN)-(R)Cha-Aze-Pab(Z)/b
BnOOC-CH,-CH,-(R)Cha-Aze-Pab(Z)
BnOOC-CH,-NH-CO-CH,-(R)Cha-Aze-Pab(Z)
BnOOC-CH,-(R)Cha-Pro-Pab(Z)

BnOOC-CHZ-(M e)(R)Cha-Pro-Pab(2)
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BnOOC-CHQ-CH2-(R)Cha—Pro~Pab(Z)
BnOOC-CH2-0H2-(Me)(R)Cha-Pro-Pab(Z)
BnOOC-CHZ-(R,S)CH(COOBn)-(R)Cha-Pro-Pab(Z)
BnOOC-CH,-N H-CO-CH,-(R)Cha-Pro-Pab(2)
Ph(4-COOH)-SOZ-(R)Cha—Pro-Pab(Z)
Boc-(R)Cha-Pic-Pab(Z)
BnOOC-CH,-(R)Cha-Pic-Pab(Z)
BnOOC-CHZ—(R,S)CH(COOBn)-(R)Cha-Pic-Pab(Z)
BnOOC-CH,-CH,-(R)Cha-Pic-Pab(Z)
EtOOC-CO-(R)Cha-Pic-Pab(Z)
MeOOC-CH,-CO-(R)Cha-Pic-Pab(Z)
H2N-CO-CH2-(R)Cha—Pic-Pab(Z)
Ac-(R)Cha-Pic-Pab(Z)

Me-SO,-(R)Cha-Pic-Pab(Z)
BnOOC-CH,-(R)Cha-Val-Pab(Z)
BnOOC-CH2—CH2-(R)Cha-(R,S)VaI-Pab(Z)
BnOOC-CH,-CH,-(R)Hoc-Aze-Pab(Z)
BnOOC-CH,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Hoc-Pro-Pab(2)
BnOOC-CHz-(R)Hoc-Pic-Pab(Z)
(BnOOC»CH2)2—(R)Hoc—Pic-Pab(Z)
BnOOC-CH2-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab(Z)
BnOOC-CH,-CH,-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab(2)
BnOOC-CH,-CH,-(R)Tic-Pro-Pab(Z)
BnOOC-CH,-CH,-(R)Cgl-Aze-Pig(2),
BnOOC-CH,-(R)Cgl-Pro-Pig(2),



NS
(@)}

BnOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pac(2)
BnOOC-(R,S)CH(Me)-(R)Cha-Pro-Pab(2)
MeOOC-GH,-(R)Cgl-Aze-Pab(2)
EtOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pab(2)

"BUOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab(2)

r'HexOOC-CHQ-(R)CgI-Aze-Pab(Z)
BnOOC—CHZ-(R)Cha—Pro-Pac(Z)
BnOOC-CH2-CH2-(R)CgI-Pro-Pac(Z)

BnOOG-CH,,-CH,,-(R)Cha-Aze-Pac(2)

BnOOC-CH,-(R)Cha-Aze-Pig(2)
BnOOC-CHz-(R)Cha—Pro-Pig(Z)
BnOOC-CHz-CHz-(R)Cha—Pro-Pig(Z)
(BnOOC-CH2)2-(R)Cgl-Pro-Pig(Z)
3nOOC-CHz-CHZ(BnOOC-CHZ)-(R)Cha—Pro-Pig(Z)
3nO0C-CH,-(R)Cha-Pic-(R,S)tp(2)
3nOOC-CH,-(R)Cgl-Pro-(R,S)Hig(2)
3n00C-CH,-(R)Cgl-Aze-Rig(Z)
3n0OC-CH,-(R)Cha-Pro-Rig(Z)

3n00C-CH,,-CH,,-(R)Cha-Aze-Rig(2)

Dar geresni junginiai yra Sie:
3nOOC-CH2-(R)CgI-Aze-Pab(Z)

3nOOC-CH2-(R)Cha-Pro—Pab(Z)
BnOOC-CHZ-(R)Cha—Pic-Pab(Z)
BnOOC-CH,-(R)Cgl-Pro-Pig(Z),

LT 3768 B



LT 3768 B
27

EtOOC-CHZ-(R)CgI-Aze-Pab(Z)
BnOOC-CHz-(R)Cha—Pro-Pac(Z)
Bn OOC-CH2-(R)Cha-Pro-Pig(Z)

Toliau, nustatyta, kad junginiai, apibudinami bendrgja formule
Vb, ar fiziologiSkai tinkamos jy druskos ir stereoizomerai yra stipris
kalikreino inhibitoriai, vartojant juos pro burng ar parenteraliai:

1

A A? NH__(CH,), B D

Formulé Vb
kur

A1 esti strukturinis fragmentas, apibudinamas formulémis lla, llb ar lle,
geriau lla ar lIb;

kur
k yra sveikasis skai€ius 0, 1, 2, 3 ar 4, geriau 0, 1;

g yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2 ar 3, geriau 1;

R! yra RHOOC-aIkiIas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir

gali buti pakeista alfa-padétyje karbonilo grupés atzvilgiu, ir alfa-pakaitas
yra grupe R17-(CH2)p-, kurpyraO,1ar2ir R17 yra COOR12, CONHR12,

kur R11 yra H ar alkilo grupeé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ir R11

ar alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomuy, ar benzilo grupé, arba

1 yra Ph(4-COOFl1 2)-CH2-, kur R12 apibréztas auksciau, arba

yra H

R

R yra R13-NH-CO—aIkiIas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir

gali buti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe, turincia
nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R13 yra H ar alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 4
anglies atomy, ar -CHZCOOR12, kur R'2 apibrézta auk$ciau, arba

R1 yra R1zOOC-CH2-OOC-aIkilas, kur alkilo grupe turi nuo 1 iki 4 anglies

atomy ir gali buti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe,

12

turinia nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R apibrézta auksSciau, arba



LT 3768 B

8

~NO

R' yra R's0,, Ph(4-COOR'?)-50,- Ph(3-COOR'4)-50,,-, Ph(2-

2 ’
12 12 0o vv. . 14 : .
COOR )-802-, kur R < yra apibrézta auksCiau, ir R* ° yra alkilo grupe,

turinti 1-4 anglies atomus, arba
R1 yra -CO-R15, kur R15 esti alkilo grupe, turinti 1-4 anglies atomus, arba

R yra -CO-OR15, kur R0 apibrézta auksciau, arba

12

R1 yra -CO-(CH2) -COOR12, kur R apibreézta auksCiau, ir pyra 0, 1, ar

p
2, arba

R2 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomu, ar R21OOC-

alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R21 yra H ar
alkilo grupeé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, ar benzilo grupé;

R3 yra alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, alkilo grupé gali buti
prisijungusi arba neprisijungusi vieng ar daugiau fluoro atomy, arba

R3 yra ciklopentilo, cikloheksilo ar fenilo grupé, kuri gali bati pakeista arba
nepakeista alkilo grupe, turinCia nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba

R3 yra fenilo grupé, pakeista OR31 grupe, kur Rs1

turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ir k yra 0, 1 arba

yra H ar alkilo grupé,

R3 yra 1-naftilo ar 2-naftilo grupé ir k esti 0, 1, arba
R3 yra cis- ar trans-dekalino grupeé ir k esti 0, 1, arba

R3 yra 4-piridilas, 3-pirolidilas ar 3-indolilas, kuris gali buti pakeistas arba

R31

ne O grupe, kur R31 apibrézta aukéciau ir k esti 0, 1, arba

R3 yra Si(Me)3 ar CH(R32)2, kur R32 yra cikloheksilo ar fenilo grupe;

R4 yra H, alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, cikloheksilo ar
fenilo grupe, geriau H;

A2, B ir n apibrézta aukséiau pagal formule 1b;

DyraZar (2)2.

Geresni sveikieji skaiCiai, grupés ar deriniai ir dar geresni
deriniai yra tokie patys kaip ir aukSciau aprasytos formulés [b atveju, tik

F{11 yra H, alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomy, ar benzilo grupé.
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Geresni formulés Vb junginiai yra:

Boc-(R)Pro-Phe-Pab(Z)
BnOOC-CHz-(R)Pro-Phe-Pab(Z)

Boc-(R)Phe-Phe-Pab(Z)

MeOOC-CO-(R)Phe-Phe-Pab(Z)
BnOOG-CH,-(R)Phe-Phe-Pab(2)

Kitu aspektu iSradimas lieCia naujg panaudojima junginio,
apibtdinamo formule,

NH

HoN NH.,

kaip pradinés medzZiagos peptidinio serino proteazés inhibitoriaus
sintezéje, o ypatingai peptidiniy trombino inhibitoriy ar kininogenaziy
inhibitoriy sintezéje. Jis gali buti naudojamas tokia forma ar tureti amidino
grupe, apsaugota prie vieno ar dviejy azoto atomy apsaugine grupe, pvz.,
benziloksikarbonilu. Amidino dariniy apsauga atliekama zinomais srityje
metodais, taikomais amidiny junginiams. Sis junginys vadinamas "1-
amidino-4-aminometilbenzolu' ar "H-Pab" Siame apraSyme. Tarp kitko,
apie junginj buvo skelbta Biochem. Pharm. vol. 23, p. 2247-2256.

Taciau strukturinis fragmentas, apibudinamas formule,

0] NH

~§J—~NH/

NH,

ank$¢iau nebuvo apraSytas kaip farmaceptiSkai veiklaus junginio
struktdrinis fragmentas, ypac peptidinio junginio. Fragmentas atlieka
serino proteazés inhibitoriaus vaidmenj, ypa¢ trombino ar kininogenaziy
inhibitoriaus.



LT 3768 B
33
Sekanéiu aspektu iSradimas lie€ia naujg panaudojimag junginio,
apibtdinamo formule,

NH

H,N NH,

kaip pradinés medziagos trombino inhibitoriaus sintezéje. Junginio
amidino grupé gali biti apsaugota prie vieno ar dviejy azoto atomy
apsaugine grupe, pvz., benziloksikarbonilu. Amidino dariniy apsauga
atliekama Zinomais srityje metodais, taikomais amidiny junginiams. Sis
junginys vadinamas "1-amidino-4-aminometilcikloheksanu" ar "H-Pac"
Siame aprasyme. Junginys buvo apraSytas Vakary Vokietijos patente DE
Nr. 2748295.

Tadiau struktdrinis fragmentas, apibudinamas formule,

0] NH
il

NH,

ankstesniuose aprasymuose nebuvo laikomas trombino inhibitoriaus
strukturiniu fragmentu.

Kitu aspektu iSradime kalbama apie naujg junginj, apibudinamag

NH
HoN
N
NH,

ir jo panaudojima kaip pradinés medziagos serino proteazés inhibitoriaus
sintezéje, ypatingai trombino inhibitoriaus ar

formule,
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kininogenazés inhibitoriaus. Junginio amidino grupe gali buti apsaugota
prie vieno ar dviejy azoto atomy apsaugine grupe, pvz.,
benziloksikarbonilu. Amidino dariniy apsauga atliekama zinomais srityje
metodais, taikomais amidiny junginiams. Sis junginys vadinamas "4-
aminoetil-1-amidinopiperidinu® ar "H-Rig" Siame aprasyme.

Taciau strukturinis fragmentas, apibudinamas formule,

Q NH
4+ n
N
NH,

ank$ciau nebuvo aprasSytas kaip farmaceptiSkai veiklaus junginio
strukttrinis fragmentas, ypacC peptidinio junginio. Fragmentas atlieka
serino proteazés inhibitoriaus vaidmenj, ypacC trombino ar kininogenaziy
inhibitoriaus.

Dar vienu aspektu iSradime kalbama apie naujg junginj,
apibudinama formule,

HyN
NH
H

NH

ir jo panaudojima kaip pradinés medziagos serino proteazeés inhibitoriaus
sintezéje, ypatingai trombino inhibitoriaus ar kininogenazés inhibitoriaus.
Junginio amidino grupé gali buti apsaugota prie vieno ar dviejy azoto
atomy apsaugine grupe, pvz., benziloksikarbonilu. Amidino dariniy
apsauga atliekama Zzinomais srityje metodais, taikomais amidiny
junginiams. Sis junginys vadinamas "1,3-diazo-2-imino-4-
aminoetilcikloheksanu" ar "H-Itp" Siame apraSyme.

Taciau strukturinis fragmentas, apibudinamas formule,
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NH

he

ank$&iau nebuvo aprasSytas kaip farmaceptiSkai veiklaus junginio
struktlrinis fragmentas, ypaC peptidinio junginio. Fragmentas atlieka
serino proteazés inhibitoriaus vaidmenj, ypa¢ trombino ar kininogenaziy
inhibitoriaus.

Dar iSradime kalbama apie naujus junginius, apibudinamus
formule,

kurnyraiar?2,

syraOari,
ir minéty junginiy panaudojima kaip pradiniy medziagy serino proteaziy
inhibitoriy sintezéje, ypatingai trombino inhibitoriy ar kininogenaziy
inhibitoriy. Junginio amidino grupé gali buti apsaugota prie vieno ar dviejy
azoto atomy apsaugine grupe, pvz., benziloksikarbonilu. Amidino dariniy
apsauga atliekama Zzinomais srityje metodais, taikomais amidiny
junginiams. Sie junginiai vadinami taip:
1-amidino-3-aminometilpirolidinas ar "H-Nig", kainyra 1 irsyra 1;
1-amidino-3-aminoetilpirolidinas ar "H-Hig", kainyra2irsyra 1,
3-aminometil-1-amidinoazetidinas ar "H-Mig", kain yra 1 ir s yra 0;
3-aminoetil-1-amidinoazetidinas ar "H-Dig", kai nyra 2irsyra0;

Taciau strukturinis fragmentas, apibudinamas formule,
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0

5 || (CHy)s
ﬁ (CHQ)H\<7 >
N\//NH

H,N

anksCiau nebuvo aprasSytas kaip farmaceptiskai veiklaus junginio
struktarinis fragmentas, ypaC peptidinio junginio. Fragmentas atlieka
serino proteazés inhibitoriaus vaidmenj, o ypac¢ trombino ar kininogenaziy
inhibitoriaus.

Kitas iSradimo aspektas yra nauiji junginiai, kuriy amidino grupé
apsaugota prie vieno ar dviejy azoto atomy benziloksikarbonilo grupe.
Siuos junginius sudaro:

4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)benzolas
(H-Pab(2)),
4-aminometil-1-(N,N'-di(benziloksikarbonil)amidino)benzolas
(H-Pab(2),),
4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)cikloheksanas
(H-Pac(2)),
4-aminometil-1-(N,N'-di(benziloksikarbonil)amidino)cikloheksanas
(H-Pab(Z),),

4-aminoetil-1-(N-benziloksikarbonilamidino) piperidinas
(H-Rig(2)),
4-aminoetil-1-N,N'-di(benziloksikarbonil)amidino)piperidinas
(H-Rig(2),),

(3RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-aminoetilpirolidinas

(H-Nig(2)),

(8RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-aminometilpirolidinas
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(H-Nig(2)),
(BRS)-1-(N,N-di(benziloksikarbonil)amidino)-3-aminometil-pirolidinas (H-
Nig(2),),

(8RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-aminoetilpirolidinas
(H-Hig(2)),
(8RS)-1-(N,N"-di(benziloksikarbonil)amidino)-3-aminoetil-pirolidinas (H-
Hig(2),),

3-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)azetidinas

(H-Mig(2)),
3-aminometil-1-(N,N'-di(benziloksikarbonil)amidino)azetidinas
(H-Mig(2),),

3-aminoetil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)azetidinas

(H-Dig(2)),

3-aminoetil-1-(N,N'-di(benziloksikarbonil)amidino)azetidinas
(H-Dig(2),).

Minéti junginiai yra naudojami kaip pradinés medziagos
gaunant | apibreztj jtrauktus peptidinius darinius, apibtdinamus
formulémis |, la, Ib, V, Va ir Vb.

Panaudojimas medicinoje ir farmacijoje

ISradimas taipgi apima kompozicijas ir bldus, kuriy pagalba
Zmoniy bei gyviiny organizmuose jtakojamos trombino slopinimo salygos
ir gydomi fiziologiniai sutrikimai, ypaC uzdegiminés ligos.

Manoma, kad trombing slopinantys iSradimo junginiai, yra ypac
naudingi gydant gyvuny, o taipgi Zmogaus, trombozes ir hiperkoaguliacijg
kraujyje ir audiniuose, bei profilaktikai. Be to, laikoma, kad jie yra
naudingi, kai esama nepageidaujamo trombino pertekliaus nesant
hiperkoaguliacijos pozymiy, 'pavyzdiiui, Alzheimer'io ligos ir kasos
uzdegimo atvejais. Didziausig pritaikymg Sie junginiai, gydant ir/ar
profilaktikoje, rasty kai yra susirgimai, kaip antai, veny trombozé, plauciy
arterijos embolija, arteriné trombozé, tokia kaip esant miokardo infarktui,
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Uminé angina, trombozés sukeltas smugis ir periferiné arteriné trombozé
bei sisteminé embolija, kylanti i§ priesirdzio, esant arteriniam virpéjimui,
arba i§ kairiojo skilvelio, esant tarpskilvekinés pertvaros miokardo
infarktui. Toliau, Sie junginiai pasizymi lauktomis ateroskleroziniy
susirgimy, tokiy kaip vainikiniy arterijy ligu, smegeny arteriniy ir periferiniy
arteriniy susirgimy profilaktikos savybémis. Be to, manoma, kad Sie
junginiai

pasizymi sinergetiniu antitromboziniu poveikiu, sujungus juos su kuriuo
nors kraujo kreSumg silpninanciu agentu, kaip antai, antitrombocitiniu
reagentu acetilsalicilo rugstimi. Toliau, laukiama, kad Sie junginiai bus
naudingi taikant juos kartu su trombolitikais tromboziniy ligy atveju, ypac
miokardo infarkto. Dar, Sie junginiai pasizymi lauktomis profilaktinémis
savybémis, vertingomis atstatant kraujagysliy praeinamuma po
trombolizés, atlikus poodinés transliuminarinés kraujagysliy chirurgijos
operacijas (PTCA) ir koronary Suntavimo operacijas. Taip pat laikoma,
kad Sie junginiai apskritai padeda iSvengti trombozés pasikartojimo po
mikrochirurginiy ir kraujagysliy chirurgijos operacijy. Be to, minéti
junginiai pasizymi lauktomis intravaskuliarinés koaguliacijos i8plitimo,
sukelto bakterijy, sudetingy traumy, intoksikacijos ar kt. mechanizmo,
gydymo ir profilaktikos savybémis. Be to, manoma, kad Siy junginiy
kraujo kreSumg slopinantis veikimas esti svarbus, kai kraujas kontaktuoja
su organizmui svetimo daikto pavirSiais, kaip antai, kraujagysliy
transplantantais, kraujagysliy vamzdeliais, kraujagysliy kateteriais,

organizmo iSoréje, kaip antai, Sirdies kraujagysliy operacijos metu
naudojant dirbtinés kraujotakos aparatg ar vykdant hemodialize. Be to,
kreSumg slopinanciais iSradimo junginiais galima praplauti kateterius ir
medicininius prietaisus, naudojamus ligoniy organizmuose in vivo, bei
vartoti kaip antikoaguliantus konservuojant kraujg, plazmg ir kt. kraujo
preparatus in vitro.

Laikoma, kad prieSuzdegiminiai slopinantys iSradimo junginiai
yra ypaé naudingi gydant gyvunus, o taipgi zmoguy, bei profilaktikai nuo
tokiy uzdegiminiy ligy kaip astma, nosies gleivinés uzdegimas, kasos
uzdegimas, dilgéliné, uzdegiminés zarnyno ligos bei artritas. Veiklusis
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kininogenaze slopinanciy junginiy kiekis su ar be fiziologiskai tinkamy
nesikliy ar skiedikliy gali buti vartojamas atskirai ar drauge su kt.
terapiniais ragentais.

Junginiai slopina kalikreiny aktyvumg, jvertinama dazandiais
substratais pagal zinomas procediras.

PrieSuzdegiminis minéty junginiy veikimas gali bdti tiiamas, pavyzdziui,
pagal alergeno sukelto uzdegiminio eksudacinio proceso slopinima
kvepavimo taky gleivingje ar zarnyno gleivingje.

Farmaciniai preparatai

ISradimo junginiai paprastai skiriami vartoti per burna, tiesiaja
zarng, oda, nosies ertme, trachéjg, bronchus, parenteraliai arba
inhaliacijos budu, farmaciniy preparaty pavidalu, kuriy sudétyje esanti
veiklioji sudétiné dalis yra laisva bazé arba farmaciskai tinkama netoksiné
organinés ar neorganinés rugsSties druska, pvz., hidrochloridas,
hidrobromidas, sulfatas, hidrosulfatas, nitratas, laktatas, acetatas, citratas,
benzoatas, sukcinatas, tartratas, trifluoracetatas ir pan. farmacijai priimtinu
dozavimo pavidalu. Priklausomai nuo susirgimo ir gydomojo ligonio bei
vartojimo pobtdZio kompozicijos gali biti skiriamos jvairiomis dozémis.

Ruosiamos Zinomomis metodikomis dozuotés gali bati kiety,
pusiau kiety ar skysty preparaty pavidalo. Paprastai veiklioji medziaga
sudaro nuo 0,1 iki 99 % preparato svorio, konkreciau, vartojant
parenteraliai, nuo 0,1 iki 50 % svorio, ir vartojant pro burna, nuo 0,2 iki 75
% svorio. Zmoniy terapiniam gydymui tinkamos iSradimo junginiy dienos
dozes yra mazdaug 0,001-100 mg/kg kino svorio, skiriant pro burna, ir
0,001-50 mg/kg kino svorio, skiriant parenteraliai.

Gavimas

Kitas iSradimo tikslas yra junginiy gavimo bidas. Junginiai,
apibudinami formulémis | ir V, gali bati gauti prijungiant apsaugotg N-
terminaliniame gale dipeptidg ar aminorigs$tj, kai naudojama N-
terminaliné aminorugstis, jprastais metodais prijungiama antra
aminorugstis prie junginio
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H,N (CH,),, X,

kur n yra sveikasis skaicius 0, 1, 2, 3 ar 4, X yra B ar B-D, kur B yra
apibrézta formulés | apraSyme, o D yra apibrézta formulés V aprasyme,
tokia forma ar turinti guaniding ar amiding, apsaugotg prie vieno ar dviejy
azoto atomy apsaugine aminogrupe, kaip antai, benziloksikarbonilu,
tretiniu butiloksikarbonilu ar p-toluolsulfonilo grupe, arba X yra | B°
perneSama grupé, po to atliekant apsauginés grupés(iy) pasalinima ar N-
terminalinio azoto deprotekcija su po to sekanciu N-terminalinio azoto
alkilinimu ir, jei reikalinga, atliekant deprotekcijg zinomais metodais, ir, jei
reikalinga, sudarant fiziologiSkai tinkama druska, o tais atvejais, kai
reakcijos produktas yra stereoizomery misSinys, Sie esti pagal poreiki
iSskiriami chromatografiSkai ar perkristalizuojant, ir, jei reikia, iSskiriamas
atskiras stereoizomeras.

Detaliau, junginius, apibudinamus formulémis | ar V, galima
gauti bet kuriuo i$ Zemiau aprasyty metody.

Metodas la

Sujungiama N-terminaliniame gale apsaugotas dipeptidas,
kuris pasirinktas i$ A1 ir A2, apibudinamy formulése | ar V, bei gautas
jprastai sujungiant peptidus, su junginiu

HoN — (CHQ)HO- Q'

atliekant jprasta peptidy sujungimag:
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kur n apibréztas formuléje |, W1 yra N-terminalinio amino apsauginé
grupé, kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ir benziloksikarbonilas, 01
yra -C(NH)-NHQ, -C(NW2)~NH-W2, -C(NH)-NH-WZ, -NH-C(NH)-NHQ, -
NH-C(NH)-NH-WZ, -N(W?)-C(NH)-NH-W? ar -NH-C(NW2)-NH-W2, kur W2
esti apsauginé aminogrupé, kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ar
benziloksikarbonilas, arba 01 yra -CN, -CO-NH2 ar -CS-NH2, ir kur grupé

veliau paverCiama amidino grupe (pvz., kai 01 yra -C(NH)-NH2) metodais,
Zinomais srityje, arba 01 yra NH2 ar NH—W2, kur W2 apibrézta auksdciau, ir

kur aminogrupé véliau paverCiama j guanidino grupe (kai 01 yra -NH-
C(NH)-NHZ), nuemus apsauga nuo W2 grupés, kai Q1 yra NH-W? (W2

Siuo atveju privalo bdti ortogonaliné w atzvilgiu), budais, Zinomais srityje.

Galutiniai junginiai, priklausomai nuo grupés 01, gali bati gauti
vienu i$ Siy keliy: paSalinant apsaugine grupe(es) (kai 01 yra -C(NH)-
NH,, -C(NW2)-NH-W2, -C(NH)—NH-W2, ~NH—C(NH)-NH2, -NH-C(NH)-NH-

W2, -NW2)-C(NH)-NH-W? ar -NH-C(NW2)-NH-W2), arba selektyviai
paSalinant grupés W1 apsauga (pvz., kai 01 yra —C(NW2)—NH-W2, -C(NH)-
NH-W2, -NH-C(NH)-NH-W2, -NW3)-C(NH)-NH-W2 ar -NH-C(NW2)-NH-W?2
(W2 Siuo atveju privalo biti ortogonaliné W1 atzvilgiu), véliau atliekant
Zinomais metodais N-terminalinio azoto alkilinima ir, jei reikia, apsaugos
pasalinima,.
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Metodas Ib
Sujungiama N-terminaliniame gale apsaugota aminorigstis,

kuri pasirinkta i$ A2, apibudinamos formulése | ar V, bei gauta jprastai
sujungiant peptidus, su junginiu, apibadinamu formule,

HoN — (CHZ)HOO1

atliekant jprastg peptidy sujungima;

w'— A2 —OoH

HoN— (CHz)n~©— Q'
1 2 1
wl— A ——-—HN———(CHQ)H—Q—Q

kur n, W1, ir 01 apibrézta auksCiau, veéliau atliekant grupes W1
deprotekcijg ir sujungiant su N-terminaline apsaugotos formos
aminoriigétimi, gaunant apsaugotg peptida, aprasyta skirsnyje "Metodas
la". Tuomet galutiniy peptidy sintezé tesiama pagal metodg la.

Metodas lla

Sujungiama N-terminaliniame gale apsaugotas dipeptidas,
kuris pasirinktas is Al ir A2, apibtdinamy formulése | ar V, bei gautas
iprastai sujungiant peptidus, su junginiu

HoN — (CHz)n~<:>>Q1
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atliekant jprastg peptidy sujungima:

kur n apibrézta formuléje |, W1

yra N-terminaliné apsauginé aminogrupe,
kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ir benziloksikarbonilas, Q1 yra -
C(NH)-NH,, -C(NWH)-NH-WZ, -C(NH)-NH-WZ, -NH-G(NH)-NH,, -NH-
C(NH)-NH-W2, -N(W23)-C(NH)-NH-W? ar -NH-C(NW3)-NH-W2, kur W2 esti
apsauginé aminogrupé, kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ir

benziloksikarbonilas, arba Q1 yra -CN, -CO-NH2 ar -CS—NH2, ir kur grupe
véliau paverCiama amidino grupe (pvz., kai Q1 yra -C(NH)-NH2) metodais,
Zinomais srityje, arba Q' yra NH,, ar NH-W2, kur W2 apibrézta auksciau, ir

kur aminogrupé véliau paverCiama | guanidino grupe (kai C;)1 yra -NH-
C(NH)-NH2), nuémus apsauga nuo W2 grupes, kai Q1 yra -NH-W2 (W2

Siuo atveju privalo bati ortogonaliné W1 atzvilgiu), bldais, zinomais srityje.

Galutiniai junginiai, priklausomai nuo grupés Q1, gali buti gauti
vienu i$ Siy keliy: paSalinant apsaugine grupe(es) (kai Q1 yra -C(NH)-
NH,, -C(NW2)—NH-W2, -C(NH)-NH-W2, -NH-C(NH)-NH,,, -NH-C(NH)-NH-

W2, -N(W2)-C(NH)-NH-W? ar -NH-C(NW?)-NH-W?), arba selektyviai
pasalinant grupées W1 apsauga (pvz., kai Q1 yra -C(NW2)-NH-W2, -C(NH)-
NH-W2, -NH-C(NH)-NH-W2, -N(W?)-C(NH)-NH-W?2 ar -NH-C(NW2)-NH-W?
(W2 Siuo atveju privalo blti ortogonaliné W1 atzvilgiu), veliau atliekant
zinomais metodais N-terminalinio azoto alkilinima ir, jei reikia, apsaugos
pasalinima jprastais srityje metodais.
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Metodas lib

Sujungiama N-terminaliniame gale apsaugota aminorlgstis,
kuri pasirinkta is A2, apibudinamos formulése | ar V, bei gauta jprastais
peptidy sujungimo metodais, su junginiu, apibudinamu formule,

H N —— (CHQ)H—<} Q'

atliekant jprastq peptidy sujungima;:

w— A2 —OH

HoN — (CHQ)n—<:>— Q'
1 2 1
wi— A ——-HN—(CHQ)”4<:>—Q

kur n, W' ir Q1 apibrézta auksSciau, atliekant véliau grupés W1
deprotekcijg ir sujungiant su N-terminaline apsaugotos formos
aminortgstimi, gaunant apsaugotg peptida, aprasytg skirsnyje "Metodas
lla". Tuomet galutiniy peptidy sintezé tesiama pagal metoda Il a.

1

Metodas llla

Sujungiama N-terminaliniame gale apsaugotas dipeptidas,
kuris pasirinktas i$ A1 ir A2, apibudinamy formuiése | ar V, bei gautas
jprastai sujungiant peptidus, su junginiu
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atliekant jprastg peptidy sujungima;

w'—A!'— A>— OH

(CHZ)r—X:\
HoN — (CHz)n4< N—Q?
/
X1 X2
(CHZ)r—-X\4
w'—A'— A’— NH— (CH)), N —Q?
X1 X2

kur n apibréztas formule | ir r yra 0, 1, kai X1, X2 ir x* yra CH, arryra 0,
kai X% ir x* yra CH2 ir X1 néera, w! yra N-terminaline apsauginé
aminogrupé, kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ir benziloksikarbonilas,
Q2 yra -G(NH)-NH,, -C(NWA)-NH-W2, ar -C(NH)-NH-W2, kur W2 esti
apsauginé aminogrupe, kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ir
benziloksikarbonilas, arba 02 yra lygi W2, kai amino grupé po W2 grupés
apsaugos pasalinimo (W2 Siuo atveju privalo bati ortogonaliné W1

atzvilgiu) yra véliau paveréiama | guanidino grupe, naudojant
neapsaugoty , N-apsaugotg ar N-N' dvigubai apsaugotg guanidininimo
reagenty biidais, Zinomais srityje (kai Q2 lygi G(NH)-NH,,, -C(NW2)-NH-

W2 ar -C(NH-NH-W2).

Galutiniai junginiai, priklausomai nuo grupés 02, gali buti gauti
vienu i$ Siy keliy: paSalininant apsaugine grupe(es) (kai 02 yra -C(NH)-
NH,,, -C(NW2)-NH-W? ar -C(NH)-NH-W?), arba selektyviai pasalininant
grupes W' apsauga (pvz., kai Q2 yra -C(NW2)-NH-W2, -G(NH)-NH-W2,
w2 Siuo atveju privalo biti ortogonaliné W1 atzvilgiu), véliau atliekant
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sinomais metodais N-terminalinio azoto alkilinima ir, jei reikia, apsaugos
padalinima jprastatais metodais.

Metodas llib

Sujungiama N-terminaliniame gale apsaugota aminorugstis,
kuri pasirinkta i$ A2, apiblidinamos formulése | ar V, bei gauta jprastais
peptidy sujungimo metodais, su junginiu, apibtdinamu formule

w'— A2 — OH
(CH2)r—x*
\ 2
H,oN— (CHa), N—aQ
/
X1 X2
(CH2)r—x*

kurn,r XD x2irx®, wlir @2

W1 deprotekcijg ir sujungiant su N-terminaline apsaugotos formos
aminoriigstimi, gaunant apsaugota peptida, apraSytg skirsnyje "Metodas
llla". Tuomet galutiniy peptidy sintezé tesiama pagal metoda llla.

apibrézta auksciau, atliekant veliau grupes

Metodas IVa

Sujungiama N-terminaliniame gale apsaugotas dipeptidas,

1 2

kuris pasirinktas i A" ir A%, apibudinamy formulése | ar V, bei gautas

iprastai sujungiant peptidus, su junginiu
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HoN— (CH)) —(—\

\ W3

atliekant jprasta peptidy sujungima pagal formule,

OH

wi— A A

HoN — (CH))

N
w— A A% Ny (cH,) ~<—\

\

kur n apibréztas formule |, w yra N-terminaliné apsauginé aminogrupeé,
kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ir benziloksikarbonilas, ir w3 yra H
ar apsaugineé aminogrupe, kaip antai, arilsulfonilas, benziloksikarbonilas
ar tretinis butiloksikarbonilas. Galutiniai junginiai gaunami vienu i$ Siy
keliy: pasSalinant apsaugine grupe(es), ar selektyviai pasalinant grupes
w! apsauga (W1 privalo buti ortogonaliné W3 atzvilgiu), véliau atliekant
N-terminalinio azoto alkilinima ir, jei reikia, apsaugos pasalinima.

Metodas IVb

Sujungiama N-terminaliniame gale apsaugota aminoriigstis,

kuri pasirinkta is$ A2, apibudinamos formulése | ar V, bei gauta jprastai
sujungiant peptidus, su junginiu, apibadinamu formule,
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atliekant jprasta peptidy sujungima:

2
w!— A — OH
HoN— (CHQ)H—(\NH
N
H \N___WS
w— A2 —NH —(CHQ)n—(\NH
N
H \N-——W3

kur n, W1 ir w3 apibrézta auk3iau, atliekant veéliau grupes W1
deprotekcijg (W1 privalo biti ortogonaliné W3) ir sujungiant su N-
terminaline apsaugotos formos aminortgstimi, taip gaunant apsaugotg
peptidg, apradyta skirsnyje "Metodas IVa". Tuomet galutiniy peptidy
sintezé tesiama pagal metoda IVa.
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DETALUS ISRADIMO APRASYMAS

Zemiau pateiktas apraSymas nudviecia iSradimo aspektus.

EKSPERIMENTINE DALIS

Bendrosios eksperimentinés proceduros

Masiy spektrai buvo registruojami tripletiniu kvadrupoliniu
masiy spektrometru "Finnigan MAT TSQ 700", turinéiu elektronin;
suderinimo jrengin;.

"H BMR ir 13C BMR spektry matavimai buvo atlikti "BRUKER

AC-P 300" ir "BRUKER AM 500" spektrometrais. Pirmojo darbinis daznis
lygus 500,14 MHz, naudojant 1H, ir 125,76 MHz, naudojant 13C, 0 antrojo
- 300,13 MHz ir 75,46 MHz, atitinkamai, naudojant 1H ir 130.

MaZdaug 10-15 mg sveriantys pavyzdziai itirpinti kuriame nors
is Siy tirpikliy (0,6 ml); CDCI3 (tinkamas izotopinei analizei, daugiau uZ
99,8 %), CDSOD (tinkamas izotopinei analizei, daugiau uz 99,95 %), DZO
(tinkamas izotopinei analizei, daugiau uz 99,98 %) ar DMSO-d6 (tinkamas
izotopinei analizei, daugiau uz 99,8 %). Visi tirpikliai gauti i$ Dr. Glaser AG,
Basel.

1H ir 130 cheminio poslinkio reikSmeés, esant CDCI3 ir CDSOD,

yra lyginamos su iorinio standarto, tetrametilsilano, cheminio poslinkio

vertémis. 1H cheminio poslinkio vertés, esant DZO’ yra lyginamos su 3-

(trimetilsilil)-d4-propiono rugsties natrio druska, o 130 cheminio poslinkio
vertes, esant DZO’ yra lyginamos su 1,4-dioksano (67,3 m.d.) cheminiy
poslinkiy vertémis, abiem atvejais laikant juos iSoriniais standartais.

Kalibravimo metu naudojamas i$orinis standartas kai kuriais atvejais gali,
lyginant su vidiniu standartu, sumazinti cheminiy poslinkiy skirtumus, bet

apskritai, cheminis poslinkis 1H atveju yra mazesnis, nei 0,02 m.d., o 13C
- mazesnis, nei 0,1 md.
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Peptidiniy seky, turin¢iy prolino ar "prolino tipo" liekany, H
BMR spektruose daznai stebimi du rezonansiniy kreiviy tipai. Tas yra
todél, kad posiikio aplink amidine jungtj, kurioje prolinas sudaro N-dalj,
atzvilgiu esti du skirtinga konformacijg turintys junginiai. Sie junginiai, arba
konformerai, yra vadinami cis ir trans. Del seky (R)Cha-Aze-, (R)Cha-Pro-
ir (R)Cha-Pic-, esanciy isradimo junginiuose, susidaro tokia cis-trans
pusiausvyra, kuomet nusveria vienas kuris nors konformery tipas.
(daugiau, nei 90 %). Siuo atveju nurodomi tik nusverianciojo rotamero 1H
cheminiai poslinkiai. Mazesne dal] sudarantis rotameras BMR spektry
apraSymuose nurodomas tik tada, kai jo atsakas yra aiSkiai iSskiriamas

rezonansinese kreivése. Toks pat kriterijus taikomas ir NH-atsako atveju,
esant CDCIS, t.y. BMR spektry aprasymuose nurodomas tik tuomet, kai

aiskiai iskiriamas rezonansinése kreivése. Tai reiSkia, kad nurodytas kai
kuriy tarpiniy junginiy protony skaiGius esti mazesnis uz ta, kurio galima
bty laukti, remiantis chemine formule.

Plonasluoksné chromatografija buvo atliekama ant pramoniniu
bidu gaminamo stiklo, padengto Merck silikageliu 60F 55,4, ar aliuminio

poksteliy. Vizualizuojama derinant ultravioletinj ap$vietimg ir veliau
atliekama apipurékima tirpalu, gautu sumaisius 372 ml EtOH (95 %), 13,8
ml koncentruotos HZSO 4 4,2 ml koncentruotos acto ragsties ir 10,2 ml p-
metoksibenzaldehido ar fosfomolibdeno rugsties reagento (5-10 % s.v.,
iStirpinty EtOH (95 %)) bei pakaitinus.

Greitoji (flash) chromatografija buvo atliekama naudojant
kolonéle su Merck silikageliu 60 (40-63 mm, 230-400 misinys) ir esant
padidintam oro slégimui.

Priedingos fazés didelés skiriamosios gebos skystine
chromatografija (PavyzdZiy aprasymuose sutrumpintai zymima RPLC)
buvo atliekama Waters M-590 prietaisu su trimis priesingos fazes Kromsil
100, C8 kolonélémis (Eka-Nobel), turingias skirtingus iSmatavimus ir
skirtas analitiniams (4,6 mm x 250 mm), pusiau preparatyviniams (1"x 250
mm) ir preparatyviniams (2" x 500 mm) chromatografiniams tyrimams,
matuojant optinj tankj ties 226 nm.

Liofilizacija buvo atliekama Leybold-Heraeus, Lyovac GT 2
modelio aparatu.
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Pradiniu medziaqu gavimas

Boc-(R)Pgi-OH

Gaunama i§ H-(R)Pgl-OH, taip pat kaip ir Boc-(R)Cha-OH
gavimo atveju (zr. toliau).

Boc-(R)Cha-OH

| 21,556 g (125,8 mmol) H-(R)Cha-OH, istirpinto 130 ml 1 M
NaOH ir 65 ml THF, tirpalg pridedama 30 g (137,5 mmol) (Boc)20 ir

miSinys 4,5 val. maiSomas kambario temperatiroje. I8garinus THF

pridedama 150 ml vandens. Sarminé vandeniné fazé praplaunama du
kartus EtOAc, tuomet parugstinama 2 M KHSO4 ir ekstrahuojama 3x150

ml EtOAc (ty. tris kartus naudojant 150 ml EtOAc tirpalo). Sujungta
organine fazé praplaunama vandeniu, sdrymu ir iSdZiovinama (Na2304).

ISgarinus tirpiklj, gaunama 30,9 g (90,5 %) baltos spalvos kieto pavidalo
iSradimo junginio.

Boc-(R)Hop-OH
 Gaunama i H-(R)Hop-OH tuo paciu budu, kaip aprasyta Boc-
(R)Cha-OH gavimo atveju.
THBMR (300 MHz, CDCIS): 8 1,45 (s,9H), 2,00 (m, 1H), 2,22
(m, 1H), 2,75 (plt, 2H), 4,36 (pls, 1H), 5,05 (pls, 1H), 7,15-7,33 (m, 5H).

4-(tret-butiloksikarbonilaminometil) piridinas

| 10,81 g (100 mmol) 4-aminometilpiridino, istirpinto 100 ml
THF, pridedama 24 g (110 mmol) BOCZO, tirpinto 70-yje ml THF 20 min. ir

10°C temperaturoje. Tirpalas 4 val. maiSomas, jo temperatirai pasiekiant
kambario temperatirg (reakcijos metu susidariusios netirpios skystojo
molio pavidalo nuosédos parausvéja). Tirpiklis pasalinamas, nuosédos
iStirpinamos  EtOAc ir filtruojamos per silikagelj. 1Sgarinus tirpiklj,
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gaunamas rausvas aliejaus pavidalo junginys, kuris paliktas kristalizuojasi.
Gautas zaliavinis produktas naudojamas neatlikus tolimesnio valymo.

TH-BMR (300 MHz, CDCly): 0 1,45 (s, 9H), 4,32 (d, 2H), 5,05 (pls,
1H (NH)), 7,2 (d, 2H), 8,55 (d, 2H).

4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)benzenas

(H-Pab (2))

(i) 4-cianobenzilazidas

20,23 g (0,31 mol) natrio azido, istirpinto 50 ml vandens, tirpalo
pridedama | 49,15 g (251 mmol) 4-cianobenzilbromido, istirpinto 200 ml
DMF, tirpalg aplinkos temperaturoje. Po egzoterminés reakcijos pabaigos
pragjus 1,5 val, reakcijos miSinys praskiedziamas 200 ml tolueno
(démesio: kad buty iSvengta galiniy sprogti azido junginiy atsiskyrimo,
patartina tolueng pridéti j reakcijos misinj anks¢iau, negu vandenj) ir 500
ml vandens. Vandenine fazé ekstrahuojama papildomai pridéjus 2x50 mil
tolueno. Susidare organiniai ekstraktai praplaunami 2x50 ml vandens ir
surymo, ir galiausiai dziovinami (MgSO4) bei filtruojami. Taip gautas
tirpalas naudojamas sekancCiame etape.

TH-BMR (300 MHz, CDCly); 54,4 (s, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,7 (d, 2H).

(i) 4-amidinobenzilazidas

Vandenilio chlorido dujos yra puCiamos per 250 ml absoliutaus
etanolio ir tirpalo (mazdaug 200 ml), gauto etape (i), misinj iki prisotinimo,
esant auksStesnei negu 5°C temperaturai. Palaikius 24 val. 8°c
temperataroje ir iSgarinus didZigjg dalj tirpiklio bei susidarius nuosédoms,
kai buvo pridétas eterio anhidridas, gaunami balti kristalai, kurie atskiriami
filtruojant ir istirpinant 1,8 | amoniako alkoholyje. Po 48 val. paSalinus
didziajg tirpiklio dalj ir pridéjus 200 ml 3,75 M NaOH tirpalo, gaunamos
bespalvés 4-amidinobenzilazido kristaly nuosédos. Kristalai atskiriami
filtruojant. Tuo budu gaunama 22,5 g (is viso 51%) 4-amidinobenzilazido.
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Etilimidatobenzilazido hidrochloridas:

TH-BMR (500 MHz, CDOD); 8 1,6 (t, 3H), 4.5 (s, 2H), 4,65 (q, 2H),
4,8 (pls, 2H), 7,6 (d, 2H), 8.1 (d, 2H)

4-amidinobenzilazidas:
1H-BMR (500 MHz, CDCI3); 84,3 (s, 2H), 5,7 (pls, 3H), 7,3 (d, 2H),
7,6 (d, 2H).

13C.BMR (125 MHz, CDCly): amidino anglis: & 165,5.

(iii) 4-(benziloksikarbonilamidino)benzilazidas

Etape (ii) gauti kristalai istirpinami 500 ml metileno chlorido ir
gautas tirpalas iSdziovinamas (KZCOS)’ filtruojamas ir pridedama 27 ml

(194 mmol) trietilamino. 25 ml benzilchlorformiato létai pridedama i
maiSomg tirpala, Saldant reakcijos miSinj ledo vonioje. Po 30 min.
pridedamas papildomas 2 ml benzilchlorformiato kiekis ir mai$oma dar 30
min. Véliau pridedama vandens ir nustatomas vandens fazes pH 7,
naudojant 2M HCI. Organiné fazé i§dziovinama (MgSO4) ir tirpiklis
iSgarinamas vakuume. Galiausiai atskiriami bespalviai 4-(benziloksi-
karbonilamidino)benzilazido kristalai i§ eterio/metileno chorido/heksano.

1H-BMR (500 MHz, CDCIS); 6 4,4 (s, 2H), 5,3 (s, 2H), 6,3-7,0
(pls, 1H), 7,3-7,4 (m, 5H), 7,5 (d, 2H), 7,9 (d, 2H), 9,3-9,6 (pls, 1H).

135.BMR (125 MHz, CDCly): amidino anglis: 5 167,5.

(iv) 4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)benzenas (H-Pab(2))

26,3 g (100 mmol) trifenilfosfino pridedama kambario
temperaturoje | gauta (iii) etape 4-(benziloksikarbonilamidino)-benzilazida,
iStirpintg 160 ml THF. Po 16 val. pridedamas papildomas 6,6 g (25 mmol)
trifenilfosfino kiekis ir, prie§ pasalinant tirpiklj vakuume, tirpalas laikomas 4
val. Nuosedos istirpinamos metileno chloride ir ekstrahuojamos 2M HCI.
Vandeniné fazé praplaunama metileno chloridu ir eteriu, po to
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pasarminama 3,75 M natrio hidroksido tirpalu. Po ekstrakcijos metileno
chloridu, dziovinimo (K,COy) ir tirpiklio pasalinimo vakuume, gaunama 20
g (bendra i$eiga, skaiCiuojant nuo ciano-benzilbromido, yra 28%) geltono
aliejaus, kuris laikui bégant kietéja.

THBMR (500 MHz, GDCl5); & 1,2-2,2 (pls, 2H), 3,8 (s, 2H), 5,2 (s,
2H), 7,2-7,35 (m, 5H), 7,4 (d, 2H), 7,8 (d, 2H), 9,1-9,6 (pls, 1H). "

13C-BMR (125 MHz, CDCI3): amidino ir karbonilo anglies atomai: &
164,6 ir 168,17.

H-Pig(2),

(i) 4-(tret-butiloksikarbonilaminometil)piperidinas

| 17,7 g 4-tret-butiloksikarbonilaminometilpiridino, istirpinto 125 m! MeGOH,
pridedama 2 g 5%-y Rh/A1203 ir misinys hidrinamas 0,34 MPa slegyje per

nakti. Apie hidrinimo eiga sprendziama i$ THBMR spektro. Jam
nepasibaigus, katalizatorius filtruojamas, tirpiklis pasalinamas vakuume ir
nuosédos istirpinamos 100 ml acto rugsties, pridedama 2 g 5%-y
Rh/AI203 ir midinys hidrinamas 0,34 MPa slégyje 4 dienas. Katalizatorius
nufiltruojamas ir didZioji dalis acto rugsties paSalinama vakuume. |

nuosédas pridéjus 50 ml vandens, misinys Sarminamas naudojant 5M
NaOH, vandens fazé ekstrahuojama 1x200 + 1x100 ml CHZCIQ. Sujungti

organiniai sluoksniai praplaunami 25 ml vandens ir iSdziovinami (MgSO4).

I§garinus tirpiklj, gaunama 17,2 g rausvo aliejaus, kuris istirpinamas 50 ml
dietilo eterio. Pridéjus 200 ml pentano, iSkrenta nuosédos, kurias
nufiltravus, gaunama 7,7 g rudy milteliy. 1Sgarinus motininj tirpalg,

gaunama 7 g balto aliejaus. Rudi milteliai iStirpinami 100 ml EtOAc ir
organiné fazé praplaunama 1x50 ml + 1x25 ml 1 M KHSO4. Sujungta

ragstiné fazé Sarminama 2 M NaOH ir ekstrahuojama 1x200 + 1x75 ml

EtOAc. I18dziovinus ir iSgarinus susidariusig organine faze, gaunama 5,2 g
balty milteliy pavidalo iSradimo junginio.

Tokiu pat biidu paveikus baltus miltelius, gautus i§ auksciau
minéto motininio tirpalo, susidaro papildomi 3,4 g produkto. Bendra iSeiga
40 %.
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TH-BMR (500 MHz, CDCI3, dviejy rotamery misinys, 3:1):

gausesnis rotameras: § 1,11 (dq, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,49-1,60 (m, 1H),
1,63-1,70 (m, 2H), 2,58 (dt, 2H), 2,93-3,03 (m, 2H), 3,07 (m, 2H), 4,75 (pls,
1H (NH)).

Mazesng dalj sudaranCio rotamero skiriamieji signalai
registruojami, esant & 1,21 (dq) ir 1,91 (dt).

(i) Boc-Pig(2),,

334 g (933 mmol) N,N-(dibenziloksikarbonil)metilizo-
tiokarbamido pridedama | 2 g (9,33 mmol) 4-(tret-butiloksi-
karbonilaminometil)piperidino, istirpinto 60 m| CH30N, tirpalg ir misinys
mai$omas 22 val. 60°C temperaturoje. Tirpiklis iSgarinamas ir nuosédos
iStirpinamos EtOAc. Organiné fazé praplaunama 2x20 ml 1 M KHSO4

tirpalu, 1x20 ml vandens, 1x20 ml surymo ir iSdziovinama (MgSO,).

ISgarinus tirpiklj ir iSgryninus greitosios chromatografijos bidu, naudojant
petrolio eterio/EtOAC (1/1) eliuentg, gaunama 2,43 g (50%) reikiamo
produkto.

1H-BMR (500 MHz, CDCI3): Deél tarpmolekulinés saveikos kai kuriy

registruojamy signaly maksimumai, ypac¢ piperidino Ziedo, yra selektyviai
praplatéje. Tas itin pasakytina apie CH2 grupe prie 2-0 ir 6-0 anglies

atomo piperidino Ziede, kai gaunamas platus maksimumas, esantis nuo
3,7 iki 4,5 m.d.

& 1,19-1,31 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,63-1,80 (m, 3H), 2,66-3,05 (m, 4H),
3,7-4,5 (pls, 2H), 4,65 (pls, TH(NH)), 5,13 (s, 4H), 7,2-7,4 (m, 10H), 10,5
(pls, TH(NH)).

(i) H-Pig(2),,
163 mg (0,31 mmol) Boc-Pig(Z)2, iStirpinto 5 ml EtOAc, tirpalo,

kuris prisotinamas HCI dujomis, maiSoma aplinkos temperatiroje 3 val. 20
min. Tirpiklis iSgarinamas, nuosédos istirpinamos 30 ml CH,Cl,,.

Organiné fazé praplaunama 5 ml 2 M NaOH, 1x5 ml vandens, 1x5 ml
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sdrymo ir iSdziovinama (MgSO4). ISgarinus tirpiklj, gaunama 100 mg
(76%) iSradimo junginio.

THBMR (500 MHz, CDCI3): Dél tarpmolekulinés saveikos kai
kuriy registruojamy signaly maksimumai, ypaC piperidino Ziedo, yra
selektyviai praplatéje. Tas itin pasakytina apie CH2 grupe prie 2-0 ir 6-0
anglies atomo piperidino Ziede, kai gaunamas platus maksimumas, .
esantis nuo 3,7 iki 4,5 m.d.

& 1,18-1,37 (m, 2H), 1,46-1,63 (m, 1H), 1,68-1,83 (m, 2H), 2,57 (d, 2H),
2.86-3,03 (m, 2H), 3,7-4,5 (pls, 2H), 5,13 (s, 4H), 7,2-7,4 (m, 10H).

4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)cikloheksanas

(H-Pac(Z) x 2HCI).

(i) N-[N-4-(benziloksikarbonil)amidinobenzil]tret-butil-karbamatas
1,466 g (6,7 mmol) (Boc)ZO pridedama | maiSomg tirpstancio

ledo  temperaturos 1,81 g (6,4 mmol) 4-(benziloksi-
karbonil)amidinobenzilamino ir 1 ml (7,1 mmol) trietilamino, iStirpinto 25
m! metileno chlorido, tirpala. Po 20 min. pridedama metileno chlorido ir
midinys praplaunamas 5% acto rugsties ir 10% natrio karbonato tirpalu.
I§dziovinus (magnio sulfatu) ir paSalinus tirpiklj vakuume, gaunamos
nuosedos, kurias galima kristalizuoti i§ metileno chlorido/heksano. ISeiga
sudaro 1,66 g (68%).

(i) N-[N-4-amidinobenzil]tret-butilkarbamatas

1,60 g (4,2 mmol) N-[4-(benziloksikarbonil)amidino-benzil-tret-
butilkarbamato, 5 ml acto rugsties ir 160 mg 10% paladzio su medzio
anglimi, istirpinto 50 ml etanolio, miSinys maiSomas vandenilio
atmosferoje 2 val. PaSalinus katalizatoriy filtruojant per celitg ir iSgarinus
tirpiklj vakuume, gaunamas iSradimo junginio acetatas.

(iii) N-[4-amidinocikloheksilmetil]tret-butilkarbamatas
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17 mmol N-[4-amidinobenzil]tret-butilkarbamato hidrinama 100
m! metanolio, esant 863 mg 5%-y rodziui ant aliuminio 3,4 MPa slégyje 20
val. Katalizatorius paSalinamas filtruojant, tirpiklis iSgarinamas vakuume.
Nuosédos iStirpinamos vandenyje ir tirpalas $arminamas natrio
hidroksidu. Po ekstrakcijos metileno chloridu, i§dZiovinus susidariusias
organines fazes (kalio karbonatu) ir padalinus tirpiklj vakuume, gaunama
3.8 g (87%) iSradimo junginio.

(iv) N-[N-4-(benziloksikarboniljamidinocikloheksilmetil]tret-
butilkarbamatas

0°c temperaturoje 1,25 ml (8,8 mmol) benzilchlorformato
pridedama | maiSoma 2,04 g (8 mmol) N-[4-amidinociklo-heksil]tret-
butilkarbamato, 1,23 ml (8,8 mmol) trietilamino ir 197 mg DMAP, iStirpinto
40 ml metileno chlorido, tirpala. Po 10 min. reakcijos misinys
praskiedziamas metileno chloridu ir ekstrahuojamas vandeniu, praskiesta
acto rigstimi ir natrio hidrokarbonato tirpalu. Organiné fazé gryninama
silikagelio koloneléje plaunant metileno chlorido, turingio didéjanti kiekj
etilo acetato, eliuentu. Taip gaunama 2,49 g (80%) isradimo junginio.

(v) 4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)cikloheksanas (H-Pac(2)
x 2HCI).

Vandenilio chlorido dujos praleidziamos per 2 g (5,1 mmol)
N-[4-(benziloksikarbonil)amidinocikloheksilmetil]tret-butilkarbamato,
iStirpinto 40 ml etilo acetato, tirpala. Po 10 min. pridedama metanolio ir,
pasalinus dalj tirpiklio vakuume, kristalizuojamas i$radimo junginio
dihidrochloridas.
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4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)piperidinas

(H-Pig(2) x HCI)

(i) 4-(N-tret-butiloksikarbonilaminometil)-1-(N-benziloksi-
karbonilamidino)piperidinas (Boc-Pig(Z))
78 @ (86,4 mmol) 4-(N-tret-butiloksikarbonilamino-

metil)piperidino  ir 898 g (40 mmol) N-benziloksikarbonil-S-
metilizotiokarbamido sumai$oma 25 ml etanolio. MiSinys 6 val. Sildomas

60-70°C temperatiroje ir dviem dienom paliekamas kambario
temperattroje. Tirpiklis iégarinamas ir nuosédos istirpinamos CH2CI2.

Organinis sluoksnis praplaunamas du kartus 0,3 M KHSO4 ir vieng kartg

sirymu. Susidares organinis sluoksnis dZiovinamas (Na2804),

filtruojamas ir garinamas. Nevalytas produktas gryninamas greitosios
chromatografijos bidu, naudojant eliuento CHZCIZ/MeOH laiptin

gradientg (100/0, 97/3, 95/5, 90/10). Taip gaunama 5,22 g (37%) iSradimo
junginio.

(i) H-Pig(2) X HCI (4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonil-
amidino)piperidinas

5,22 g (13,5 mmol) Boc-Pig(2) istirpinama 100 mL etilo acetato,
prisotinto HCI dujy. MiSinys paliekamas vienai valandai, tuomet
garinamas. Nuosédos istirpinamos vandenyje ir praplaunamos dietilo
eterio ir etilo acetato misSiniu. PaSalinus vandens sluoksnj liofilizuojant,
gaunama 4,0 g (91%) iSradimo junginio.

TH-BMR (D0, 300 MHz): 5 1,40-1,60 (m, 2H), 2,05 (pld, 2H),

219 (m, 1H), 3,07 (d, 2H), 3,34 (plt, 2H), 4,08 (pld, 2H), 5,40 (s, 2H), 7,5-
7,63 (m, 5H)

MS m/z291 M7 +1)
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4-aminoetil-1-benziloksikarbonilamidinopiperidinas (H-Rig(Z))

(i) 1-benziloksikarbonilamidino-4-hidroksietilpiperidinas

6,2 g (0,028 mol) 4-hidroksietilpiperidino ir 3,6 g (0,028 mol)
N-benziloksikarbonil-S-metilizotiokarbamido misinio, iStirpinto 50 ml
acetonitrilo, laikoma per naktj su griztamuoju S$aldytuvu. I$garinus ir
apdorojus greitosios chromatografijos bldu silikagelio kolonéléje,
naudojant etilo acetato eliuenta, gaunama 3,5 g (41%) isradimo junginio.

TH-BMR (300 MHz, CDClg): & 1,1-1,85 (m, 7H), 2,83 (plt, 2H),

4,70 (plt, 2H), 4,18 (pld, 2H), 5,12 (s, 2H), 6,9-7,2 (m, 2H), 7,2-7,5 (m, 5H).

(i) 1-benziloksikarbonilamidino-4-mesiloksietilpiperidinas

| ledais atSaldyta 3,50 g (0,0115 mol) 1-benziloksi-
karbonilamidino-4-hidroksietilpiperidino, 1,15 g (0,0115 mol) trietilamino,
istirpinto metileno chloride ir 10 ml tetrahidro-furano, tirpalg jlasinama 1,30
g (0,115 mol) mezilo chlorido. Po to reakcijos misinys mai§omas 1 val.
Supylus misSinj | vandenj, gaunamas organinis sluoksnis. Vandens
sluoksnis ekstrahuojamas metileno chloridu ir susidare organiniai
sluoksniai praplaunami vandeniu, dziovinami (Na2804) ir garinami.
Produktas naudojamas jo nevalant sekanciuose etapuose. I$eiga 4,4 g
(100%).

TH-BMR (500 MHz, CDCly) 5 1,15-1,3 (m, 2H), 1,65-1,8 (m,

5H), 2,84 (plt, 2H), 3,01 (s, 3H), 4,20 (pld, 2H), 4,27 (t, 2H), 5,12 (s, 2H),
7,1-7,5 (m, 7H).

(iii) 4-azidetil-1-benziloksikarbonilamidinopiperidinas

4,4 g (0,0115 mol) nevalyto 1-benziloksikarbonilamidino-4-
mesiloksietilpiperidino iStirpinama 100 ml dimetilformamido ir pridedama
4,5 g (0,069 mol) natrio azido. MiSinys kaitinamas 100°C temperaturoje

2,5 val. Tuomet miSinys supilamas j vandenj ir tris kartus ekstrahuojamas
etilo acetatu. Susidariusi organiné fazé praplaunama vandeniu,
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dziovinama (Na2804) ir garinama. Nuosédos chromatografuojamos

silikagelyje, naudojant acetato/heptano eliuentg santykiu 1/1. 1Seiga 3,0 g
(79%).

TH-BMR (500 MHz, CDCly) & 1,20 (dg, 2H), 1,5-1,8 (m, 5H),

285 (dt, 2H), 3,35 (t, 2H), 4,22 (pld, 2H), 5,13 (s, 2H), 6,9-7,2 (b, 2H), 7.2-
7,45 (m, 5H).

(iv) 4-aminoetil-1-benziloksikarbonilamidinopiperidinas
(H-Rig(2))

| 30 ml vandens pridedama 0,40 g 10% Pd/C. 1,0 g (0,031 mol)
natrio borhidrido i§tirpinama 30 ml vandens ir atsargiai pridedama j
mai$oma ir ledais $aldomg skystojo molio pavidalo Pd/C ir vandenj. 2,9 g
(8,8 mmol) 4-azidetil-1-benziloksi-karbonilamidinopiperidino istirpinama
80 ml tetrahidrofurano ir is tirpalas sulasinamas j aukS€iau minéta, ledais
galdoma, vandeninj skystajj moli. Po 4 val. maiSymo kambario
temperatiroje miSinys vél atSaldomas ledais ir pridedama 30 ml 2 M HCI.
Misinys filtruojamas per celita, celitas skalaujamas papildomu kiekiu
vandens. 18garinamas tetrahidrofuranas ir vandeniné fazé praplaunama
etilo acetatu. Vandeniné fazé Sarminama 2 M NaOH ir ekstrahuojama tris
kartus metileno chloridu. Susidariusi organiné fazé praplaunama
vandeniu, dzZiovinama (Na2804) ir garinama. Produktas naudojamas

sekanciuose etapuose daugiau jo nevalant.
TH-BMR (500 MHz, CDCIS) & 1,1-1.5 (m, 6H), 1,55-1,65 (m,

1H), 1,73 (pld, 2H), 2,72 (b, 2H), 2,81 (dt, 2H), 4,20 (pld, 2H), 5,12 (s, 2H),
6,9-7,2 (b, 2H), 7,2-7,5 (m, 5H).

(3RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-aminometilpirolidinas (H-
(R,S)Nig(2))

(i) (3RS)-3-hidroksimetilpirolidinas

16,4 g (0,0857 mol) (3RS)-1-benzil-3-hidroksimetil-pirolidino (2r.
H-(R,S)Hig(2) (i) dalies apradyma) sumaiSomas su 1,6 g Pd/C (10%), 5 ml
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vandens ir 150 ml etanolio, ir miSinys hidrinamas 0,26 MPa slégyje per
naktj. Nufiltravus per "hyflo" filtrg ir iSgarinus tirpiklj, pagal 1H-BMR spektrag
nustatoma, kad reakcija néra baigta. Tesiant hidrinima tris dienas 0,26
MPa slegyje ir esant 1,6 g Pd/C (10%), iStirpinto 5 ml vandens/150 ml
etanolio, yra baigiama redukcija. Nufiltravus per "hyflo" filtrg ir iSgarinus
tirpiklj, gaunamas produktas.

(i) (3RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-hidroksimetil-pirolidinas

1,01 g (0,01 mol) (3RS)-3-hidroksimetilpirolidino ir 2,29 g
(0,011 mol) N-benziloksikarbonil-O-metilizokarbamido i§tirpinama
(aminas néra itin tirpus) toluene ir Sildoma tris valandas temperaturoje iki

60°C, po to maisoma per nakt] kambario temperatlroje. Miginys

garinamas, pagal 1H-BMR spektrg nustatoma, kad reakcija néra baigta.
Tuomet misinys iStirpinamas 15 ml acetonitrilo ir kaitinamas tris valandas

temperaturoje iki 60°C, véliau maiSomas kambario temperatiroje per
naktj. Tirpiklis iSgarinamas ir miSinys iStirpinamas CH2CI2, vieng syk|

praplaunamas vandeniu, dziovinamas (Na2SO4), filtruojamas ir

garinamas. Nevalytas produktas gryninamas greitosios chromatografijos
budu, naudojant CHZCI2/MeOH eliuentg santykiu 95/5, ir gaunama 0,70 g

(25%) produkto.
MS m/z 278 M +1)

(iif) (3RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-meziloksimetil-pirolidinas

0,7 g (2,53 mmol) (3RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-
hidroksimetilpirolidino ir 0,70 ml (5,05 mmol) trietilamino iStirpinama 15 mi
dietilo e’cerio/CHzCI2 tirpale (1/1) ir misinys at$aldomas iki 0°C. Létai
supilama 0,25 ml (3,29 mmol) metansulfonilo chiorido, i§tirpinto 3 ml

dietilo eterio, ir reakcijos misinys maiSomas tris valandas 0°C

temperaturoje. Tirpiklis iSgarinamas ir nuosédos istirpinamos etilo acetate
ir ekstrahuojamos 0,3 M KHSO4 tirpale. Vandens sluoksnis

praplaunamas vieng kartg CH2012. Vandens sluoksnis neutralizuojamas,
naudojant 10 M NaOH tirpalg ir ekstrahuojamas du kartus CH2CI2.
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I8dZiovinus susidariusj organinj sluoksnj (Na2804), nufiltravus ir

nugarinus, gaunama 0,450 g (50%) iSradimo junginio.

(iv) (3RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-azidometil-pirolidinas
0,450 g (1,27 mmol) (3RS)-1-(N-benziloksikarbonil-amidino)-
3-meziloksimetilpirolidino ir 0,124 g (1,9 mmol) natrio azido istirpinama 10
ml dimetilformamido ir kaitinama keturias valandas temperatiroje iki
60°C, po to maiSoma kambario temperatiroje per naktj. Pridejus
vandens, midinys ekstrahuojamas du kartus tolueno/etilo acetato tirpalu
santykiu 2/1. Susidares organinis sluoksnis iSdziovinamas (Na,SO,),

filtruojamas ir garinamas. Nevalytas produktas gryninamas greitosios
chromatografijos budu, naudojant CHQCIQ/MeOH eliuentg santykiu 95/5 ir

gaunama 0,262 g (68%) produkto.

MS m/z 303 (M7 +1)

(v) (8RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-aminometilpirolidinas (H-
(R,S)Nig(2))

Sumaisoma 32 mg Pd/C (10%) ir 2,6 ml HZO ir praleidziama
nestipri azoto srove. Pridedama 98 mg NaBH4, iStirpinto 2,6 ml HZO’ po

to létai pridedama 262 mg (0,87 mmol) (8RS)-1-(N-
benziloksikarbonilamidino)-3-meziloksimetilpirolidino, istirpinto 7 ml
MeOH. Midinys paliekamas vienai valandai. Pridedama 5 ml 1 M HCl ir
misinys filtruojamas per "hyflo" filtra. Organinis tirpiklis iSgarinamas esant
maZesniam slégiui, likes vandens sluoksnis praplaunamas vieng kartg

etilo acetatu, Sarminamas NaOH tirpalu ir ekstrahuojamas kelis kartus

CHzClz. ISdziovinus (Na2804), nufiltravus ir nugarinus susidariusj

organinj sluoksnj, gaunama 130 mg (54%) produkto.

MS m/z 277 (M7 +1)
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(3RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-aminoetilpirolidinas

(H-(R,S)Hig(Z))

(i) (3RS)-1-benzil-3-hidroksimetilpirolidinas

252 g (0,1063 mol) (3RS)-1-benzil-2-okso-4-metoksi-
karbonilpirolidino létai pridedama | skystajj molj, sudarytg i§ 6,22 g licio
aliuminio hidrido, istirpinto 160 ml dietilo eterio argono atmosferoje.
MiSinys maiSomas per naktj, tuomet kaitinamas vieng valanda su
griztamuoju  Saldytuvu. Reakcijos mi$inys atSaldomas iki kambario
temperaturos ir pridedama 0,2 g Na2804 x 10 H2O, 0 po to, létai,
nurodyta tvarka pridedama 6 ml vandens, 18 m! 3,75 M NaOH tirpalo ir 6

ml vandens. ISdziovinus skystajj molj (nuo vandens pertekliaus)
Na2804/celitu, nufiltravus ir iSgarinus, gaunama 20,3 g produkto.

TH-BMR (CDCly, 300 MHz): 5 1,64-1,77 (m, 1H), 1,93-2,07 (m,

1H), 2,27-2,40 (m, 2H), 2,51 (dd, 1H), 2,62 (dd, 1H), 2,82 (m, 1H), 3,52
(dd, 1H), 3,59 (s, 2H), 3,67 (dd, 1H), 7,15-7,40 (m, 5H).

(ii) (3RS)-1-benzil-3-chlormetilpirolidinas

| virinama tirpalg, sujungty su griztamuoju $aldytuvu, kuriame yra 15,3 g
(0,08 mol) (3RS)-1-benzil-3-hidroksimetilpirolidino, istirpinto 220 ml
CHCI3, letai pridedama 330 ml tionilo chlorido, istirpinto 60 ml CHCI3, po
to virinama su grjiztamuoju Saldytuvu dar valanda. Misinys garinamas ir
nuosedos istirpinamos vandenyije. Vandens sluoksnis praplaunamas etilo
acetatu, po to Sarminamas 0,2 M NaOH tirpalu. Vandens sluoksnis

ekstrahuojamas tris kartus etilo acetatu ir susidares organinis sluoksnis
iSdziovinamas (Na2304), filtruojamas ir garinamas. Taip gaunama 16,8 g

produkto.
1H-BMR (CDCI3, 300 MHz): & 1,55 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,38

(dd, 1H), 2,48-2,64 (m, 3H; % ten 2,58 (t, 2H))), 2,73 (dd, 1H), 3,51 (d, 2H),
3,60 (s, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H)
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(i) (83RS)-1-benzil-3 cianometilpirolidinas

16,8 g (0,08 mmol) (3RS)-1-benzil-3-chlormetilpirolidino ir 5,88
g (0,12 mmol) natrio cianido iStirpinama 250 ml dimetilo sulfoksido.
Misinys maiSomas 2 dienas 60°C temperaturoje ir vieng savaite kambario
temperatlroje. Pridedama vandens ir miSinys ekstrahuojamas tris kartus
etilo acetatu. Susidares organinis sluoksnis praplaunamas surymu,
iSdziovinamas (NaZSO 4), filtruojamas ir garinamas. Taip gaunama 14,7 g

(92%) produkto.
TH-BMR (CDCI3, 500 MHz): & 1,55 (m, 1H), 2,13 (m, 1H), 2,35

(dd, 1H), 2,42 (t, 2H), 2,44-2,59 (m,2H), 2,65 (m, 1H), 2,73 (dd, 1H), 3,61
(s, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H).

(iv) (8RS)-1-benzil-3-aminoetilpirolidinas

14,7 g (0,0734 mol) (3RS)-1-benzil-3-chlormetil-pirolidino,
iStirpinto 220 ml dietilo eterio, létai pridedama | skystajj molj, sudarytg i§
2,94 g li¢io aliuminio hidrido, istirpinto 74 ml dietilo eterio argono
atmosferoje. Misinys maiSomas per naktj, po to | jj pridedama 6 ml

vandens, 18 ml 3,75 M NaOH tirpalo ir 6 ml vandens. ISdziovinus skystajj
molj (nuo vandens pertekliaus) Na2804/celitu, nufiltravus siurbiant ir

nugarinus, gaunama 14,84 g (99%) produkto.
TH-BMR (CDCI3, 300 MHz): 6 1,41 (m, 1H), 1,51 (q, 2H), 1,90-

2,10 (m, 2H; i$ ten 2,05 (dd, 1H))), 2,18 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,55-2,73
(m, 3H), 2,80 (neryskus t, 1H), 3,58 (neryskus d, 2H), 7,15-7,4 (m, 5H).

(v) (8RS)-1-benzil-3-(N-tret-butiloksikarbonilaminoetil)-pirolidinas

| 14,84 g (0,0726 mol) (3RS)-1-benzil-3-aminoetil-pirolidino,
72,6 m! 1M NaOH tirpalo, 76 ml vandens ir 145 ml THF miSinj pridedama
17,44 g (0,08 mol) di-tret-butildikarbonato ir Sis miSinys maiSomas per
naktj. Tirpalas koncentruojamas ir ekstrahuojamas tris kartus etilo acetatu.

Susidares organinis sluoksnis praplaunamas surymu, iSdziovinamas
(Na2SO4), filtruojamas ir garinamas. Nevalytas produktas gryninamas
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greitosios chromatografijos budu, naudojant eliuento CHZCI2/MeOH

laiptinj gradientg (95/5, 90/10). Taip gaunama 14,69 g (80%) produkto.

H-BMR (CDCl,,

9H)), 1,90-2,25 (m, 3H), 2,46 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,80 (neryskus t, 1H),
3,09 (m, 2H), 3,59 (s, 2H), 4,60 (pls, NH), 7,15-7,35 (m, 5H).

300 MHz): & 1,25-1,65 (m, 12H; iS ten 1,40 (s,

(vi) (3RS)-3-(N-tret-butiloksikarbonilaminoetil)pirolidinas

31 g (0,01 mol) (3RS)-1-benzil-3-(N-tret-butiloksi-
karbonilaminoetil)pirolidino hidrinama 0,28 MPa slégyje, esant 0,6 g
Pearlman'o katalizatoriui (Pd(OH)Z), 40 ml etanolio (95%) per nakt;.

Nufiltravus katalizatoriy per celitg ir iSgarinus tirpiklj is 1BMR spektro
nustatoma, kad reakcija nera baigta. Todel pridedama dar 0,6 g

Pearlman'o katalizatoriaus, iStirpinto 40 ml etanolio (95%), ir miSinys
veikiamas H2 atmosferoje, esant 0,28 MPa slégiui. Nufiltravus katalizatoriy

per celitg ir iSgarinus tirpiklj, gaunama 2,18 g produkto.

MS m/z 214 M)

(vii) (BRS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-aminoetil-pirolidinas (H-
(R,S)Hig(2))

2,18 g (0,0102 mmol) (3RS)-3-(N-tret-butiloksikarbonil-
aminoetil)pirolidino ir 2,18 g (0,0125 mol) N-benziloksi-karbonil-S-

metilizotiokarbamido istirpinama 30 ml tolueno ir Sildoma 60-70°C

temperatiroje 8 val., po to vieng dieng maiSoma kambario temperaturoje.
Pridedama 0,3 M KHSO4 tirpalo ir vandens sluoksnis praplaunamas

tolueno ir etilo acetato misiniu, po to paliekama 2 dienoms, per kurias Boc

grupé pasisalina. Rugstiné vandens fazé Sarminama ir ekstrahuojama 4
kartus CH,Cl,,. Susidares organinis sluoksnis iSdziovinamas (Nay,SO,),

filtruojamas, garinamas ir gaunama 2,0 g (51%) iSradimo junginio.
TH.BMR (CDCl,, 330 K, 300 MHz): & 1,45-1,7 (m,3H), 2,07 (m,

1H), 2,26 (m, 1H), 2,74 (t, 2H), 3.00 (nerySkus t, 1H), 3,33 (neryskus q,
1H), 3,45-3,80 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 6,72 (pls, 2NH), 7,15-7,45 (m, 5H).
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(4RS)-1,3-diazo-2-tosilimino-4-aminoetilcikloheksanas

(H-(R,S)ltp(Ts))

(i) (4RS)-1,3-diazo-2-tozilimino-4-karboksicikloheksanas

Gaunama pagal metodg, aprasyta Journal of Org. Chem., p.46,
1971.

(i) (RS)-1,3-diazo-2-tozilimino-4-hidroksimetilcikloheksanas

12,9 g (345 mmol) LiAIH4 atsargiai pridedama | atvesintg
skystajj molj (ledo vonios temperatlros), sudarytg i§ 9,9 g (33 mmol)
(4RS)-1,3-diazo-2-tozilimino-4-karboksicikloheksano, istirpinto 330 ml
sauso THF. Reakcijos misinys maiSomas kambario temperaturoje per

naktj. Reakcijos misinys apdorojamas pagal Fieser & Fieser, pvz,

pridedant | mi$inj 12,9 g vandens, 38,7 g 3,75 M NaOH, 12,9 g vandens,
Na2804, CH20|2’ celito ir filtruojant. ISgarinus tirpiklj, gaunama 7,0 g

(75%) reikiamo produkto.

MS m/z 284 (M7 + 1)

(i) (4RS)-1,3-diazo-2-tozilimino-4-meziloksimetilcikloheksanas

2,9 ml (37,1 mmol) atsargiai pridedama j atvesintg (ledo vonios
temperattros) skystajj molj, sudarytg i 7,0 g (24,7 mmol) (4RS)-1,3-

diazo-2-tozilimino-4-hidroksicikloheksano, istirpintg 6,9 ml (49,4 mmol)
trietilamino ir 125 ml CHZCI2. Po vienos val. 15 min. pridedama vandens ir

organiné fazé atskiriama, iSdziovinama (Na,SO,), filtruojama ir garinama.

Taip gaunamas iSradimo junginys.

MS m/z 362 (M7 +1).

(iv) (4RS)-1,3-diazo-2-tozilimino-4-cianometilcikioheksanas

8,9 g (24,7 mmol) (4RS)-1,3-diazo-2-tozilimino-4-
meziloksimetilcikloheksano ir 1,3 g (27,2 mmol) NaCN istirpinama 75 ml
DMSO. Po 60 val. maiSymo 40°C temperatiroje papildomai pridedama
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0,31 g (6 mmol) NaCN ir tirpalas maisomas 65°C temperaturoje tris
valandas. Pridéjus 150 vandens i$ tirpalo i§siskiria kristalinés nuosedos.
Jas nufiltravus ir iSdZiovinus, gaunama 5,4 g (75%) reikiamo produkto.

MS m/z293 MT +1)

(4RS)-1,3-diazo-2-tozilimino-4-aminoetilcikloheksanas (H-
(R,S)itp(Ts))

935 mg LIAIH, atsargiai pridedama | atvésintg skystgjj mol]
(ledo vonios temperatlros), sudaryta i$ 2,4 g (8,2 mmol) (4RS)-1,3-diazo-

2-tozilimino-4-cianometilcikloheksano, itirpinto 90 ml THF. Po 2 val.
maiSymo pridedama 1 g HZO' 393, 75MNaOH, 1 g H,0, NaZSO4, celito

ir CHZCIZ' Misinj nufiltravus ir pa8alinus tirpiklj vakuume, gaunama 2,2 g
(90%) reikiamo produkto.

1H-BMR (500 MHz, MeQOD); & 1,52-1,71 (m, 3H), 1,88-1,96 (m,
1H), 2,37 (s, 3H), 2,64-2,73 (m, 2H), 3,2-3,4 (m, 2H, i dalies sutampa su
tirpiklio signalu), 3,44-3,53 (m, 1H), 7,28 (d,2H), 7,71 (d, 2H).

(4S)-1,3-diazo-2-tozilimino-4-aminoetilcikloheksanas (H-
(S)itp(Ts)) ‘

Gaunama tuo paciu bidu, kaip ir H-(R,S)Iitp(Ts), esant
pradiniam junginiui optiSkai grynai diaminosviesto ragséiai.

"H-BMR (300,13 MHz, CDCIy); 8 0,97-1,15 (s platus, 1H), 1,48-

1,69 (m,3H), 1,84-1,95 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,68-2,82 (m, 1H), 2,86-2,08
(m, 1H), 3,22-3,44 (m, 2H), 3,45-3,58 (m, 1H), 7,19 (d, 2H), 7,72 (d, 2H).

13C_BMR (300,13 MHz, GDCly); § guanidino anglis 154,05.

H-Aze-OEt x HCI

Gaunama tuo paciu bidu, kaip ir H-Pic-OEt x HCI, esant
pradiniam junginiui H-Aze-OH (Zr. Zemiau).
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H-Aze-OMe x HCI

Gaunama pagal procedira, apraSyta Seebach D. ir kt. leidinyje
Liebigs Ann. Chem., p.687, 1990.

H-Pab(2) x HCI

Gaunama pridedant 5 M  druskos ragsties, iStirpintos:
izopropanolyje, 1 molio ekvivalentg | nevalyto H-Pab(Z), istirpinto EtOH
(apie 1 g/10 ml), tirpala, kuriame H-Pab(Z) x HCI tuojau pat iskrenta j
nuosedas. Nufiltravus, nuosédos praplaunamos 2 kartus $altu EtOH ir
iSdziovinamos. Taip gaunama beveik kiekybing iradimo junginio iseiga.

H-Pic-OEt x HCI )

4,0 g (0,031 mol) L-pipekolino rugsties jmaiSoma | 100 ml
absoliutaus etanolio ir per §j tirpala atsargiai praleidziama HCI| dujy
burbuly srove, kol tirpalas pasidaro skaidrus. At$aldzius tirpalg ledo
vonioje, j ji per 15 min. sulaSinama 17 ml tionilo chlorido. Pasalinus ledo
vonig, tirpalas virinamas 2,5 val. su griztamuoju $aldytuvu. I$garinus
tirpikij, gaunama produkto hidrochloridas.

TH-BMR (300 MHz, D,0): 81,33 (t, 3H), 1,8-2,1 (m, 5H), 2,3-2,5

(m, 1H), 3,1-3,3 (m, 1H), 3,5-3,7 (m, 1H), 4,14 (dd, 1H), 4,44 (q, 2H).

H-(R,S)betaPic-OMe x HCI

20 g (155 mmol) nipekotino ragsties, istirpintos 8 ml
metanolio, misinys atSaldomas ledo vonioje ir pridedama 2,76 g (23,2
mmol) tionilo chlorido. MiSinys maiSomas kambario temperatiroje 20
val. Tirpiklis igarinamas ir nuosédos istirpinamos nedideliame kiekyje
metanolio, pridedama dietilo eterio, ir balti H-(RS)betaPic-OMe x HCI
kristalai iskrenta j nuosédas. Filtruojant i§skiriama 2,57 g (92%) kristaly.

Boc-(R)Cgl-OH

32,6 g (0,13 mol) Boc-(R)-Pgl-OH istirpinama 300 m| metanolio
ir pridedama 5 g Rh/A|203. Tirpalas hidrinamas 3 dienas nuo 5,2 iki 2,8
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MPa slégyje. Nufiltravus ir iSgarinus tirpiklj, i BMR spektro matoma, kad
yra susidare mazdaug 25% isradimo junginio metilo esterio. Nevalyta
medziaga istirpinama 500 ml THF ir pridedama 300 mi vandens bei 20 g
LiOH. Miginys maiSomas per naktj ir iSgarinamas THF. Likusi vandeniné
fazé rigstinama KHSO, ir tris kartus ekstrahuojama etilo acetatu.

Susidares organinis sluoksnis praplaunamas vandeniu, iSdzZiovinamas
(NaQSO4) ir garinamas. Taip gaunama 28,3 g (83%) reikiamo produkto.

1H-BMR (300 MHz, CDCI,): § 0,8-1,7 (m, 20H), 4,0-4,2 (m, TH),
5,2 (d, 1H).

Boc-(R)Cgl-OSu

| 2,01 g (7,81 mmol) Boc-(R)Cgl-OH ir 1,83 g (15,6 mmol)
HOSu, istirpinto 25 ml CH3CN, ledu at3aldyta tirpalg pridedama 1,69 g
(8,2 mmol) DCC ir reakcija vykdoma iki bus pasiekta kambario
temperatlira. Po 3 dienas trunkancio maisymo nufiltruojamas j nuosédas
iSkrites DCU ir iSgarinamas tirpiklis. Nuosedos istirpinamos EtOAc ir
organine fazé praplaunama HQO, KHSO4, NaHCOS, surymu ir

iSdziovinama (NaZSO4). I8garinus tirpiklj, gaunamas iSradimo junginys.

Boc-(R)Cha-OSu

Acetonitrile (mazdaug 2,5 ml/mmol rugsties) istirpinama Boc-
(R)Cha-OH (1 ekv.), HOSu (1,1 ekv.) ir DCC ar CME-CDI (1,1 ekv.) ir
maisoma per naktj kambario temperatiroje. Nuosedos, susidariusios
reakcijos metu nufiltruojamos, tirpiklis iSgarinamas ir produktas
isd¥iovinamas vakuume. (Reakcijoje naudojant CME-CDI, nuosédos,
iSgarinus CHSCN, yra istirpinamos EtOAc ir organiné fazé praplaunama
vandeniu ir isdZiovinama). I18garinus tirpiklj, gaunamas iSradimo junginys.

1H-BMR (500 MHz, CDCI3, 2 rotamerai santykiu mazdaug 1:1):

0,85-1,1 (m, 2H), 1,1-1,48 (m, 4H), 1,5-1,98 (m, 16H; i$ ten 1,55 (pls, OH)),
2,82(pls, 4H), 4,72 (pls, 1H, gausesnis rotameras), 4,85 (pls, 1H, mazesne
dalj sudarantis rotameras).
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Boc-(R)Hoc-OH

3,2g (11,46 mmol) Boc-(R)Hop-OH (Zr. auks&iau) istirpinama

metanolyje (75 ml). Pridedama 0,5 g rodzio ant aktyvuoto aliuminio
oksido (Rh/AI203) ir gautas miSinys maiSomas 18 val. vandenilio

atmosferoje 0,41 MPa slegyje. Nufiltravus katalizatoriy per "hyflo" filtrg ir
iSgarinus tirpiklj, gaunama beveik kiekybiné produkto i$eiga.

1H-BMH (500 MHz, CDCI3): & 0,90 (m, 2H), 1,08-1,33 (m, 6H),:
1,43 (s, 9H), 1,60-1,74 (m, 6H), 1,88 (pls, 1H), 4,27 (pls, 1H).

Boc-(R)Hoc-OSu

Gaunama taip pat, kaip ir Boc-(R)Cha-OSu atveju, pradedant
nuo Boc-(R)Hoc-OH.

Boc-(R)Pro(3-(S)Ph)-OH

Gaunama pagal metoda, apraSyta J.Y.L. Chung ir kt. leidinyje
Journal of Organic Chemistry, No 1, pp. 270-275, 1990.

Boc-(R)Cgl-Aze-OH

(i) Boc-(R)Cgl-Aze-OMe
| maisomga 3,86 g (15 mmol) Boc-(R)Cgl-OH, 2,27 g (15 mmol)
H-Aze-OMe x HCI ir 2,75 g (22,5 mmol) DMAP, istirpinto 40 ml CH3CN

59C temperaturoje, miSinj pridedama 3,16 g (16,5 mmol) EDC. Reakcijos

misinys maiSomas 48 val. kambario temperatiroje. Tirpiklis iSgarinamas,
nuosédos istirpinamos 150 m! EtOAc ir 20 m| H20. Atsiskyres organinis

sluoksnis praplaunamas 2x20 ml 0,5M KHSO4, 2x10 ml NaHCO3
(sotaus), 1x10 ml H2O, 1x10 ml sUrymo ir iSdziovinama (MgSQ,).
ISgarinus tirpiklj, gaunama 4,91 g (92%) i$radimo junginio, kuris
sekanciame etape naudojamas daugiau jo nevalant.



LT 3768 B

1H-BMR (500 MHz, CDCI3, 0,1 g/ml). gausesnis rotameras,

0,83-1,35 (m, 5H), 1,38 (s, 9H), 1,47-1,84 (m, 6H), 2,18-2,27 (m, 1H), 2,50-
2,62 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,94-4,06 (m, 1H), 4,07-4,15 (m, 1H), 4,39-4,47
(m, 1H), 4,68 (dd, J=9,1, J=5,1, 1H), 5,09 (d, J=9,2, 1H).

Mazesne dalj sudarancio rotamero iSskiriami maksimumai:

2,27-2,35 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,80-3,87 (m, 1H), 3,88-3,95 (m, 1H), 4,92
(d, J=9,2, 1H), 5,21 (dd, J=9,1, J-5, 1H).

(i) Boc-(R)Cgl-Aze-OH

Boc-(R)Cgl-Aze-OMe hidrolizé vykdoma pagal procedura,
aprasyta Boc-(R)Cha-Pic-OEt (Zr. Zemiau). Produktas kristali-zuojamas i$
EtOH/acetono/vandens (1/1/3,95), iSeiga 80%.

TH-BMR (500 MHz, CDCl.,): & 0,85-1,3 (m, 5H), 1,40 (s, 9H),

3)
1,5-1,9 (m, 6H), 1,95-2,2 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 4,35 (m, 1H),
4,95 (m, 1H), 5,16 (pld, 1H).

Boc-(R)Cgl-Pic-OH

(i) Boc-(R)Cgl-Pic-OMe

1,0 ml pivaloilo chlorido (8,1 mmol) pridedama j Boc-(R)Cgl-OH
(2,086 g, 8,1 mmol), trietilamino (1,13 ml, 8,1 mmol), iétirpinto toluene (25
mi) ir DMF (5 ml), tirpala. Po to, ledo vonios temperaturoje pridedamas H-
Pic-OMe x HCI (1,46 g, 8,1 mmol) ir trietilamino (1,13 mi, 8,1 mmol),
iStirpinto DMF (5 ml), miSinys. Reakcijos miSinys paliekamas létai suSilti iki
kambario temperatlros ir po 24 val. jis praskiedZiamas vandeniu ir
ekstrahuojamas toluenu. Praplovus 0,3 M KHSO4, 10%-y Na2003 ir

srymu bei iSgarinus vakuume tirpiklj, gaunama 2,52 g (81%) bespalvio
aliejaus, kuris naudojamas daugiau jo nevalant.

'H-BMR (500 MHz, CDCl,, 2 rotamerai santykiu 5:1) & 0,8-1,8
(m, 25H), 2,25 (d, 1H), 2,75 (t, 1H, mazesne dalj sudarantis rotameras),
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3,3 (t, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,85 (d, 1H), 4,3 (t, 1H, mazesne dalj sudarantis
rotameras), 4,5-4,6 (m, 1H), 5,25 (d, 1H), 5,30 (d, 1H).

(i) Boc-(R)Cgl-Pic-OH

Gaunama pagal Boc-(R)Cha-Pic-OEt hidrolizés procedirg (zr.
Zemiau), naudojant produkta, minétg aukSCiau skirsnyje (i). Produktas
kristalizuojamas iS diizopropilo eterio ir heksano.

TH-BMR (500 MHz, CDCl,, 2 rotamerai santykiu 5:1) 5 0,8-1,8

(m, 25H), 2,3 (d, 1H), 2,8 (t, 1H, mazZesne dalj sudarantis rotameras), 3,3
(t, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,4 (t, 1H, minor), 4,5-4,6 (m, 1H), 5,1 (s, 1H, mazesne
dalj sudarantis rotameras), 5,3 (d, 1H), 5,40 (d, 1H).

Boc-(R)Cgl-Pro-OH

3,59 g (31,24 mmol) L-prolino sumaiSoma su 20 ml vandens ir
1,18 g (29,7 mmol) natrio hidroksido. | misinj pridedama 2,8 g (7,8 mmol)
Boc-(R)Cgl-OSu, istirpinto 10 ml DMF. Kad pageréty tirpumas, papildomai
pridedama 30 m! DMF ir reakcijos miSinys maiSomas 3 dienas. ISgarinus
tirpiklj, pridedama vandens. Vandens fazé praplaunama etilo acetatu,

rugstinama 0,3 M KHSO 4 tirpalu ir ekstrahuojama tris kartus etilo acetatu.

Organiné fazé vieng kartg praplaunama vandeniu ir vieng kartg strymu,
iSdziovinama (NaZSO4), filtruojama ir garinama. Taip gaunama 2,3 g
(83%) produkto.

THBMR (300 MHz, CDCI3): 5 0,89-2,17 (m, 23H), 2,37 (m, 1H),
3,55 (q, 1H), 3,90 (pls, 1H), 4,28 (t, 1H), 4,52 (pls, 1H), 5,22 (pls, TH(NH)).

Boc-(R)Cha-Aze-OH

Gaunama taip pat, kaip ir Boc-(R)Cha-Pic-OH atveju, pradedant
gavimg nuo Boc-(R)Cha-OH ir H-Aze-OEt x HCI (zr. Zemiau).
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Boc-(R)Cha-Pro-OH

H-(S)Pro-OH (680 mmol) iStirpinama 0,87 M natrio
hidroksido (750 ml). Boc-(R)Cha-OSu (170 mmol), istirpinto DMF (375
ml), suladinama per 20 min. Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiroje 20 val. MiSinys rlgstinamas (2M KHSO4) ir ekstrahuojamas

tris kartus etilo acetatu. Organiniai sluoksniai sujungiami ir praplaunami
tris kartus vandeniu ir vieng kartg surymu. ISdziovinus natrio sulfatu ir
iSgarinus tirpiklj, istirpinus sirupo pavidalo aliejy dietilo eteryje, iSgarinus
tirpiklj ir galiausiai i$dziovinus produkta vakuume, gaunama beveik
kiekybiné balty Boc-(R)Cha-Pro-OH milteliy iSeiga.

TH-BMR (300 MHz, CDCI3, dviejy rotamery misinys 9:1) & 0,8-

1,05 (m, 2H), 1,05-1,55 (m, 15H; i$ ten 1,5 (pls, 9H)), 1,65-1,8 (m, 5H), 1,8-
2,15 (m, 3H), 2,47 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 4,55 (m, 2H), 5,06
(m, 1H);

Mazesne dalj sudarancio rotamero iSskiriami signalai: 5 2,27
(m), 3,58 (m), 4,33 (m), 5,0 (m).

Boc-(Me)(R)Cha-Pro-OSu

(i) Boc-(Me) (R)Cha-Pro-OH

Gaunama taip pat, kaip ir Boc-(R)Cha-Pro-OH, pradedant
gavima nuo Boc-(Me)(R)Cha-OSu ir H-Pro-OH.

(ii) Boc-(Me)(R)Cha-Pro-OSu

Gaunama taip pat, kaip ir Boc-(R)Cha-OSu, pradedant gavima
nuo Boc-(Me)(R)Cha-Pro-OH.

Boc-(R)Cha-Pic-OH

(ia) Boc-(R)Cha-Pic-OEt
6,3 g (0,023 mol) Boc-(R)Cha-OH istirpinama 150 ml GH,Cl,.

Tirpalas at$aldomas ledo vonioje ir pridedama 6,3 g (0,047 mol) N-
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hidroksibenzotriazolo ir 11,2 g (0,0265 mol) CME-CDI. Ledo vonia
pasalinama po 15 min. ir reakcijos miSinys maiSomas 4 val. kambario
temperatiroje. Tirpiklis iSgarinamas, nuosédos istirpinamos 150 m! DMF ir
atSaldomos ledo vonioje. Pridedama 4,1 g (0.021 mol) H-Pic-OEt x HCI, ir,
pridedant N-metilmorfolino, nustatomas pH apie 9. Ledo vonia
paSalinama po 15 min. ir reakcijos miSinys maiSomas 3 dienas. Tirpiklis
iSgarinamas, nuosédos iStirpinamos etilo acetate ir praplaunamos
praskiestu KHSO4 (vand.), NaH003 (vand.) ir vandeniu. ISdziovinus
organinj sluoksnj (Na2804) ir ji nugarinus, gaunama 7,7 g (89%) Boc-
(R)Cha-Pic-OEt, kuris naudojamas toliau jo nevalant.

1H-BMR (500 MHz, CDCI3, 2 rotamerai santykiu 3:1) d 0,7-1,0

(m, 2H), 1,1-1,9 (m, 29H; i ten 1,28 (t, 3H)), 1,45 (pls, 9H), 2,01 (pld, 1H,
gausesnis rotameras), 2,31 (pld, 1H), 2,88 (plt, 1H, maZesne dalj
sudarantis rotameras), 3,30 (plt, 1H, gausesnis rotameras), 3,80 (pld, 1H,
gausesnis rotameras), 4,15-4,3 (m, 2H), 4,5-4,7 (m, 2H, mazesne dalj
sudarantis rotameras), 4,77 (plg, 1H, gausesnis rotameras), 4,90 (pld, 1H,
mazesne dalj sudarantis rotameras), 5,28 (pld, 1H, gausesnis rotameras),
5,33 (pld, 1H, gausesnis rotameras).

(ib) Boc-(R)Cha-Pic-OMe

400 pl (3,23 mmol) pivaloilo chlorido pridedama j maiSoma 875
mg (3,22 mmol) Boc-(R)Cha-OH ir 450 ul (3,23 mmol) trietilamino,
iStirpinty 10 ml tolueno ir 2 ml DMF, miSinj. Po 45 min. 596 mg (3,32
mmol) metil-(S)-pipekolato hidrochlorido ir 463 ul (3,32 mmol) trietilamino,
iStirpinty 5 ml DMF, miSinys pridedamas | susidariusj skystajj molj. Po 2
val. pridedama 100 pl (0,72 mmol) trietilamino ir maiSoma dar 18 val. |
reakcijos miSinj pridéjus vandens ir tolueno, organiné fazé praplaunama
0,3 M KHSO4, 10% Na2003 ir stirymu. ISdzZiovinus (MgSO4) ir pasalinus

tirpiklj vakuume, gaunama 1,16 g iSradimo junginio.

(i) Boc-(R)Cha-Pic-OH

5,6 g (0,014 mol) Boc-(R)Cha-Pic-OEt sumaiSoma su 100 ml
THF, 100 ml vandens ir 7 g LIOH. MiSinys maiSomas per naktj kambario
temperaturoje. TMF iSgarinamas ir vandeninis tirpalas rugstinamas
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KHSO4 vandeniniu tirpalu ir ekstrahuojamas tris kartus etilo acetatu.

Susidares organinis sluoksnis praplaunamas vandeniu, iSdziovinamas
(Na2804) ir garinamas. Taip gaunama 4,9 g (94%) Boc-(R)Cha-Pic-OH,
kuris naudojamas sekanéiuose etapuose jo daugiau nevalant. Junginys
gali bati kristalizuotas i$ diizopropilo eterio/heksano.

Metilo esteris, susidares auk$Ciau minétoje (ib) proceduroje,
gali biti hidrolizuotas, atliekant tokig pacia, kaip ir etilo esterio atveju,
procedira, aprasyta skirsnyje (ii).

TH-BMR (500 MHz, CDCl, 2 rotamerai santykiu 3,5:1) 5 0,8-1,1

(m, 2H), 1,1-2,1 (m, 27H; i$ ten 1,43 (s, 9H, gausesnis rotameras), 1,46 (s,
9H, mazesne dalj sudarantis rotameras)), 2,33 (pld, 1H), 2,80 (plt, 1H,
mazesne dalj sudarantis rotameras), 3,33 (plt, 1H, gausesnis rotameras),
3,85 (pld, 1H, gausesnis rotameras), 4,57 (pld, 1H, mazesne dal]
sudarantis rotameras), 4,68 (m, 1H, maZesne dalj sudarantis rotameras),
4,77 (plg, 1H, gausesnis rotameras), 5,03 (pls, 1H, mazesne dalj
sudarantis rotameras), 5,33 (pld, 1H, gausesnis rotameras), 5,56 (m, 1H,
gausesnis rotameras).

Boc-(R)Cha-(R,S)betaPic-OH

(i) Boc-(R)Cha-(R,S)betaPic-OMe

0,9 ml (7,3 mmol) pivaloilo chlorido pridedama j 2,0 g (7,3
mmol) Boc-(R)Cha-OH ir 0,81 ml (7,3 mmol) 4-N-metilmorfolino, istirpinto
20 ml acetonitrilo, tirpala. Po 1 val. ir 30 min. maisymo pridedama 1,3 g
(7,3 mmol) H-(R,S)betaPic-OMe x HCI ir 1,62 ml (14,6 mmol) 4-N-
metiimorfolino ir reakcijos misinys maiSomas 24 val. ISgarinus tirpiklj,
nuosédos istirpinamos toluene ir nedideliame kiekyje dietilo eterio.
Praplovus 0,3 M KHSO4 ir KHCO3 tirpalu, ir iSdziovinus (Na2804), tirpiklis
pasalinamas vakuume. ISgryninus greitosios chromatografijos budu,
naudojant heptano/etilo acetato (7/3) eliuenta, gaunama 2,4 g (83%)
reikiamo produkto.
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(i) Boc-(R)Cha-(R,S)betaPic-OH

Kambario temperaturoje 2,35 g (5,9 mmol) Boc-(R)Cha-
(R,S)betaPic-OMe istirpinama 35 mi THF ir pridedama 2,1 g LiOH,

iStirpinto 35 ml vandens. Po 5 val maiSymo THF pasalinamas vakuume.
Vandeniné fazé ragstinama 2M KHSO4 ir ekstrahuojama etilo acetatu,

iSdziovinama Na2804 ir garinama. Taip gaunama 2,0 g (89%) produkto.

Boc-(R)Cha-Val-OH

(i) Boc-(R)Cha-Val-OMe

3,1 ml (25 mmol) pivaloilo chlorido pridedama aplinkos
temperatUroje | maiSoma 6,75 g (25 mmol) Boc-(R)Cha-OH ir 3,5 ml (25
mmol) trietilamino, itirpinty 50 mi DMF, misinj. Po 3 val. pridedama 4,16
g (25 mmol) valino metilo esterio hidrochlorido, istirpinto 50 m! DMF, ir 3,5
ml trietilamino. Po maiSymo per naktj pridedami keli kristalai DMAP ir

reakcijos misinys kaitinamas 5 min. temperatiroje iki 50°C. Tirpiklis
paSalinamas vakuume ir | nuosédas pridedama eterio ir tolueno.
Praplovus 0,3 M KHSO4 ir 10% NazCos, po to iSdzZiovinus (MgSO4) ir
pasalinus tirpiklj vakuume, gaunamos nuosédos, kurios apdorojamos
chromatografi§kai, naudojant tolueno/etilo acetato eliuenta. IS$radimo
junginio iSeiga 6,99 g (73%).

(i) Boc-(R)Cha-Val-OH

8,73 g (23 mmol) Boc-(R)Cha-Val-OMe ir 5,6 g (230 mmol) li¢io
hidroksido, istirpinty 75 ml THF ir 75 ml vandens, miSinys maiSomas 4 val.

THF paSalinamas vakuume ir likes tirpalas praskiedziamas vandeniu ir
iSekstrahuojamas eteriu. Parugstinus 2M KHSO4 ir ekstrahavus etilo

acetatu, po to iSdziovinus (MgSO4) ir iSgarinus tirpiklj vakuume, gaunama

8,15 g (96%) iSradimo junginio.
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(i) Boc-(R)Hoc-Aze-OEt
Kambario temperatiroje 1,0 g (3,5 mmol) Boc-(R)Hoc-OH ir
0,95 g (7,0 mmol) HOBt istirpinama 15-oje ml CHZCI2. Tirpalas

atsaldomas ledo vonioje ir pridedama 0,77 g (4,0 mmol) EDC. Ledo vonia
pasalinama ir reakcijos misinys maiSomas 3 val. kambario temperaturoje.
Tirpiklis i8garinamas, nuosédos itirpinamos 20 ml DMF. Pridedama 0,58
g (3,5 mmol) H-(R)Aze-OH ir N-metilmorfolino pridejimu nustatomas
tirpalo pH apie 9. Reakcijos miSinys maiSomas vieng diena. Reakcijos
misinys paskirstomas tarp vandens ir tolueno. Organine faze atskiriama ir
praplaunama 03 M KHSO4, praskiedziama KHCOS, surymu,

iSdziovinama NaQSO 4 ir garinama. Apdorojus greitosios chromatografijos
bldu (1% EtOH, istirpinto CH2C|2, ir heptano/EtOAc eliuentas), gaunama
0,35 g (25%) reikiamo produkto.

(ii) Boc-(R)Hoc-Aze-OH

Kambario temperatGroje 0,65 g (1,6 mmol) Boc-(R)Hoc-Aze-

OEt istirpinama 10 m! THF ir pridedama 0,59 g LiOH, istirpinto 10 ml
vandens. Po 24 val. maiSymo pridedama 2M KHSO4 ir THF pasalinamas

vakuume. Vandenine faze parligstinus didesniu kiekiu 2M KHSO4 ir

iSekstrahavus etilo acetatu, iSdziovinus Na,SO, ir nugarinus, gaunama

0,5 g (85%) iSradimo junginio.

Boc-(R)Hoc-Pro-OH

Gaunama taip pat, kaip ir Boc-(R)Cha-Pro-OH atvejuy,
pradedant nuo Boc-(R)Hoc-OSu.

TH-BMR (500 MHz, CDCl,): & 0,80-0,94 (m, 2H), 1,05-1,36 (m,

7H), 1,36-1,48 (pls, 9H), 1,48-1,78 (m, 7H), 1,98-2,14 (m, 2H), 2,34 (m,
1H), 3,48 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,52 (pld, 1H), 5,26 (pld,
1H), mazesne dalj sudarancio rotamero signalai registruojami: & 1,92,
2,25, 3,58, 4,20 ir 4,93.
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Boc-(R)Hoc-Pic-OH

(i) Boc-(R)Hoc-Pic-OMe

Gaunama tokiu paciu bidu, kaip ir Boc-(R)Cha-Pic-OEt (Zr.
auksciau), pradedant gavima nuo Boc-(R)Hoc-OH ir H-Pic-OMe x Hcl.

(i) Boc-(R)Hoc-Pic-OH
Gaunama tokiu paciu budu, kaip ir Boc-(R)Cha-Pic-OH (Zr.
auks$ciau), pradedant gavima nuo Boc-(R)Hoc-Pic-OMe.

TH-BMR (500 MHz, CDCl,): 6 0,82-0,97 (m, 2H), 1,10-1,36 (m,

7H), 1,36-1,50 (pls, 9H), 1,50-1,82 (m, 11H), 2,35 (pld, 1H) 3,28 (plt, 1H),
3,85 (pld, 1H) 4,63 (m, 1H), 5,33 (pls, 1H), 5,44 (pld, 1H), mazesne dal]
sudarancio rotamero signalai registruojami: & 1,88, 2,80, 4,25, 4,55 ir 4,97.

Boc-(R)Pro-Phe-OH

(i) Boc-(R)Pro-Phe-OMe

1,12 g (9,29 mmol) pivaloilchlorido pridedama j 2,0 g (9,29
mmol) Boc-(R)Pro-OH ir 0,94 g (9,29 mmol) trietilamino, itirpinto 70 ml
tolueno/DMF (5/2), tirpalg ir reakcijos miSinys maiSomas 30 min. kambario
temperatlroje. Reakcijos misinys atSaldomas iki 0°C ir i ji pridedamas 2,0
g (9,29 mmol) H-Phe-OMe ir 0,94 g trietilamino, istirpinto 40 ml DMF,
misinys ir susidargs miSinys maiSomas per naktj kambario temperataroje.
Reakcijos miSinys praskiedZiamas toluenu ir organiné fazé praplaunama
3x50 ml 0,3 M KHSO,, 1x50 ml vandens ir iSdZiovinama (NaySO,).
ISgarinus tirpiklj, gaunamas iSradimo junginys, kuris toliau jo nevalant yra
naudojamas sekanciame etape.

(i) Boc-(R)Pro-Phe-OH

- 4,0 g (10,6 mmol) Boc-(R)Pro-Phe-OMe ir 8,93 g (21,3 mmol)
LiOH x HZO’ iStirpinto 140 ml vandens/THF (1/1), misinys intensyviai
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maiSomas per naktj kambario temperatiiroje. THF iSgarinamas ir vandens
faze partugstinama 1M KHSO 4 ir ekstrahuojama 3x75 ml EtOAc. Susidares

organinis sluoksnis praplaunamas vandeniu ir idZiovinamas (NaZSO4).
Nufiltravus ir iSgarinus tirpiklj, gaunamos nuosédos, kurias iSgryninus

kristalizuojant diizopropilo eteryje, gaunama 2,329 g (60%) balty kiety
kristaly pavidalo iSradimo junginio.

Boc-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-OH

(i) Boc-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-OBn

Kambario temperatiroje 0,84 ml NMM ir 2,92 g CME-CD|
pridedama | 1,61 g Boc-(R)Pro(3-(S)Ph)-OH, 1,65 g H-Pro-OBn x HCI ir
0,75 g HOBE, istirpino 11 ml DMF, tirpalg ir reakcijos miSinys maiSomas

tris dienas. Tirpiklis iSgarinamas ir nuosédos istirpinamos 300 m! EtOAc.
Organiné fazé praplaunama 2x100 m! HZO’ 2x100 ml 1M KHSO4, 3x100

ml 1M NaOH, 3x100 ml| H,0 ir iSdziovinama (MgSO4). I8garinus tirpikl;,

gaunama 2,53 g aliejaus, kurj iSgryninus greitosios chromatografijos
budu, naudojant CHZCIZ/MeOH (97/3) eliuenta, gaunama 2,11 g (88%)

iSradimo junginio.

(i) Boc-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-OH

0,94 g Boc-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-OBn istirpinama 70 ml EtOH i
hidrinama 3,5 val., esant 0,42 g 5%-y Pd/C katalizatoriui. Nufiltravus
katalizatoriy ir iSgarinus tirpiklj, gaunamas balty kristaly pavidalo idradimo
junginys.

Boc-(R)Tic-Pro-OH

Gaunama pagal procedlra, aprasyta P.D.Gesellchen ir
R.T.Shuman Europos patente EP Nr.0.479.489-A2.
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BnOOC-CH2-NH-C0-CH2-Br
2-bromacto rugsties (5 mmol), istirpintos 10 ml CH2CIQ ir

dicikloheksilkarbodiimido (5 mmol) pridedama j p-TsOH x H-Gly-OBn (5
mmol) ir trietilamino (5 mmol), istirpinty 10 mi CHZCIZ, tirpalg. MiSinys

maiSomas kambario temperatiroje per naktj ir nufiltruojamas. Organiné
fazé plaunama du kartus 0,2 M KHSO4, 0,2 M NaOH, surymu ir

iSdziovinama. Po garinimo ir greitosios chromatografijos bldu, naudojant
(CH2CI2/MeOH, 95/5) gaunamas reikiamas junginys.

"H-BMR (300 MHz, CDCl,): & 3,89 (s, 2H), 4,05-4,11 (d, 2H),
5,19 (s, 2H), 7,06 (pls, 1H), 7,3-7,4 (m, 5H).

Boc-(R)Cgl-lle-OH

Gaunama tokiu paciu budu, kaip ir Boc-(R)Cgl-Pro-OH
naudojant H-lle-OH vietoj H-Pro-OH, esant iSeigai 91%.

Boc-(R)Phe-Phe-OH

(i) Boc-(R)Phe-Phe-OMe

Boc-(R)Phe-OH (18,8 mmol; Bachem Feinchemicalien AG
gamybos), Phe-OMe (20,7 mmol) ir 4-dimetilaminopiridinas (37,7 mmol)
iStirpinami 30 ml acetonitrilo. Tirpalas atSaldomas iki ledo vandens
temperaturos ir pridedama 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido
hidrochlorido (24,5 mmol). PaSalinus Saldymo vonig, reakcijos misinys
maiSomas per naktj. Tuomet tirpiklis pasalinamas, esant sumazintam
slégiui, ir nuosédos istirpinamos 50 ml etilo acetato. Po organinés fazés
ekstrakcijos vienodais kiekiais (po 50 mL) 0,5 M kalio hidrosulfato, 1 M
natrio bikarbonato ir galiausiai vandens, tirpiklio iSgarinimo gaunama 7,5
g Boc-(R)Phe-Phe-OMe (94%), kuris toliau nevalant naudojamas
sekancCiame etape.
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(ii) Boc-(R)Phe-Phe-OH

Boc-(R)Phe-Phe-OMe (16,4 mmol) i$tirpinama 40 ml
tetrahidrofurano ir tuojau pridedama li¢io hidroksido (32,8 mmol), itirpinto
20 ml vandens. Reakcijos misinys maiSomas 3,5 val., po to tirpiklis
pasalinamas esant mazesniam slégiui. Nuosédos istirpinamos 50 m! etilo
acetato ir ekstrahuojamos 50-ia ml 0,5 M kalio sulfato, véliau 50 mi
vandens. Pasalinus tirpiklj, esant mazesniam slégiui, gaunama 8,0 g
amorfinio kietos medziagos pavidalo Boc-(R)Phe-Phe-OH.

TH-BMR (200 MHz, d-CHCl,); 6 7,4-6,7 (m; 10H), 5,7-4,2 (m,

6H), 1,34 (s, 9H).

HO-CH2-COOBn

Gaunama pagal procedirg, aprasytg Lattes A. ir kt. leidinyje
Bull. Soc. Chim. France., No11, pp. 4018-4023, 1971.

Benzil-2-(orto-nitrobenzensulfoniloksi)acetatas (2-N02)Ph-802-
OCH2-COOBn

1,66 g (10 mmol) benzilglikolato istirpinama 25 ml CH20I2 ir 25

ml dietilo eterio. Miinj at$aldzius iki 0°C, pridedama 2,8 ml (20 mmol)

trietilamino. Palaikant 0°C temperatura, mazais kiekiais per 15 min.
pridedama 2,44 g (11 mmol) ortonitrobenzensulfonilchlorido. Skystojo

molio masé mai§oma 0°C temperatiroje 50 min., tuomet pridedama 20
m! vandens ir 30 ml CH2C|2' Fazés atskiriamos ir organiné faze

praplaunama 20 ml 1 M HCI ir 20 ml HZO’ iSdZiovinama (Na2804),

filtruojama ir garinama vakuume, ir gaunama 3,34 g nuosédy, kurias
paveikus greitosios chromatografijos blidu, naudojant heptano/EtOAc
(2/1) eliuenta, gaunama 1,18 g (34%) iSradimo junginio.

TH.BMR (300 MHz, CDCly): 5 4,92 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 7,83
(m, 5H), 7,76 (m, 3H), 8,16 (dd, 1H).
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Benzil-2-(para-nitrobenzensulfoniloksi)acetatas (4-N02)Ph-802-
OCH,-COOBn

Gaunama taip, kaip apraSyta auk$ciau benzil-2-(orto-
nitrobenzensulfoniloksi)acetato atveju. ISgarinus tirpiklj, gaunamas
pakankamai grynas kristalinio pavidalo galutinis junginys (iSeiga 64%),
todél jj galima naudoti daugiau nevalant.

TH.BMR (300 MHz, CDCly): 84,79 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 7,27,4
(m, 5H), 8,10 (d, 2H), 8,30 (d, 2H).

Tfo-CH2COOMe

10,09 ml (60 mmol) trifluormetansulforigsties anhidrido,
istirpinto CH20I2, sulasinama per 25 min. 0°c temperaturoje j 4,05 ml (50
mmol) metilglikoliato ir 4,04 ml (50 mmol) piridino, istirpinto CH2012, (is

viso 62,5 ml), misinj ir po to maiSoma 0°c temperaturoje 1 val. Praplovus
0,3 M KHSO 4 ir prisotinus NaQCOS, iSdziovinus (Na2SO 4) ir nufiltravus,

iSgarinus tirpiklj vakuume, gaunama 9,94 g (90%) iSradimo junginio.

Tfo-CH,COOEt

Gaunama taip pat, kaip ir Tfo-CHZCOOMe, pradedant gavimg

nuo etilglikoliato.

Tfo-CH2COOnBu

Gaunama taip pat, kaip ir Tfo—CHzcooMe, pradedant gavima

nuo butilglikoliato.

Tfo-CH,COOBN

Gaunama taip pat, kaip ir Tfo-CHZCOOMe, pradedant gavima
nuo HO-CHZCOOBn.
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Tfo-CH,COO"Hex
(i) HO-CH,COO Hex

| 215 mg (2,82 mmol) glikolio ragsties, istirpintos 12,8 ml
CHSCN, pridedama 719 mg (3,39 mmol) 1-heksilo jodido ir 429 mg (2,82

mmol) DBU. Po maiSymo per naktj ir virinimo su grjiztamuoju Saldytuvu 4
val. tirpiklis iSgarinamas, pridedama etilacetato ir 1 M KHSO4 ir

atskiriamos fazés. Praplovus organinj sluoksnj strymu, i$dZiovinus
(MgSO4) , nufiltravus ir iSgarinus vakuume, gaunama 333 mg (74%)

produkto.

(ii) Tfo-CH,COO Hex
Gaunama taip pat, kaip ir Tfo—CHZCOOMe, pradedant gavimg

nuo HO-CH,,COO Hex.

2

H-Mig(Z) (3-aminoetil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)azetidinas

(i) 3-aminometil-1-benzhidrilazetidinas gaunamas, remiantis skelbiamu
literattroje apraSymu, zr. A.G. Anderson, Jr., ir R. Lok, leidinyje J. Org.
Chem., v.37, p.3953, 1972.

(i) 3-(N-tret-butiloksikarbonilaminometil)-1-benzhidril-azetidinas

| 350 g (13,9 mmol) 3-aminometil-1-benzhidrilazetidino,
iStirpinto 45 ml THF, tirpalg pridedama 0,56 g (13,9 mmol) NaOH, i$tirpino
45 ml H,0. AtSaldzius reakcijos misinj iki 0°c, pridedama 3,03 (13,9
mmol) ditret-butildikarbonato. Po keliy minuc¢iy Saldymo vonia pasalinama

ir miSinys maiSomas per naktj kambario temperatiroje. THF iSgarinamas

ir nuosédos ekstrahuojamos 3x45 ml dietilo eteriu. Susidares organinis
sluoksnis praplaunamas strymu, iSdziovinamas Na2804 ir filtruojamos.

ISgarinus tirpiklj, gaunama 4,6 g (94%) iSradimo junginio.



LT 3768 B

(@)
.

(iii) 3-(N-tret-butiloksikarbonilaminometil)azetidinas

34 g (9,6 mmol) 3-(N-tret-butiloksikarbonilaminometil)-1-

benzhidrilazetidino istirpinama 170 ml MeOH ir hidrinama per naktj, esant
0,30 g Pd(OH)2 ir 5 MPa. Po to, katalizatorius nufiltruojamas ir tirpiklis

iSgarinamas. Nevalytas produktas gryninamas greitosios chromatografijos
budu, naudojant MeOH/CH2CI2, 1/9, po to MeOH (prisotintas NH3

dujq)/CH2CIQ, 1/9 eliuentus. Taip gaunama 1,2 g (67%) iSradimo junginio. -

(iv) 3-(N-tret-butiloksikarbonilaminometil)-1-(N-benziloksi-
karbonilamidino)azetidinas (Boc-Mig(Z))

09 g 48 mmol) 3-(N-tret-butiloksikarbonilaminometil)-
azetidino ir 1,3 g (6,3 mmol) N-benziloksikarbonil-O-metilizo-karbamido

sumai$oma 6,5 ml tolueno ir Sildoma 72 val. temperatiiroje iki 70°C,
tuomet paliekama kambario temperatiroje dar 72 val. Nugarinus ir

iSgryninus greitosios chromatografijos bidu, naudojant EtOAc ir po to
MeOH (prisotintas NH5 dujy)/CH,Cl,, 1/9 eliuentus, gaunama 0,67 g

(38%) balty milteliy pavidalo iSradimo junginio.

(v) 3-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)azetidinas (H-Mig(2))

0,67 g (1,85 mmol) Boc-Mig(Z) istirpinama 10 ml EtOAc,
prisotinto HCI (duj.), ir maiSoma 10 min. kambario temperatiroje. Tuomet
sulasinama 10 ml prisotinto KOH (vand.) tirpalo. Atskyrus sluoksnius,

vandeniné fazé ekstrahuojama 3x8 ml EtOAc. Susidare organiniai
sluoksniai praplaunami strymu, iSdziovinami Na2304 ir garinami. Taip

gaunama 0,43 g (89%) iSradimo junginio.
"H-BMR (300 MHz, CDCl,): 6 2,55-2,65 (m, 1H), 2,84 (d, 2H), 3,66
(dd, 2H), 4,03 (dd, 2H) 5,07 (s, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H). MS m/z 263 (M +1)

3-aminoetil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)azetidinas (H-Dig(Z))

(i) 3-karboksilinés rugsties-1-benzhidrilazetidinas gaunamas,
remiantis skelbiamu literatlroje aprasymu, zr. A.G. Anderson, Jr., ir R.
Lok, leidinyje J. Org. Chem., v.37, p.3953, 1972,



(i) 3-hidroksimetil-1-benzhidrilazetidinas

Kambario temperatiroje | 4,9 g (130,2 mmol) LiAIH4, iStirpinto
30 ml THF, suspensijg létai pridedama 8,7 g (32,5 mmol) 3-karboksilines
rigéties-1-benzhidrilazetidino, itirpinto 80 ml sauso THF. Reakcijos
misinys virinamas su griztamuoju Saldytuvu 3,5 val. Hidridinio reagento

perteklius hidroli zuojamas atsargiai pridedant, tuo paciu metu Saldant,
NH 4CI (vand.). Gautas Zelatinos pavidalo miSinys nufiltruojamas ir filtratas

praplaunamas kelis kartus THF. 18garinus tirpiklj, gaunama 7,1 g (86%)
bly$kiai gelsvos spalvos kristalinio iSradimo junginio.

(iii) 3-metansulfonatmetil-1-benzhidrilazetidinas

4,50 g (39,2 mmol) metansulfonilchlorido pridedama j 6,62 g
(26,1 mmol) 3-hidroksimetil-1-benzhidrilazetidino, istirpinto 50 ml sauso
piridino, tirpalg 0°C temperatiroje. Reakcijos miSinys maiSomas 1 val.
ir, po to, patalpinamas nakdciai j Saldytuva. Reakcijos miSinys supilamas |
ledo ir H,0 miinj. Surinkus nuosédas, praplovus jas H,0 ir iSdziovinus

vakuume, gaunama 7,75 g (89,5%) iSradimo junginio.

(iv) 3-cianometil-1-benzhidrilazetinidas

| 775 g (23,4 mmol) 3-metansulfonatmetil-1-benzhidril-
azetidino, istirpinto 50 ml DMF, tirpala pridedama 3,44 g (70,0 mmol)

NaCN, istirpinto 10 ml H20, tirpalas. Misinys Sildomas 20 val. 65°C

temperatiroje, atSaldomas ir supilamas | ledo ir vandens misinj. Surinkus
nuoseédas, praplovus HZO ir iSdziovinus vakuume, gaunama 5,7 g (93%)

iSradimo junginio.

(v) 3-aminoetil-1-benzhidrilazetidinas

Kambario temperaturoje 5,7 g (21,7 mmol) 3-cianometil-1-
benzhidrilazetidino létai pridedama j 2,9 g (76,0 mmol) LiAIH4, istirpinto
80 ml sauso THF, suspensija. Reakcijos misinys virinamas su grjztamuoju

Saldytuvu 4 val. Hidridinio reagento perteklius hidrolizuojamas atsargiai
pridedant, tuo patiu metu Saldant, NH,Cl (vand.). Gautas zelatinos
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pavidalo misinys nufiltruojamas ir filtratas praplaunamas kelis kartus THF
Tirpiklis iSgarinamas, nuosedos iStirpinamos dietilo eteryje, praplaunamos
sdrymu ir iSdziovinamos Na,SO,. ISgarinus tirpiklj, gaunama 5,0 g (87%

iSradimo junginio.

(vi) 3-(N-tret-butiloksikarbonilaminoetil)-1-benzhidril-azetidinas

ISradimo junginys gaunamas iS 3-aminoetil-1-benzhidril
azetidino pagal procedurg, tinkamg gauti  3-(N-tret-butiloksi-
karbonilaminoetil)-1-benzhidrilazetidinui. I3eiga 6,5 g (95%).

(vii) 3-(N-tret-butiloksikarbonilaminoetil)azetidinas

ISradimo  junginys  gaunamas i§  3-(N-tret-butiloksi-
karbonilaminoetil)-1-benzhidrilazetidino pagal procedura, tinkama gauti 3-
(N-tret-butiloksikarbonilaminometil)azetidinui. I1Seiga 1,2 g (70%).

(viii) 3-(N-tret-butiloksikarbonilaminoetil)-1-(N-benziloksi-
karbonilamidino)azetidinas (Boc-Dig(Z))

ISradimo junginys gaunamas iS 3-(N-tret-butiloksi-
karbonilaminoetil)azetidino pagal procedurg, tinkama gauti 3-(N-tret-
butiloksikarbonilaminoetil)-1-(N-benziloksikarbonil amidino)azetidinui.
ISeiga 0,090 g (34%).

(ix) 3-aminoetil-1-(N-benziloksi-karbonilamidino)azetidinas (H-Dig(Z))

0,589 g (1,56 mmol) Boc-Dig(2) istirpinama 10 ml EtOAc,
prisotintu  HCI (duj.), ir maiSoma 10 min. kambario temperatiroje.
SulaSinama 10 ml prisotinto KOH (vand.) tirpalo. Atskyrus sluoksnius,

vandeninég fazé ekstrahuojama 3x8 ml EtOAc. Susidare organiniai
sluoksniai praplaunami strymu, iSdziovinami NaZSO4 ir garinami. Taip

gaunama 0,415 g (96%) iSradimo junginio.
H-BMR (500 MHz, CDCl,): 5 1,60 (dt, 2H), 2,52-2,54 (m, 3H),
3,53 (pls, 2H), 4,0 (plt, 2H), 5,00 (s, 2H), 7,17-7,31 (m, 5H).



LT 3768 B

84

Gavimo pavyzdziai

Pavyzdys 1

HOOC-CH,~(R)Cgl-Aze-Pab

(i) Boc-(R)Cgl-Aze-Pab(Z)

| maiSomg 3,40 g (10 mmol) Boc-(R)Cgl-Aze-OH (zr. "Pradiniy
medziagy gavimas") ir 5,13 g DMAP (42 mmol), istirpintg 120 ml CH3CN,
misinj pridedama 3,18 g H-Pab(Z) x HCI (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas"). Po 2 val. maiSymo kambario temperatiroje misinys
atausinamas iki -8°C ir pridedama 2,01 g (10,5 mmol) EDC. Misinys
paliekamas susilti iki kambario temperatiros ir vél maiSoma 47 val

Tirpiklis iSgarinamas ir nuosédos iStirpinamos 200 mi EtOAc. Organiné
fazé praplaunama 1x50 ml vandens, 1x50 ml + 2x25 ml 0,5 M KHSO4,

2x25 mi NaHCO3 (prisotintu), 1x50 ml vandens ir i§dZiovinama. 1Sgarinus
tirpiklj, gaunama 5,21 g (86%) iSradimo junginio.
THBMR (500 MHz, CDCI3): 5 0,8-1,9 (m, 20H; i$ ten 1,30 (s,

9H), 2,35-2,6 (m, 2H), 3,74 (plt, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,25-4,4 (m, 2H), 4,45-
4,6 (m, 1H, rotamerai), 4,75-5,0 (m, 1H, rotamerai), 5,08 (pld, 2H), 5,15 (s,
2H), 7,15-7,35 (m, 5H), 7,41 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 8,21 (m, 1H).

(ii) H-(R)Cgl-Aze-Pab(Z)

| Saltg (ledo vonios temperataros) 18,8 g HCI (duj.), istirpinto
195 ml EtOAc, tirpalg pridedama 4,69 g (7,743 mmol) Boc-(R)Cgl-Aze-
Pab(Z) kartu su 40 ml EtOAc. Reakcijos miSinys paliekamas susilti iki
kambario temperataros ir maiSomas 30 min. | skaidry tirpalg pridéjus 140
ml Et20, susidaro nuosédos. Reakcijai leidziama vykti kambario

temperatroje dar 1 val. 40 min. Nuosédos nufiltruojamos, greitai
praplaunamos EtzO ir iSdziovinamos vakuume. Nuosédos istirpinamos 50

ml vandens ir $arminamos, naudojant 15 ml 2 M NaOH. Sarminé vandens



LT 3768 B

85

fazé ekstrahuojama 1x100 ml + 1x50 ml CH,CI,. Susidares organinis

sluoksnis praplaunamas 1x20 ml vandens, 1x20 ml surymo ir
iSdziovinamos (MgSO,). ISgarinus tirpiklj, gaunama 3,44 g (88%) iSradimo
junginio.

TH-BMR (500 MHz, CDClg): & 0,8-2,0 (m, 11H), 2,51 (m, 1H),
2,67 (m, 1H), 3,07 (d, 1H), 4,11 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 4,43 (dd, 1H), 4,53

(dd, 1H), 4,91 (m, 1H), 5,22 (s, 2H), 7,2-7,4 (m, 7H), 7,45 (d, 2H), 8,51 (d,
oH).

(i) BnOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab(2)

1,13 g (2,2 mmol) H-(R)Cgl-Aze-Pab(Z), 0,9 g (2,6 mmol)
benzil-2-(orto-nitrobenzensulfoniloksi)acetato ((2—N02)Ph-SOQ-OCH2-
COOBnN) (zZr. "Pradiniy medziagy gavimas"), 0,99 g (5,6 mmol) K2003 ir
113 ml CHSCN sumaisoma ir kaitinama 60°C aliejaus vonioje 3 val.

Tirpiklis  iSgarinamas vakuume. Pridedama EtOAc ir miSinys
praplaunamas vandeniu, organiné fazé ekstrahuojama 1 M KHSO4 ir Si

vandens faze praplaunama EtOAc. Rugsti vandens fazé sarminama 1 N

NaOH iki pH daugiau 8 ir ekstrahuojama EtOAc. Organine faze praplovus
vandeniu, iSdziovinus (Na2804), nufiltravus ir nugarinus vakuume,

gaunama 1,17 g nuosédy, kurias du kartus apdorojus greitosios
chromatografijos budu, naudojant i$ pradziy eliuentg CH20I2/MeOH(NH3-

prisotintas) santykiu 95/5, o po to eliuentg dietileteri/MeOH(NHS-
prisotintas) santykiu 9/1, gaunama 0,525 g (36%) iSradimo junginio.

Alkilinimg taip pat galima atlikti, naudojant benzil-2-(para-
nitrobenzensulfoniloksi)acetatg ((4-N02)Ph-SOZ—OCHZ-COOBn) (2r.

"Pradiniy medziagy gavimas"), pagal auksciau aprasyta procedurg ir gauti
iSradimo junginj, esant 52% iSeigai.
TH-BMR (300 MHz, CDCly): 8 0,85-2,15 (m, 11H), 2,48 (m, 1H),

2,63 (m, 1H), 2,88 (d, 1H), 3,24 (d, 1H), 3,27 (d, 1H), 3,95 (m, 1H), 4,05
(m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,91 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,22 (s,
oH), 7,2-7,4 (m, 10H), 7,45 (d, 2H), 7,79 (d, 2H), 8,42 (m, 1H).
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(iva) HOOC-CH2-(R)CgI-Aze-Pab x 2 HCI
20 mg (0,031 mmol) BnOOC-CHZ-(R)Cgl-Aze-Pab(Z)

iStirpinama 5 ml metanolio. Pridedama keli lasai chloroformo ir 5% Pd/C, ir
miginys hidrinamas atmosferos slégyje 1 val. Nufiltravus ir iSgarinus,
produktas yra liofilizuojamas ir gaunama 11 mg (72%) isradimo junginio.

TH-BMR (500 MHz, D,,0): 8 1,0-2,0 (m, 11H), 2,10 (m, 1H), 2.4
(m, 1H), 2,82 (m, 1H), 3,90 (s, 2H), 4,09 (d, 1H), 4,4-4,55 (m, 2H), 4,66 (s,
2H), 5,08 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,89 (d, 2H).

13C-BMR (75,5 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies
atomai: & 167,3; 167,9; 169,9 ir 172,4.

(ivb) HOOC-CHQ-(R)CgI-Aze—Pab

BnOOC-CHz-(R)CgI-Aze-Pab(Z) iStirpinama  EtOH (99%) ir
hidrinama atmosferos slégyje 5 val, esant 5% Pd/C. Nufiltravus
katalizatoriy per "cellite" filtrg ir i$garinus tirpiklj, gaunama 97%-y iseigos
iSradimo junginio.
1H-BMR (500 MHz, CD3OD, dviejy ratamery misinys): gausesnis

rotameras: & 1,00-1,12 (m, 1H), 1,13-1,34 (m, 4H), 1,55-1,70 (m, 3H), 1,73-
1,85 (m, 2H), 1,94-2,02 (pld, 1H), 2,32-2,42 (m, 1H), 2,54-2,64 (m, 1H),
2,95-3,10 (AB-sistema plius d, 3H), 4,18-4,25 (plq, 1H), 4,28-4,32 (plq,
1H), 4,43-4,60 (AB-sistema, 2H), 4,80-4,85 (dd, 1H), 7,48-7,54 (d, 2H),
7,66-7,71 (d, 2H).

MazZesne dalj sudarancio rotamero skiriamieji signalai: 8 0,95 (m), 1,43
(m), 2,24 (m), 2,84 (d), 3,96 (m), 4,03 (m), 7,57 (pld), 7,78 (pld).

13C-BMR (125 MHz, CD,40D): amidino ir karbonilo anglies
atomai: 8 168,0; 173,0; 176,3 ir 179,0.
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Pavyzdys 2

HOOC-CH,,-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab x 2 HCI

(i) H-(R)Cgl-Aze-Pab(2)

Gaunama taip, kaip aprasSyta Pavyzdzio 1 dalyje (i), paveikiant
gautg hidrochloridg baze, kad susidaryty laisva baze.

(iiy BhOOC-CH,,-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pab(2)

0,19 g (0,38 mmol) H-(R)Cgl-Aze-Pab(Z) ir 70 mg (0,43 mmol)
benzilakrilato iStirpinama 2 ml izopropanolio. Misinys paliekamas 6
dienoms. I8gryninus greitosios chromatografijos bidu, naudojant eliuentg

CH2012/THF santykiu 8/2, gaunama 0,12 g (48%) iSradimo junginio.
TH.BMR (500 MHz, CDCI3): 5 0,8-1,9 (m, 10H), 1,95 (pld, 1H),

2,4-2,6 (m, 4H), 2,7-2,8 (m, 3H; i ten 2,79 (d, 1H)), 4,13 (m, 1H), 4,37 (dd,
1H), 4,60 (dd, 1H), 4,97 (dd, 1H), 5,09 (dd, 2H), 5,22 (s, 2H), 7,25-7,4 (m,
10H), 7,47 (d, 2H), 7,83 (d, 2H), 8,61 (plt, 1H).

(ii) HOOC-CH,-GH,,~(R)Cgl-Aze-Pab x 2 HCI
0,10 g (015 mmol) BnOOC-CH,-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab(2)

iStirpinama 10 ml etanolio ir hidrinama, esant 5% Pd/C, atmosferos
sléegyje 1 val. Tirpalas nufiltruojamas, iSgarinamas ir nevalytas produktas
gryninamas RPLC budu, naudojant eliuentg CH30N/O,1 M NH4OAc
santykiu 1/4. Gautg produkta liofilizavus, paveikus koncentruotos HCI
pertekliumi ir dar kartg liofilizavus, gaunama 31 mg dihidrochlorido
druskos.

TH-BMR (300 MHz, D,,0): 5 0,8-2,1 (m, 11H), 2,38 (m, 1H), 2,7-

2,9 (m, 3H), 3,2-3,4 (m, 2H), 3,98 (d, 1H), 4,35-4,55 (m, 2H), 4,60 (s, 2H),
5,04 (dd, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,83 (d, 2H).
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13C-BMR (75 MHz, D20): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5167,2; 167,8; 172,3 ir 175,5.

Pavyzdys 3

HOOC-CH,-(R)Cgl-Pro-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cgl-Pro-Pab(2)

2,3 g (6,49 mmol) Boc-(R)Cgl-Pro-OH (Zr. "Pradiniy medziagy
gavimas"), 2,38 g (19,47 mmol) DMAP ir 1,84 g (6,49 mmol) H-Pab(Z) (zr.
"Pradiniy medziagy gavimas") sumaiSoma 30 ml acetonitrilo. MiSinys
at$aldomas iki -15°C ir pridedama 1,31 g (6,81 mmol) EDC. MiSinio
temperatiirai pasiekus kambario temperatiira, miSinys maiSomas per
naktj. Po garinimo nuosédos istirpinamos etilo acetate ir 0,3 M KHSO 4
tirpale. Rugétingé vandens fazé ekstrahuojama tris kartus etilo acetatu.
Organiné fazé praplaunama du kartus 0,3 M KHSO4 tirpalu, du kartus
NaHCO3 tirpalu, ir kartg sUrymu, iSdZiovinama (Na2804), filtruojama ir
garinama. Gautas produktas gryninamas silikagelio kolonéléje greitosios
chromatografijos bidu, naudojant etilo acetato eliuenta. Gaunama 1,77 g
(44%) produkto.

THBMR (500 MHz, CDCI3): 8 0,9-1,49 (m, 14H), 1,521 (m,

9H), 2,37 (pls, 1H), 3,53 (g, 1H), 3,94 (pls, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,43 (pls,
2H), 4,65 (d, 1H), 5,09 (pls, 1H), 5,20 (s, 2H), 7,18-7,4 (m, 5H), 7,45 (d,
oH), 7,62 (pls, 1H), 7,81 (m, 2H).

(i) H-(R)Cgl-Pro-Pab(2)

1,45 g (2,34 mmol) Boc-(R)Cgl-Pro-Pab(Z) istirpinama 75 ml
HC| prisotinto etilo acetato. Misinys palaikomas 10 min. kambario
temperatiroje. 18garinus tirpiklj, gaunama 1,3 g produkto dihidrochlorido
druskos.
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TH-BMR (300 MHz, D,0): 6 1,0-1,45 (m, 5H), 1,58-2,2 (m, 9H),

2,3-2,5 (m, 1H), 3,75-3,90 (m, 2H), 4,25 (d, 2H), 4,5-4,66 (m, 3H), 5,49 (s,
o2H), 7,45-7,7 (m, 7H), 7,87 (d, 2H).

Aminas gaunamas istirpinus dihidrochloridg 0,1 M NaOH tirpale
ir iSekstrahavus vandens faze tris kartus etilo acetatu. Praplovus organine
faze vieng kartg slrymu, iSdziovinus (Na,SO,), nufiltravus ir iSgarinus,

gaunama 1,19 g (97%) iSradimo junginio.

(ii) BhOOC-CH,,-(R)Cgl-Pro-Pab(2)

0,340 g (0,65 mmol) H-(R)Cgl-Pro-Pab(Z) sumaiSoma su 0,125
g (0,65 mmol) BnOOC-CHZ-OTf (zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), 0,299

g (2,17 mmol) K2003, iStirpinto 4 ml dichlormetano, ir viriname su

griztamuoju Saldytuvu puse valandos. Po to, reakcijos miSinys maiSomas
per nakt] kambario temperaturoje. Reakcijos miSinys praskiedziamas
CHZCI2 ir organinis sluoksnis praplaunamas vieng karta vandeniu ir

strymu, iSdziovinamas (Na2804), filtruojamas ir garinamas. Gautas

produktas gryninamas greitosios chromatografijos budu, naudojant
laiptinj eliuento CH20I2/MeOH gradientg (i$ pradziy santykis 97/3, po to
95/5). Taip gaunama 299 mg miSinio (jvertinama plonasluoksnés
chromatografijos (TLC) metodo pagalba), susidedancio i§ dviejy
produkty. Toliau miSinys gryninamas greitosios chromatografijos bidu,
naudojant laiptinj eliuento acetato/toluoclo gradientg (9/1, 93/7, 95/5,
100/0). Gaunama 46 mg (9%) (BnOOC-CH2)2-(R)Cgl-Pro-Pab(Z), kuris i$

kolonélés issiplauna pirmas, ir 133 mg (31%) reikiamo produkto BnOOC-
CH2-(R)CgI-Pro-Pab(Z), iSsiplovusio véliau.

"H-BMR (300 MHz, CDCl,): BnOOG-CH,-(R)Cgl-Pro-Pab(2): &

0,9-1,3 (m, 5H), 1,4-2,1 (m, 9H), 2,3-2,4 (m, 1H), 3,05 (d, 1H), 3,20-3,37
(AB-sistema, centruota prie & 3,29, 2H), 3,5-3,6 (m, 2H), 4,29-4,57 (ABX-
sistema, centruota prie d 4,43, 2H), 4,62 (d, 1H), 4,91 (neryskus singletas,
2H), 5,19 (s, 2H), 6,75 (pls, NH), 7,1-7,5 (m, 12H), 8,7-8,8 (m, 2H+NH),
9,45 (pls, NH).
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'HBMR (300 MHz, CDCly): (BnOOG-CH,),-(R)Cgl-Pro-

Pab(Z): 6 0,68-0,9 (m, 2H), 1,0-1,3 (m, 3H), 1,43 (pld, 1H), 1,55-2,0 (m,
7H), 2,05 (pld, 1H), 2,3-2,4 (m, 1H), 3,15 (d, 1H), 3,25-3,48 (m, 2H), 3,55-
3,79 (AB-sistema, centruota prie d 3,67, 4H), 4,38-4,58 (ABX-sistema,
centruota prie d 4,48, 2H), 4,68 (d, 1H), 4,82-4,98 (AB-sistema, centruota
prie d 4,91, 4H), 5,19 (s, 2H), 6,66 (pls, NH), 7,1-7,5 (m, 17H), 7,75 (d,
2H), 7,80 (t, NH), 9,37 (pls, NH).

1SC-BMR (75 MHz, CDCIS): amidino ir karbonilo angliy atomai:

5164,7;168,1; 171,5; 172,3ir 172,6

(iv) HOOC-CH2-(R)Cg|-Pro-Pab x 2 HCI
0,183 g (0,20 mmol) BnOOC-CHZ-(R)CgI-Pro-Pab(Z)

sumaiSoma su 0,060 g 5% Pd/C, 1 ml HCl tirpalu ir 10 ml etanolio. MiSinys
veikiamas vandenilio dujy atmosfera vieng valanda. Nufiltravus per "hyflo"
filtrg ir iSgarinus tirpiklj bei du kartus liofilizavus vandenenyje, gaunama 93
mg (90%) produkto.

'H-BMR (300 MHz, D,0): & 1,0-1,45 (m, 5H), 1,521 (m, 9H),

2,2.2,4 (m, 1H), 3,55-3,85 (m, 4H; i§ ten 3,79 (s, 2H)), 4,23 (d, 1H), 4,33
4,57 (m, 3H), 7,44 (d, 2H), 7,69 (d, 2H).

3¢ BMR (75 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies atomai:
6 166,9; 167,2; 169,1; 174,5.

Pavyzdys 4

HOOC-CH,,-CH,~(R)Cgl-Pro-Pab x 2 HCI

(i) BnOOC-CHZ-CH2-(R)Cgl-Pro-Pab(Z)

0,406 g (0,782 mmol) H-(R)Cgl-Pro-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 3)
iStirpinama 3 ml etanolio ir pridedama 132 ul (0,861 mmol) benzilakrilato.
Reakcijos misinys maiSomas tris dienas kambario temperatiroje. MiSinj
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nugarinus ir gautg produktg iSgryninus greitosios chromatografijos bidu,
naudojant laiptinj eliuento CH2CI2/MeOH gradientg (95/5 ir 90/10),

gaunama 0,399 g (75%) produkto.
TH-BMR (300 MHz, CDCIS): 5 0,8-1,0 (m, 1H), 1,0-1,3 (m, 4H),

1,35-2,2 (m, 9H), 2,3-2,6 (m, 4H), 2,65-2,78 (m, 1H), 3,05 (d, 1H), 3,4-3,6
(m, 2H), 4,25-4,52 (ABX-sistema, centruota prie d 4,40, 2H), 4,64 (dd, 1H),
5,05 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 7,2-7,38 (m, 10H), 7,43 (d, 2H), 7,78 (d, 2H).

3CBMR (75 MHz, CDClg): amidino ir karbonilo anglies
atomai: 6 164,7; 167,9; 171,3; 172,7 ir 175,4.

(iiy HOOC-CH,-(R)Cgl-Pro-Pab x 2 HCI
0,261 g (0,383 mmol) BnOOC-CH,-CH,-(R)Cgl-Pro-Pab(2)

sumaisoma su 0,075 g 5% Pd/C, 1 ml HCl tirpalu ir 10 m| etanolio. Misinys
hidrinamas atmosferos slégyje dvi valandas. Nufiltravus per "hyflo" filtrg ir
iSgarinus tirpiklj bei du kartus liofilizavus vandenenyje, gaunama 0,196 g
(96%) produkto.

"H-BMR (300 MHz, D,0): § 1,17-1,40 (m, 5H), 1,60-1,82 (m,
5H), 1,922,2 (m, 4H), 2,322,48 (m, 1H), 2,81 (t, 2H), 3,11-3,36 (ABX,-
sistema, centruota prie & 3,24, 2H), 3,63-3,90 (m, 2H), 4,25 (d, 1H), 4,42-
4,63 (m, 3H), 7,54 (d, 2H), 7,78 (d, 2H).

13C-BMR (75 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5 167,0; 167,30; 174,6 ir 174,7.

Pavyzdys 5

(HOOC-CH.,).,,-(R)Cgl-Pro-Pab x 2 HCI

2)2
46 mg (0,056 mmol) (BnOOC-CHZ)Z-(R)CgI-Pro-Pab(Z) (zr.

Pavyzdj 3) sumaiSomas su 25 mg 5% Pd/C, 0,7 ml 1M HClI tirpalu ir 7 ml
etanolio. MiSinys hidrinamas atmosferos slégyje vieng valanda. Nufiltravus
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per "hyflo" filtrg ir iSgarinus tirpiklj bei du kartus liofilizavus vandenenyje,
gaunama 25 mg (77%) produkto.

TH-BMR (300 MHz, D,0): 3 1,0-1,4 (m, 5H), 14522 (m, 9H),

225-245 (m, 1H), 3,53-3,84 (m, 2H), 3,84-4,22 (AB-sistema, centruota
prie d 4,03, 4H), 4,26 (d, 1H), 4,35-4,6 (m, 3H), 7,53 (d, 2H), 7,77 (d, 2H).

1SC~BMR (75 MHz, DQO): amidino ir karbonilo anglies atomai:
8167,1; 167,3; 170,6 ir 174,5.

Pavyzdys 6
H-(R)Cgl-Pic-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cgl-Pro-Pab(Z)

0,478 g (2,49 mmol) EDC pridedama, esant -18°¢, i maiSomag
0,875 g (2,37 mmol) Boc-(R)Cgl-Pic-OH (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas"), 1,22 g (9,97 mmol) DMAP ir 0,706 g (2,49 mmol) H-Pab(Z) (zr.
"Pradiniy medziagy gavimas"), iStirpinto miSinyje i8 30 m! acetonitrilo ir 1
ml DMF, mi$inj. Per porg valandy miSiniui suSilus iki kambario
temperatiros vél maiSoma 48 val. Tirpiklis paSalinamas vakuume ir

nuosédos istirpinamos 50 mi etilo acetato. Tirpalas praplaunamas 15 mi
vandens, 3x15 ml 0,3 M KHSO4, 2x15 ml Na2003 tirpalu ir vandeniu.

Padalinus tirpikl, gaunamos nuosédos, kurios gryninamos greitosios
chromatografijos bldu, naudojant etilo acetato/heptano eliuentg santykiu
9/1. I1Seiga 0,96 g (64%).

(i) H-(R)Cgl-Pic-Pab(2)

Vandenilio chlorido dujos puciamas per 0,56 g (0,88 mmol)
Boc-(R)Cgl-Pic-Pab(Z), istirpinto 25 ml etilo acetato, tirpala. Po poros
minudiy tirpale idkrinta kristaly nuosédos. Tirpiklis paSalinamas vakuume
ir pridedama 50 mi etilo acetato. Praplovus 2x15 ml 2M natrio hidroksido
tirpalu ir ekstrahavus vandens faze 25-iais ml etilo acetato, po to



LT 3768 B

@
[@N]

i8dziovinus (natrio sulfatu) susidariusius ekstraktus ir pasalinus vakuume
tirpiklius, gaunama 0,448 g (95%) reikiamo produkto.

(iii) H-(R)Cgl-Pic-Pab x 2 HCI

98 mg (0,18 mmol) H-Cgl-Pic-Pab(Z), istirpinto 5 ml 95%
etanolio ir 1 ml vandens, tirpalas maiSomas vandenilio atmosferoje 4 val.,
esant 5% Pd/C. Misinys nufiltruojamas ir pridedama 0,3 ml 1M druskos
rugsties. Pasalinus etanolj vakuume ir nuosédas liofilizavus, gaunama 70
mg (81%) reikiamo junginio.

THBMR (300 MHz, CD,0D): § 1,00-1,56 (m, 7H), 1,56-1,94 (m,

9H), 2,32 (pld, 1H), 3,32-3,45 (m, 1H), 3,90 (pld, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,50 (s,
2H), 5,10-5,20 (m, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,76 (d, 2H).

13C-BMR (75 MHz, D20): amidino ir karbonilo anglies atomai:
0 167,2; 170,5ir 173,4.

Pavyzdys 7

HOOC-CH,,-(R,S)CH(COOH)-(R)Cgl-Pic-Pab x 2 HCI

(i) BnOOG-CH,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Cgl-Pic-Pab(2)

350 mg (0,66 mmol) H-(R)Cgl-Pic-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 6) ir
233 mg dibenzilmaleato, istirpinto 2,5 ml etanolio, miSinys laikomas
kambario temperaturoje 4 dienas. PaSalinus etanolj vakuume ir iSgryninus
nuosédas  greitosios chromatografijos bldu, naudojant etilo
acetato/heptano eliuentg santykiu 9/1, gaunama 0,108 mg produkto.

(ii) HOOG-CH,,-(R,S)CH(COOH)-(R)Cgl-Pic-Pab x 2 HCI
105 mg (0,13 mmol) BnOOG-CH,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Cgl-

Pic-Pab(Z), istirpinto 5 ml 95% etanolio ir 1 ml vandens, hidrinama 5 val.,
esant 5% Pd/C. Pridéjus 0,3 ml 1M druskos rugsties, misinys
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nufiltruojamas ir tirpiklis paSalinamas vakuume. IStirpinus nuosedas
vandenyje ir liofilizavus, gaunama 54 mg (73%) reikiamo junginio.

TH-BMR (300 MHz, CDSOD, dviejy diastereomery 5/4 misinys):
§ 1,10-1,16 (m, 7H), 1,60-2,04 (m, 9H), 2,23-2,42 (m, 1H), 2,93-3,15 (m,
2H), 3,30-3,42 (m, 1H, dalinai pasléptas MeOD maksimumo), 3,71-3,85
(m, 1H), 3,98-4,10 (m, 1H), 4,40-4,60 (m, 3H), 5,10-5,20 (m, 1H), 7,49-7,60
(m, 2H), 7,70-7,81 (m, 2H).

13C-BMF] (75 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5 167,1; 168,95; 169,6 ir 173,1.

MS m/z516 (M7 +1).

Pavyzdys 8

H-(R)Cha-Aze-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cha-Aze-Pab(Z)

409 mg (2,13 mmol) EDC pridedama, esant -18°¢, j maiSomag
0,72 g (2,03 mmol) Boc-(R)Cha-Aze-OH (zr. "Pradiniy medZiagy
gavimas"), 1,04 g (8,53 mmol) DMAP ir 604 mg (2,13 mmol) H-Pab(Z) (Zr.
"Pradiniy medziagy gavimas") misinj, istirpinta 20 ml acetonitrilo. Per naktj
midinys sudyla iki kambario temperatiros, po to tirpiklis pasalinamas

vakuume. Nuosédos istirpinamos 40 mi etilo acetato ir organine faze
praplaunama paeiliui 10 ml vandens, 3x10 ml 0,3M KHSO4, 2x10 ml

NaQCOS-NaCI vandeniniu tirpalu, ir galiausiai 10 ml strymo. ISdziovinus
(Na2804) ir pasalinus vakuume tirpikli, gaunamos nuosédos, kurios
gryninamos  greitosios  chromatografijos  bldu, naudojant etilo

acetato/metanolio eliuenta santykiu 9/1. Taip gaunama 645 mg (51%)
iSradimo junginio.



LT 3768 B

(i) H-(R)Cha-Aze-Pab(2)

Vandenilio chlorido dujos pu€iamos per 640 mg (1,03 mmol)
Boc-(R)Cha-Aze-Pab(Z), istirpinto 25 ml etilo acetato, tirpala. Po poros
minuciy i§ TLC analizés nustatoma, kad reakcija pasibaigusi. Vakuume
pasalinus vandenilio chlorido dujy pertekliy, miSinys praskiedziamas 50
ml etilo acetato. Praplovus 2x15 ml Na2003 vandeniniu tirpalu, vandens

fazé ekstrahuojama 15 ml etilo acetato. Susidare organiniai ekstraktai
praplaunami vandeniu ir iSdziovinami (Na2003) ir tirpiklis paSalinamas

vakuume. Taip gaunama 513 mg (96%) H-(R)Cha-Aze-Pab(2).

(iii) H-(R)Cha-Aze-Pab x 2 HCI

76 mg (0,15 mmol) H-(R)Cha-Aze-Pab(Z) istirpinama 5 ml 95%
etanolio ir 1 ml vandens, hidrinama 4 val. atmosferos slégyje, esant 5%
Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy, pridéjus 0,4 ml 1 M druskos rgsties ir
iSgarinus tirpiklj vakuume, gaunamos nuosédos, kurios istirpinamos 2 ml
vandens. Po liofilizacijos gaunama 57 mg (85%) produkto.

"H-BMR (500 MHz, D,,0, 2 rotamerai, miginys 3:1): & 1,02-1,20

(m, 2H), 1,22-1,92 (m, 11H), 2,40-2,50 (m, 1H), 2,80-2,90 (m, 1H), 4,25
(plt, 1H), 4,40 (dg, 1H), 4,53 (dq, 1H), 4,65 (s, 2H), 5,05-5,10 (m, 1H), 7,65
(d, 2H), 7,88 (d, 2H).

MaZesne dalj sudarancio rotamero i$skiriamy signaly cheminiai
poslinkiai: 8 0,57 (m), 0,85 (m), 2,95 (m), 4,06 (dq), 4,17 (dq), 4,63 (s),
5,33 (m), 7,70 (d), 7,93 (d).

13C—BMR (125 MHz, D20): amidino ir karbonilo anglies atomai:

5167,2;170,4ir 172,8.
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Pavyzdys 9

HOOC-CHZ-(R)Cha-Aze-Pab x 2 HCI

(i) BROOC-CH,-(R)Cha-Aze-Pab(2)

0,119 g (0,52 mmol) benzilbromacetato pridedama j 0,27 g

(0,52 mmol) H-(R)Cha-Aze-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 8) ir 0,158 g (1,14 mmol)
KZCO3, iStirpinto 5,2 ml acetonitrilo, misinj ir kaithama 1 val
temperaturoje iki 60°C aliejaus vonioje. Tirpiklis pasalinamas ir pridedama
etilo acetato bei vandens. Fazés atskiriamos ir organiné fazé praplaunama
strymu ir iSdziovinama (Na2804). Po garinimo vakuume, gaunama 0,344

g nuosédu, kurios gryninamos greitosios chromatografijos budu,

naudojant, pirma, etilo acetato eliuentg, o po to, etilo
acetato/tetrahidrofurano/NH3-prisotinto metanolio  eliuentg  santykiu

60/5/2. Taip gaunama 0,163 g reikiamo produkto.
1H-BMR (300 MHz, CDCI3): 8 0,7-1,0 (m, 2H), 1,05-2,05 (m,

11H), 2,35-2,55 (m, 1H), 2,55-2,75 (m, 1H), 3,15-3,32 (m, 3H), 3,95-4,05 {t,
2H), 4,4 ir 4,5 (ABX-sistema, 2H), 4,8-4,95 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 5,2 (s,
2H), 7,2-7,5 (m, 12H), 7,7-7,85 (d, 2H), 8,3-8,45 (t, 1H).

13¢.BMR (75 MHz, CDCIS): amidino ir karbonilo anglies
atomai: 6 164,5; 167,8; 170,7; 171,9ir 175,9.

(ii) HOOG-CH,-(R)Cha-Aze-Pab x 2 HCI
0,163 g (0,243 mmol) BnOOG-GH,-(R)Cha-Aze-Pab(2),

iStirpinto 5,5 ml etanolio (99,5%) ir 0,7 ml druskos rlgsties (1 N),
hidrinama 4 val.,, esant 0,17 g 5% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy ir
iSgarinus tirpiklj, po to istirpinus vandenyije ir liofilizavus, gaunama 107 mg
(85%) iSradimo junginio.

'HBMR (500 MHz CDgOD, dviejy rotamery misinys):
gausesnis rotameras: § 0,95-1,95 (m, 13H), 2,3-2,4 (m, 1H), 2,6-2,75 (m,
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1H), 3,5-3,75 (m, 2H), 4,05-4,15 (m, 1H), 4,15-4,23 (m, 1H), 4,36-4,43 (m,
1H), 4,43-45 (m, 1H), 4,58-4,65 (m, 1H), 4,83-4,88 (m, 1H), 7,5-7,6 (m,
2H), 7,73-7,82 (m, 2H).

Mazesne dalj sudaranCio rotamero skiriamieji signalai
registruojami § 2,2-2,3 (m), 3,95-4,05 (m), 5,1-5,17 (m), 7,6-7,67 (m).

13¢BMR (75 MHz, CD40D): amidino ir karbonilo anglies atomai: 5 168,2;
169,8; 168,9 ir 172,3.

Pavyzdys 10

HOOC-CH,-(R,S)CH(COOH)-(R)Cha-Aze-Pab x 2 HCI

(i) BhOOC-CH,,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Cha-Aze-Pab(Z)

230 mg (0,443 mmol) H-(R)Cha-Aze-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 8) ir
144 mg (0,487 mmol) dibenziimaleato, itirpinto 1,5 ml 95% etanolyje,
miSinys maiSomas kambario temperatlroje 5 dienas. ISgarinus etanol]
vakuume, nuoseédos gryninamos greitosios chromatografijos budu,
naudojant etilo acetato/metanolio eliuentg santykiu 95/5, gaunama 54 mg
(15%) produkto.

(ii) HOOC-CH,,+(R S)CH(COOH)-(R)Cha-Aze-Pab
49 mg (0,06 mmol) BnOOC-CH,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Cha-

Aze-Pab(2), istirpinto 5 ml 95%-y etanolio ir 1 ml vandens, hidrinama 4,5
val., esant 5% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy iSgarinus tirpiklj vakuume,
gaunamos nuosédos, kurios istirpinamos 2 ml vandens ir 0,2 ml 1 M
druskos rugsties. Po liofilizacijos gaunama 32 mg (93%) produkto.

ISradimo junginio, esancio DZO’ TH-BMR spektras rodo dvi

kreives stipriai persiklojanciy signaly, kuriuos skleidzia du diastereomerai.
Spektre taip pat galima iSskirti mazesne dalj sudarancio rotamero,
uzimancio mazdaug 15%, rezonansinius maksimumus.
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1H-BMR (300 MHz, DQO): 6 1,03-2,00 (m, 13H), 2,32-2,53 (m,
1H), 2,72-2,96 (m, 1H), 3,06-3,28 (m, 2H), 4,10-4,55 (m, 4H), 4,62 (pls,
2H), 5,00-5,10 (m, 1H), 7,55-7,68 (m, 2H), 7,80-7,94 (m, 2H).
Mazesne dalj sudarancio rotamero skiriamieji signalai
registruojami & 0,65 (m), 0,80 (m), 4,00 (M), 5,24 (m), 5,35 (m).
13C-BMR (75 MHz, D,,0): amidino ir karbonilo anglies atomai:
8 167,2; 169,0; 171,0; 172,3ir 174,1.

Pavyzdys 11

HOOC-CH,,-(RorS)CH(COOH)Cha-Aze-Pab/a x 2 HCI

) BnOOC-CHz-(RorS)CH(COOBn)-(R)Cha—Aze-Pab(Z)/a

2,0 g (3,8491 mmol) H-(R)Cha-Aze-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 8) ir
1,37 g dibenzilmaleato, itirpinto 10 ml 95%-y etanolio, miginys mai$omas
4 dienas kambario temperatiroje. Pasalinus etanolj vakuume, nuosédos
gryninamos  greitosios  chromatografijos  bldu, naudojant etilo

acetato/metanolio eliuentg santykiu 98/2, gaunama 1,024 g (32%)
BnOOC-CHz-(R,S)CH(COOBn)-(R)Cha—Aze-Pab(Z). Du diastereomerai

atskiriami RPLC budu, naudojant CHsCN/0,1 M NH,OAc eliuentg santykiu

65/35. Sis diastereomeras i§ kolonélés iSsiplauna pirmas. Pa3alinus
vakuume acetonitrila, vandens fazé ekstrahuojama tris kartus etilo

acetatu. Organiné fazé praplaunama vieng kartg vandeniu, i§dZiovinama
(Na2SO4), filtruojama ir garinama.  Taip gaunama 0,352 g isradimo

junginio gryno stereoizomero forma.

(i) HOOC-CHQ-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Aze-Pab/a 2 x HCI
350 mg (0,43 mmol) BnOOC—CHz-(RorS)CH(COOBn)-(R)Cha-

Aze-Pab(Z)/a (diastereomero, minéto auks$éiau (i)), istirpinto 15 ml 95%-y
etanolio ir 3 ml vandens, hidrinama 4,5 val., esant 5% Pd/C. Nufiltravus
katalizatoriy ir iSgarinus tirpiklj vakuume, gaunamos nuosédos, kurios
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iStirpinamos 5 ml vandens ir 1,0 mi 1 M druskos rugsties. Po liofilizacijos
gaunama 214 mqg (87%) produkto gryno stereoizomero forma.

THBMR (300 MHz, MeOD, dviejy rotamery misinys): & 0,85-
1,98 (m, 13H), 2,25-2,38 (m, 1H), 2,60-2,75 (m, 1H), 2,88 (dd, 2H), 3,92 {t,
1H), 4,15-4,25 (m, 2H), 4,30-4,43 (m, 1H), 4,56 (AB-sistema, 2H), 4,76-
4,86 (m, 1H, i$ dalies uzdengtas tirpiklio signalo), 7,59 (d, 2H), 7,78 (d,
2H). :

MaZesne dalj sudaranio rotamero skiriamieji signalai
registruojami § 0,70; 2,95; 3,82; 4,00; 5,08 ir 7,83.

13C.BMR (75 MHz, D,0): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5166,9; 168,8; 171,7; 172,3 ir 173,8.

Pavyzdys 12

HOOC-CH,,-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Aze-Pab/b x 2 HCI

(i) BhOOC-CH,-(RorS)CH(COOBN)-(R)Cha-Aze-Pab(Z)/b
ISradimo junginys gaunamas pagal auks$ciau aprasytg
Pavyzdyje 11 procedurg junginiui BnOOC-CHZ-(R,S)CH(COOBn)-(R)Cha—

Aze-Pab(Z) gauti. Sis diastereomeras i§ kolonélés i$siplauna pirmas.
ISeiga 0,537 g.

(ii) HOOC-CHQ-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha—Aze—Pab/b x 2 HCI
530 mg (0,65 mmol) BnOOC-CHZ-(RorS)CH(COOBn)-(R)Cha-

Aze-Pab(Z)/b, istirpinto 15 ml 95% etanolio ir 3 ml vandens, hidrinama 5
val., esant 5% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy ir iSgarinus tirpiklj vakuume,
gaunamos nuosédos, kurios istirpinamos 6 ml vandens ir 1,0 ml 1 M
druskos rugsties. Po liofilizacijos gaunama 290 mg (78%) produkto.

TH-BMR (300 MHz, MeOD, dviejy rotamery misinys): & 0,86-

1,90 (m, 13H), 2,30-2,42 (m, 1H), 2,60-2,75 (m, 1H), 2,75-2,85 (m, 1H),
2,95-3,05 (m, 1H), 3,65-3,71 (m, 1H), 4,00-4,10 (m, 1H), 4,14-4,24 (m, 1H),
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4,36-4,62 (m, 3H), 4,78-4,86 (m, 1H i$ dalies uzdengatas tirpiklio signalo),
7,57 (d, 2H), 7,75 (d, 2H).

Mazesne dalj sudaranCio rotamero skiriamieji signalai
registruojami 8 0,78; 2,92; 3,82; 5,36 ir 7,80.

13C-BMR (75 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5 166,8; 169,0; 172,0; 172,4 ir 175,2.

Pavyzdys 13

HOOC-CH,,-CH,-(R)Cha-Aze-Pab x 2 HCI

(i) BnOOC-CH,-CH,-(R)Cha-Aze-Pab(Z)

182 mg (0,35 mmol) H-(R)Cha-Aze-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 8) ir
62,5 mg (0,385 mmol) benzilakrilato, istirpinto 1,5 ml 95% etanolio,
misinys maiSomas 4 dienas kambario temperaturoje. Tirpiklis
pasalinamas vakuume, nuosédos gryninamos greitosios chromatografijos
budu, naudojant etilo acetato/metanclio eliuentg santykiu 9/1. Taip
gaunama 200 mg (84%) iSradimo junginio.

(ii) HOOC-CHZ-CHZ-(R)Cha-Aze-Pab x 2 HCI
195 mg (0,29 mmol) BnOOC-CHz-CHz-(R)Cha—Aze—Pab(Z),

iStirpinto 10 ml 95% etanolio ir 2 ml vandens, hidrinama 4 val., esant 5%
Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy ir iSgarinus tirpiklj vakuume, gaunamos
nuosédos, kurios iStirpinamos 2 ml vandens ir 0,4 ml 1 M druskos
ragsties. Po liofilizacijos gaunama 130 mg (86%) produkto.

TH-BMR (500 MHz, CD,,0D): § 0,98-1,27 (m, 2H), 1,30-1,90 (m,

3
11H), 2,27-2,35 (m, 1H), 2,65-2,74 (m, 1H), 2,77 (t, 2H), 3,32 (t, 2H), 4,10
(t, 1H), 4,17-4,25 (m, 1H), 4,40-4,49 (m, 1H), 4,55 (AB, 2H), 4,83-4,90 (m,
1H), 7,58 (d, 2H), 7,77 (d, 2H).



101 LT 3768 B

136 BMR (125 MHz, D,0): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5 167,0; 168,9; 172,4 ir 174,6.

Pavyzdys 14

HOOC-CH2-N H-CO-CH2-(R)Cha-Aze-Pab x 2 HCI

(i) BnOOC-CHZ-NH-CO-CH2-(R)Cha-Aze-Pab(Z)

Misinys i§ 0,212 g (0,408 mmol) H-(R)Cha-Aze-Pab(Z) (2r.
Pavyzdj 8), 0,124 (0,89 mmol) K2C03 ir 0,128 g (0,049 mmol) BnOOC-
CH2-NH-CO-CH2-Br (zr. "Pradiniy medziagy gavimas'), i§tirpinto 6 ml
acetonitrilo, maiSomas dvi valandas 50°C temperatUroje. ISgarinus tirpiklj,

nuosedos iStirpinamos vandenyje ir etilo acetate. Vandens sluoksnis

ekstrahuojamas du kartus etilo acetatu ir susidares organinis sluoksnis
iSdZiovinamas (Na2SO 4)» filtruojamas ir garinamas. Produktas

gryninamas greitosios chromatografijos bidu, naudojant laiptinj eliuento
etilo acetato/tetrhidrofurano gradienta (85/15, 4/1, 7/3). Taip gaunama
0,190 g (64%) iSradimo junginio.

TH-BMR (300 MHz, CDCl,): § 0,75-2,1 (m, 13H), 2,43(m, 1H),

2,56 (d, 1H), 2,79 (m, 1H), 3,0-3,15 (m, 2H; i$ ten 3,05 (d, 1H)), 3,89-4,18
(m, 5H), 4,8-4,98 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,18 (s, 2H), 7,2-7,47 (m, 12H),
7,72 (t, NH), 7,86 (d, 2H), 8,14 (pls, NH), 8,31 (dd, NH), 9,42 (pls, NH).

BCcBMR (75 MHz, CDCly): amidino ir karbonilo anglies
atomai: 5 164,5; 168,7; 169,22; 169,83: 171,7 ir 175.5.

(i) HOOC-CH2-NH-CO-CH2-(R)Cha-Aze-Pab x 2 HCI
0,19 g (0,26 mmol) BnOOC-CHz-NH-CO—CH2-(R)Cha-Aze—

Pab(Z) sumaiSoma su 0,075 g 5% Pd/C, 1,5 ml 1 N HCI tirpalu, 3 ml
vandens ir 17 ml etanolio ir gautas misinys hidrinamas atmosferos slégyje
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vieng valanda. Nufiltravus katalizatoriy, iSgarinus tirpiklj ir liofilizavus
vandenyije, gaunama 144 mg (97%) iSradimo junginio.

1H-BMR (D,0, 300 MHz, du rotamerai 4:1): & 0,88-1,88 (m,

2
13H), 2,25-2,42 (m, 1H), 2,63-2,89 (m, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,99 (nerySkus
dubletas, 2H), 4,16 (t, 1H), 4,28 (q, 1H), 4,41 (q, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,98
(dd, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,77 (d, 2H).

Mazesne dalj sudaranCio rotamero skiriamieji signalai
registruojami & 0,50 (plq), 0,77 (plq), 5,21 (dd), 7,56 (d) ir 7,81 (d).

13C.BMR (D,0, 75 MH2): anglies ir amidino anglies atomai: §
166,8; 166,9; 168,6; 172,3 ir 173,4.

Mazesne dalj sudaranéio rotamero skiriamieji signalai
registruojami &: 166,6; 169,6 ir 172,0.

Pavyzdys 15

H-(R)Cha-Pro-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cha-Pro-Pab(2)

0,135 ml (1,1 mmol) pivaloilo chlorido pridedama kambario
temperatiiroje j maisomg 0,155 mi (1,1 mmol) trietilamino ir 405 mg (1,1
mmol) Boc-(R)Cha-Pro-OH (Zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), istirpinto 5
ml DMF, mi$inj. Po 3 val. pridedama 340 mg (1,1 mmol) H-Pab(Z) (zr.
"Pradiniy medziagy gavimas"), itirpinto 5 ml DMF, ir toliau maiSoma per
naktj. Reakcijos miinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilo
acetato/toluolo tirpalu (1/1). Organine faze iSdZiovinus (MgSO4) ir
padalinus vakuume tirpiklj, gaunamos nuosédos, kurios gryninamos
greitosios chromatografijos bldu, naudojant etilo acetato eliuenta. I1Seiga
309 mg (49%).
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(i) H-(R)Cha-Pro-Pab(Z)

Vandenilio chlorido dujos puciamos kambario temperatiroje
per 1,246 g (2 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-Pab(Z), istirpinto 20 ml etilo

acetato, tirpalg, kol jj prisotins. Po 30 min. pridedama natrio karbonato
tirpalo (10%) ir atsiskyres organinis sluoksnis iSdziovinamas (K2CO3).

Dziovinimo reagentg praplovus metileno chloridu ir iSgarinus tirpiklj i$
susidariusiy organiniy sluoksniy, gaunama 1,11 g (100%) i$radimo
junginio.

(iii) H-(R)Cha-Pro-Pab x 2 HCI

100 mg (0,19 mmol) H-(R)Cha-Pro-Pab(Z), istirpinto 15 ml
etanolio, hidrinama 1,5 val., esant 38 mg 10% Pd/C. Praskiedus reakcijos
miSinj distiliuotu vandeniu ir nufiltravus katalizatoriy, po to pasalinus
etanolj vakuume ir liofilizavus, gaunami bespalviai iSradimo junginio
milteliai. Galiausiai , iStirpinus druskos rugstyje, peptidas paverciamas
dihidrochloridu, po to liofilizavus, gaunama 90 mg (100%) iSradimo
junginio.

TH-BMR (300 MHz, D20); 6 1,0-2,0 (m, 13H), 2,0-2,3 (m, 3H),
2,3-2,5 (m, 1H), 3,6-3,7 (m, 1H), 3,8-3,9 (m, 1H), 4,3-4,5 (t, 1H), 4,5-4,6 (m,
3H), 7,4-7,6 (m, 3H), 7,6-7,9 (m, 2H).

13C-BMR (75 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5 167,2; 170,0ir 174,9.

Pavyzdys 16

HOOC-CHZ-(R)Cha-Pro-Pab x 2 HCI

(i) BhOOG-CH,-(R)Cha-Pro-Pab(Z)

268 mg (0,5 mmol) H-(R)Cha-Pro-Pab(Z) (zr Pavyzdj 15), 90 pl
(0,55 mmol) benzilbromacetato ir 181 mg (1,3 mmol) KZCOS’ iStirpinto 2

ml acetonitrilo, miSinys homogenizuojamas ultragarsu 2,5 val,, esant
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40°c temperatirai. Miginj nufiltravus per "hyflo" ir pasalinus tirpikij
vakuume, gaunamos nhuosédos, kurios gryninamos  greitosios
chromatografijos biidu, naudojant etilo acetato eliuenta. Taip gaunama
194 mg (57%) iSradimo junginio.

(i) HOOC-CHZ-(R)Cha-Pro-Pab x 2 HCI
194 mg (0,28 mmol) BnOOC-CH2-(R)Cha—Pro—Pab(Z), iStirpinto

10 ml etanolio, hidrinama 3 val., esant 77 mg 10% paladzio ant medzio
anglies katalizatoriui. Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir
katalizatorius pasalinamas filtruojant. 18garinus etanol] vakuume ir
liofilizavus, gaunamos baltos nuosédos. Pridéjus druskos rigsties ir gautg
tirpalg liofilizavus, gaunama 115 mg (68%) reikiamo produkto.

TH-BMR (300 MHz, D,0); 5 1,0-1,2 (m, 2H), 1,2-1,5 (m, 3H),

15-2,0 (m, 8H), 2,0-2,3 (m, 3H), 2,3-2,5 (m, 1H), 3,6-3,8 (m, 1H), 3,8-4,0
(m, 3H), 4,4-4,7 (m, 4H), 7,5-7,7 (d, 2H), 7,7-7,9 (d, 2H).

13C.BMR (75 MHz, D,,0): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5 167,1; 168,2; 169,3; 174,6.

Pavyzdys 17

HOOC-CH,,-(Me)(R)Cha-Pro-Pab

(i) Boc-(Me)(R)Cha-Pro-Pab(2)

| 0,8 g (1,67 mmol) Boc-(Me)(R)Cha-Pro-OSu (2r. "Pradiniy
medziagy gavimas'), istirpinto 3 ml DMF, tirpalg pridedamas 0,562 g
(1,85 mmol) H-Pab(Z) (Zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), istirpinto 3 ml
DMF, tirpalas. Gautojo tirpalo pH nustatomas 8-9, naudojant N-
metilmorfoling, po to tirpalas maiSomas kambario temperatiroje 2 dienas.

Tirpalas supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas 3x25 ml etilo acetato.
Organinis tirpalas praplaunamas 1 M KHZSO4 tirpalu, 10%-y NaHCO:3
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tirpalu, vandeniu ir sGrymu, ir iSdziovinamas (Na2SO4). ISgarinus tirpiklj,

gaunama 0,65 g (60%) gelsvai balty iSradimo junginio milteliy.

(i) Me-(R)Cha-Pro-Pab(2)
0,60 g (0,92 mmol) Boc-(Me)(R)Cha-Pro-Pab(Z), istirpinto 50 ml

EtOH, tirpalas prisotinamas HCI, esant 0°c temperaturai, ir laikomas per .
naktj Saldytuve. Gautas tirpalas garinamas iki sausumo, ir nuosédos
iStirpinamos Na2CO3 tirpale, ekstrahuojamos 3x25 ml etilo acetato.
Ekstraktg praplovus surymu ir nugarinus, gaunama 0,4 g (79%) balto
pukuoty milteliy junginio.

1

H-BMR (CDCl,, 300 MHz): § 0,8-1,0 (m, 2H), 1,1-1,4 (m, 5H),

1,4-1,55 (m, 1H), 1,6-1,9 (m, 10H), 1,9-2,05 (m, 2H), 2,05-2,2 (m, 2H), 2,19
(s, 3H), 2,4-2,5 (m, 1H), 3,28 (dd, 1H), 3,41 (g, 1H), 3,62 (m, 1H), 4,42 (m,
2H), 4,61 (d, 1H), 5,2 (s, 2H), 7,2-7,45 (m, 7H), 7,72 &, 1H), 7,79 (d, 2H).

(i) BnOOC-CH,-(Me)(R)Cha-Pro-Pab(2)
0,40 g (0,73 mmol) Me-(R)Cha-Pro-Pab(Z), 0,17 g BnOOC-
CHzBr ir 0,20 g (2 ekv.) K2003, sugrusto 15 mi CH3CN, misinys

maiSomas per naktj kambario temperatiiroje. Gautas miSinys garinamas,

pridedama etilo acetato, po to miSinys praplaunamas vandeniu ir stirymu,
iSdZiovinamas (NaZSO4), ir garinamas. Nevalytas produktas (0,69 g)

gryninamas greitosios chromatografijos budu (eliuentas CHQCIZ/MeOH,

10/1) ir gaunama 0,39 g (77%) Sviesaus labai klampaus aliejaus.

(iv) HOOG-CH,,-(Me) (R)Cha-Pro-Pab
| 039 g (0,56 mmol) BnOOG-GH,-(Me)(R)Cha-Pro-Pab(2),

iStirpinto 30 ml EtOH, tirpala pridedama 0,1 g Pd/C (10%), ir viskas
hidrinama atmosferos slégyje. Po tirpalo filtravimo ir garinimo likusi sirupo
pavidalo medziaga liofilizuojama ir gaunama 0,25 g (95%) balty kristaliniy
milteliy pavidalo junginio.
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TH-BMR (300 MHz, CD,0OD): 5 0,85-1,1 (m, 2H), 1,1-1,4 (m,

3
6H), 1,5-1,85 (m, 9H), 1,9-2,05 (m, 3H), 2,05-2,15 (m, 1H), 2,15-2,3 (m,
1H), 2,57 (s, 3H), 3,32 (d, 1H), 3,55-3,75 (m, 2H), 3,95-4,1 (m, 2H), 4,35-
4,5 (m, 3H), 7,55 (d, 2H), 7,72 (d, 2H).

13CBMR (75 MHz, CD4OD): amidino ir karbonilo anglies
atomai: 6 168,4; 171,5; 174,7 ir 175,1.

Pavyzdys 18

HOOC-CH,,-CH,,-(R)Cha-Pro-Pab x 2 HCI

(i) BnOOC-CHZ-CHz-(R)Cha-Pro-Pab(Z)

MiSinys iS 149 mg (0,28 mmol) H-(R)Cha-Pro-Pab(Z) (zr.
Pavyzdj 15) ir 66 mg (0,4 mmol) benzilakrilato, istirpinto 1,5 ml etanolio,
laikomas 36 val. kambario temperaturoje. Tirpiklis pasalinamas vakuume,
nuosedos gryninamos greitosios chromatografijos bldu, naudojant etilo
acetato eliuentg. Gaunama 124 mg (64%) reikiamo produkto.

(iiy HOOC-CH,,-CH,-(R)Cha-Pro-Pab x 2 HCI

124 mg (0,18 mmol) BnOOG-CH,-GH,-(R)Cha-Pro-Pab(2),

iStirpinto 10 m! etanolio, hidrinama 1 val., esant 55 mg 10% Pd/C.
Katalizatorius nufiltruojamas ir tirpiklis paSalinamas vakuume. Nuoseédas
iStirpinus druskos rugstyje ir gauta tirpalg liofilizavus, gaunama 87 mg

(79%) iSradimo junginio.
TH-BMR (300 MHz, D,0): §1,0-2,0 (m, 13H), 2,0-2,2 (m, 3H),

2,2-2,4 (m, 1H), 2,7-2,8 (t, 2H), 3,2-3,3 (m, 1H), 3,3-3,4 (M, 1H), 3,5-3,7 (m,
1H), 3,7-3,9 (m, 1H), 4,3-4,6 (m, 4H), 7,4-7,6 (m, 2H), 7,76-7,8 (m, 2H).

13C-BMFI (75 MHz, D20): amidino ir karbonilo anglies atomai:
8 167,0; 168,3 ir 174,6 (Dviejy anglies atomy signalai persikloja).
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Pavyzdys 19

HOOC-CH2-CH2-(Me)(R)Cha-Pro-Pab x 2 HCI

(i) BhOOG-GH,-CH,,-(Me) (R)Cha-Pro-Pab (2)

| 274 mg (0,5 mmol) Me-(R)Cha-Pro-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 17),.
istirpinto 5 ml EtOH (99%), tirpalg pridedama 97,3 mg (0,6 mmol)
benzilakrilato ir reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje. Po
72 val. pridedama dar 16,2 mg (0,1 mmol) benzilakrilato ir toliau maiSoma
24 val. Tirpiklis iSgarinamas ir nuosédos gryninamos greitosios
chromatografijos bldu, naudojant CH2C12/MeOH(NH3—prisotintas)

eliuentg santykiu 95/5. Gaunama 198 mg (56%) iSradimo junginio.
TH-BMR (500 MHz, CDCl,): & 0,8-2,0 (keli m, 16H), 2,14 (s,

3H), 2,24-2,33 (m, 2H), 2,38-2,46 (m, 1H), 2,67 (t, 2H), 3,32-3,40 (m, 2H),
3,71 (m, 1H), 4,36-4,44 (m, 2H), 4,58 (m, 1H), 5,03 (neryskus s, 2H), 5,20
(s, 2H), 7,25-7,37 (m, 10H), 7,43 (d, 2H), 7,64 (t, 1H(NH)), 7,81 (d, 2H).

5C.BMR (125 MHz, CDCly): amidino ir karbonilo anglies
atomai: 6 164,7; 167,9; 171,7; 172,3ir 172,6.

(i) HOOC-CHQ-CHQ—(Me) (R)Cha-Pro-Pab x 2 HCI
] 198 mg (0,27 mmol) BnOOC-CHZ-CHz-(Me)(R)Cha-Pro-

Pab(Z), istirpinto 10 ml EtOH ir 1 ml 1 M HCI, tirpalg pridedama 60 mg
5% Pd/C (turinCio 50% vandens pagal svorj) ir misinys hidrinamas 4 val.
atmosferos slégyje. Katalizatorius nufiltruojamas ir tirpiklis iSgarinamas.
IStirpinus  likusj aliejy vandenyje ir liofilizavus, gaunamas iSradimo
junginys.

TH-BMR (500 MHz, D,0): & 1,08-1,2 (m, 2H), 1,2-1,42 (m, 4H),

1,68-1,91 (m, 5H), 1,93-2,08 (m, 2H), 2,09-2,26 (m, 3H), 2,49 (m, 1H), 2,95
(m, 2H), 3,03 (s, 3H), 3,60 (neryskus pls, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,98 (m, 1H),
4,53 (m, 1H), 4,61 (pls, 2H), 4,64 (m, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,97 (d, 2H).
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13C-BMR (75 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies atomai:
6 167,2; 167,8 ir 174,5. GreiCiausia, du maksimumai yra persikloje.

Pavyzdys 20

HOOC-CH,-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Pro-Pab/a x 2 HCI

(i) BhOOG-CH.,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Cha-Pro-Pab (2)

0,50 g (0,94 mmol) H-(R)Cha-Pro-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 15) ir 0,28
g (0,94 mmol) dibenzilmaleato, istirpinto 20 ml EtOH, misinys laikomas 5
dienas kambario temperaturoje. ISgarinus tirpiklj ir iSgryninus greitosios
chromatografijos badu, naudojant CHZCIZ/MeOH eliuentg, gaunama
0,15 g (19%) diastereomerinio misinio.

TH-BMR (500 MHz, CDCly): 6 0,7-2,1 (m, 17H), 2,3-2,4 (m, 1H),

2,5-2,8 (m, 2H), 3,2-3,7 (m, 4H), 4,46 (d, 1H), 4,65 (pld, 1H), 4,81 (d, 1H),
4,9-5,1 (m, 3H), 5,20 (s, 2H), 7,1-7,4 (m, 15H), 7,4-7,5 (m, 2H), 7,6-7,8 (m,
3H).

(i) HOOG-CH,,-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Pro-Pabya x 2 HCI
0,15 g (0,18 mmol) BnOOG-CH,,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Cha-Pro-

Pab(2), istirpinto 5 ml etanolio, miSinys hidrinamas 1 val. atmosferos
slégyje, esant 5% Pd/C, ir gaunama HOOC-CHZ-(R,S)CH(COOH)-(R)Cha—
Pro-Pab. Du diastereomerai atskiriami RPLC budu, naudojant CHSCN/O,1

M NH4OAC eliuentg santykiu 15/85, po to liofilizuojama druskos rlgstyje.

Pastarasis diastereomeras iSsiplauna i$ kolonélés pirmas. ISeiga 19 mg
(18%).

THBMR (500 MHz, DQO, dviejy rotamery misinys) gausesnis

rotameras: & 1,0-2,0 (m, 15H), 2,15 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 3,00 (p!d, 1H),
3,05 (pld, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,97 (pls, 1H), 4,5-4,7 (m, 3H),

7,62 (d, 2H), 7,87 (d, 2H).
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13C-BMR (75 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5167,2; 168,3; 173,8; 174,8 ir 178,2.

Pavyzdys 21

HOOC-CH,,-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Pro-Pab/b x 2 HCI

ISradimo junginys gaunamas pagal procedurg junginiui HOOGC-
CH2-(R,S)CH(COOH)-(R)Cha-Pro-Pab gauti, aprasyta Pavyzdyje 20. Sis

diastereomeras iSsiplauna i$ kolonélés po pirmojo. ISeiga 19 mg (18%).
1H-BMF{ (500 MHz, D2O’ dviejy rotamery misinys) gausesnis

rotameras: § 1,0-2,0 (m, 14H), 2.15-2,25 (m, 3H), 2,44 (m, 1H), 3,11 (pld,
1H), 3,19 (pld, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 4,03 (pls, 1H), 4,5-4,7 (m,
3H), 7,58 (d, 2H), 7,84 (d, 2H).

MaZesne dalj sudarantio rotamero skiriamieji signalai
registruojami & 7,66 (d) ir 7,91 (d).

13C.BMR (75 MHz, D,0): amidino ir karbonilo anglies atomai:
8 167,3; 168,5 ir 174,7. Du maksimumai yra greiCiausiai persikloje.

Pavyzdys 22

HOOC-CH2-NH-CO-CH2-(R)Cha-Pro-Pab x 2 HCI

(i) BnOOC-CH2-NH-CO-CH2-(R)Cha-Pro-Pab(Z)

0,246 g (0,460 mmol) H-(R)Cha-Pro-Pab(2) (zr. Pavyzdj 15),
0,140 g (1,01 mmol) K2003 ir 0,145 g (0,506 mmol) BnOOC-CHQ-NH-
CO-CHZ-Br (zr. "Pradiniy medziagy gavimas") sumaiSoma 6 ml
acetonitrilo. MiSinys maiSomas 2 val. 30 min. 50°C temperaturoje, tirpiklis

iSgarinamas, nuosédos paskirstomos tarp vandens ir etilo acetato.
Sluoksniai atskiriami ir vandens sluoksnis dar karta ekstrahuojamas etilo
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acetatu. Susidariusj organinj sluoksnj isdziovinus (NaZSO 4 nufiltravus ir

igarinus, gaunama 0,350 g aliejaus. Nevalytas produktas gryninamas

greitosios  chromatografijos budu, naudojant laiptinj eliuento
CHZCIZ/MeOH gradientg (97/3, 95/5, 92,5/7,5), gaunama 0,227 g (67%)

iSradimo junginio.
13C BMR (75 MHz, CDCly):  25,0; 26,0; 26,2; 26,4; 26,7; 324;

34,2; 34,4; 40,8; 40,9; 42,9; 46,7; 50,5; 58,4; 60,2, 67,0; 67,2, 127,5;
127.8; 128,2; 128,3; 128,4; 128,5; 128,6; 128,6; 134,1; 135,2; 137,0;
142,6; 164,7; 168,9; 169,3; 170,4; 172,2; 175,0.

(i) HOOC—CH2-NH—CO-CHQ-(R)Cha-Pro-Pab x 2 HCI
0,089 g (0,12 mmol) BnOOC-CH2—NH-CO-CH2-(R)Cha-Pro—

Pab(Z) sumai$oma su 30 mg 5% Pd/C ir istirpinama 10 ml acto ragsties.
Miginys hidrinamas atmosferos slégyje pusantros valandos. Nufiltravus
katalizatoriy per "hyflo" ir liofilizavus esant 1 ml 1 N druskos rugsties,
gaunama 0,058 g (82%) reikiamo produkto.

TH-BMR (300 MHz, D,0): 5 09-2.2 (m, 16H), 2.25-247 (m,

1H), 3,55-3,7 (m, 1H), 3,7-4,1 (m, 5H), 4,42 (t, 1H), 4,48-4,6(m, 3H), 7,51
(d, 2H), 7,77 (d, 2H).

13C-BMR (75 MHz, D20): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5 166,8; 167,1; 168,2; 173,6ir 174,6.

Pavyzdys 23

EtOOC-CHZ-CHZ-CHz-(R)Cha Pro-Pab x HOAc

(i) EtOOC-CH=CH-CH,-(R)Cha-Pro-Pab(2)

H-(R)Cha-Pro-Pab(2) (zr. Pavyzdj 15) (275 mg, 0,51 mmol)
veikiamas 20 val. 20°C temperaturoje K2003 (141 mg, 1,02 mmol) tirpalu
ir BrCH2=CHCOOEt (108 mg, 0,56 mmol), istirpintu CH30N (10 ml).
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Tirpiklis iSgarinamas ir nuosédos istirpinamos EtOAc (5 mI)/HZO (2ml).
Atskyrus organinj sluoksnj, iSdziovinus (Na2804) ir sukoncentravus,

gaunama 397 mg aliejaus, kuris gryninamas greitosios chromatografijos
budu, naudojant EtOAc/heptano eliuentg santykiu 1/4. Gaunama 252 mg
(77%) iSradimo junginio.

H-BMR (500 MHz, CDClg):  0,8-1,05 (m, 2H), 1,1-1,45 (m,

3H), 1,3 (t, 3H), 1,5-1,9 (m, 8H), 1,95-2,05 (m, 1H), 2,1-2,15 (m, 1H), 2,45-
2,55(m, 1H), 3,0 ir 3,15 (du d, 2H), 3,35-3,45 (m, 2H), 3,55-3,65 (m, 1H),
4,15 (q, 2H), 4,3 (d, 1H), 4,6-4,7 (m, 2H), 5,2 (s, 2H), 5,85 (d, 1H), 6,75 (dt,
1H), 5,3-5,4 (m, 4H), 7,45 (d, 2H), 7,85 (d, 2H).

13C-BMR (75,0 MHz, CDCI3): amidino ir karbonilo anglies

atomai: & 165,7; 171,2 ir 175,7 (Du maksimumai, greiCiausiai, persikloja).

(i)) EtOOG-GH,y-CH,,-CH,-(R)Cha-Pro-Pab x HOAC
EtOOCCH=CHCH,-(R)Cha-Pro-Pab(2) (250 mg, 0,38 mmol)

iStirpinama etanolyje ir hidrinama mazdaug 2 val.,, esant 5% Pd/C.

Nufiltravus katalizatoriy ir iSgarinus tirpiklj vakuume bei iSgryninus RPLC
budu, naudojant CH30N/0,1 M NH4OAc eliuentg, yra gaunama 70 mg

(836%) reikiamo produkto.
"H-BMR (500 MHz, CD40D): 5 0,9-1,05 (m, 2H), 1,15-1,85 (m,

5H), 1,25 (t, 3H), 1,6-1,85 (m, 7H), 1,95-2,6 (m, 8H), 3,55-3,65 (m, 2H), 3,8
(m, 1H), 4,1 (q, 2H), 4,45 (m ir d, 2H), 4,55 (d, 1H), 7,55 ir 7,75 (du d, 4H).

13C.BMR (75,0 MHz, CD,0D): amidino ir karbonilo anglies
atomai:  168,3; 173,2; 174,6 ir 174,9.
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Pavyzdys 24

Ph(4-COOH)-SO,-(R)Cha-Pro-Pab x HCI

(i) Ph(4-COOH)-S0,,-(R)Cha-Pro-Pab(2)

64 mg (0,32 mmol) 4-chlorsulfonilbenzoinés rugsties
pridedama ledo vonios temperatiiroje | 156 mg (0,29 mmol) H-(R)Cha-
Pro-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 15) ir 59 mg (0,58 mmol) trietilamino, istirpinto 4
ml metileno chlorido. Misinio temperatirai Iétai pakilus iki kambario
temperaturos, misinys praplaunamas vandeniu ir i§d¥iovinamas
(Na2804). Pasalinus tirpiklj vakuume ir i$gryninus nuosédas greitosios
chromatografijos bldu, naudojant eliuentus etilo acetata/metanolj
santykiu 9/1, o po to metileno chlorida/metanol] santykiu 3/1, gaunama 82
mg (39%) produkto.

(ii) Ph(4-COOH)-SOZ-(R)Cha-Pro-Pab x HCI
80 mg (0,11 mmol) Ph(4—COOH)-802-(R)Cha—Pro-Pab(Z)

hidrinama EtOH tirpale, esant 5% Pd/C. Katalizatorius nufiltruojamas ir

tirpiklis iSgarinamas. Nevalyta medZiaga gryninama RPLC bidu,
naudojant CH3CN/O,1 M NH4OAc eliuentg (1/4), ir galiausiai, liofilizuojant

druskos rugstyje, paver€iama hidrochloridu. Taip gaunama 21 mg (29%)
produkto.

1H-BMR ( 300 MHz, CDSOD, dviejy rotamery misinys): & 0,45-

1,82 (m, 13H), 1,90-2,30 (m, 4H), 2,95-4,16 (keletas m, bendras 3H), 4,35-
4,68 (m, 3H), 7,54 (d, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,90-8,00 (m, 2H),
8,05-8,22 (m, 2H).

13C.BMR (75 MHz, CD4OD): amidino ir karbonilo anglies
atomai: & 168,4; 173,4; 173,9ir 174,2.

MS m/z 584 M™T +1)
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Pavyzdys 25
H-(R)Cha-Pic-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cha-Pic-Pab(Z)

| 711 g (18,6 mmol) Boc-(R)Cha-Pic-OH (Zr. "Pradiniy
medziagy gavimas"), 9,07 g (74,2 mmol) DMAP ir 5,26 g (18,6 mmol) H-
Pab(Z) (zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), istirpinty 200 ml DMF, misinj
pridedama 3,57 g (18,6 mmol) EDC, esant -159C temperaturai. Per naktj
temperaturai leidziama pakilti iki 20°C. Tirpiklis pasalinamas vakuume,
pridedama vandens ir tolueno. Organiné fazé praplaunama vandeniu, 1 M
KHSO4, 10%-y Na2003 ir surymu. ISdziovinus (MgSO4) ir iSgarinus
tirpiklj vakuume, gaunama 13,63 g nuosédy, kurias apdorojus silikagelio
koloneléje greitosios chromatografijos pagalba, naudojant etilo
acetato/tolueno eliuentg santykiu 2/1, gaunama 9,5 g (79%) iSradimo
junginio.

TH-BMR (300 MHz, CDCI3): 6 0,7-1,0 (m, 2H), 1,0-2,2 (m, 25H),
2,3-2,5 (m, 1H), 2,9-3,1 (m, 1H), 3,8 (d, 1H), 4,3 (dd, 1H), 4,4-4,6 (m, 2H),
5,1 (s, 2H), 5,1-5,3 (m, 2H), 7,2-7,3 (m, 5H), 7,35 (d, 2H), 7,4-7,5 (m, 1H),
7,75 (d, 2H).

13C.BMR (75 MHz, CDCly): amidino ir karbonilo anglies

atomai: & 156,8; 164,6; 168,2; 170,0ir 173,4.

(i) H-(R)Cha-Pic-Pab(2)

Vandenilio chlorido dujos puciamos kambario temperatiiroje
per 9,5 g (14,7 mmol) Boc-(R)Cha-Pic-Pab(Z), istirpinto 100 ml etilo
acetato, tirpalg, kol jj prisotins. Po 10 min. pridedama natrio karbonato
tirpalo (10%), atsiskyres organinis sluoksnis iSdziovinamas (K,COg) ir

tirpiklis pasalinamas vakuume. Gaunamas iSradimo junginys.
H-BMR (500 MHz, CD40D):  0,85-1,05 (m, 2H), 1,15-1,90 (m,
16H), 2,25-2,35 (m, 1H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,80-3,90 (d, 1H), 3,90-4,0 (m,

1H), 4,4-4,5 (du d, 2H), 4,7 (pl s, 5H), 5,15 (s, 2H), 5,20 (m, 1H), 7,25-7,45
(m, 7H), 7,85 (d, 2H).
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(i) H-(R)Cha-Pic-Pab x 2 HCI

55 mg (0,1 mmol) H-(R)Cha-Pic-Pab(Z), istirpinto 5 ml etanolio
ir 0,45 ml 1 M druskos ragséties misinyje, hidrinama 1,5 val., esant 33 mg
10% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy ir iSgarinus tirpiklj vakuume, gaunamos
nuoseédos, kurios gryninamos RPLC bidu, naudojant 0,1M
NH 4OAC/CHSCN eliuenta. |8valytas peptidas galiausiai paverCiamas
dihidrochloridu, istirpinus jj druskos ragstyje ir po to liofilizavus. Gaunama
17 mg (35%) iSradimo junginio.

TH-BMR (300 MHz, D,0, du rotamerai, misinys santykiu 3:1): 8
1,0-2,0 (m, 18H), 2,33 (d, 1H), 3,4-3,5 (m, 1H), 3,8-3,9 (m, 1H), 4,4-4,8 (m,
3H), 5,15-5,25 (m, 1H), 7,5-7,7 (m, 2H), 7,8-8,0 (m, 2H).

MaZesne dalj sudaranCio rotamero skiriamieji signalai
registruojami & 0,5-0,7 (m) ir 3,0-3,1 (m).

13C—BMR (75 MHz, DQO): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5 167,3;171,6ir 173,6.

MaZesne dalj sudarancio rotamero skiriamieji signalai
registruojami 8 170,6 ir 172,4.

Pavyzdys 26

HOOC-CHZ-(R)Cha-Pic-Pab x 2 HCI

(i) BnOOC-CHz-(R)Cha-Pic-Pab(Z)
742 mg (1,35 mmol) H-(R)Cha-Pic-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 25), 230
ml (1,45 mmol) benzilbromacetato ir 558 mg (4 mmol) K2003, iStirpinto 4

m! acetonitrilo, miSinys homogenizuojamas ultragarsu 40 min. 40°C
temperatiiroje. Pagalinus tirpiklj ir iSgryninus greitosios chromatografijos
bidu nuosédas, gaunama 720 mg (77%) reikiamo produkto.

H-BMR (500 MHz, CDCl,):  0,8-1,0 (m, 2H), 1,1-1,9 (m, 16H),

21-2.4 (pl s, 1 arba 2H), 2,4 (d, 1H), 3,0 (m, 1H), 3,25 (d, 1H), 345 (d,
1H), 3,55-3,65 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 4,35 (dd, 1H), 4,55 (dd, 1H), 4,80 (du
d, 2H), 5.2 (s, 2H), 5,3 (m, 1H), 7,2-7,4 (m, 12H), 7.8 (d, 2H).

13CBMR (125 MHz, CDCly): amidino ir karbonilo anglies

atomai: & 164,5; 167,9; 170,5; 173,4 ir 175,5.
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(ii) HOOC-CHZ-(R)Cha-Pic—Pab x 2 HCI

509 mg (0,73 mmol) BnOOC-CH2-(R)Cha-Pic—Pab(Z), iStirpinto
25 ml etanolio, hidrinama 4 val., esant 259 mg 10% Pd/C. Nufiltravus
katalizatoriy ir idgarinus tirpiklj vakuume, gaunamos nuosedos, kurios
iStirpinamos  distiliuotame vandenyje. Pridejus druskos ragsties ir
galiausiai liofilizavus tirpala, gaunama 281 mg (79%) iSradimo junginio.

TH-BMR (500 MHz, DZO’ rotamery misinys santykiu 4:1):
gausesnis rotameras: § 1,0-2,0 (m, 18H), 2,25-2,40 (m, 1H), 3,4-3,5 (m,
1H), 3,8-3,95 (m, 3H), 4,55-4,65 (du d, 2H), 5,15 (m, 1H), 7,55-7,75 (m,
2H), 7,8-8,0 (m, 2H).

13GBMR (125 MHz, D,,0): amidino ir karbonilo anglies atomai
5167,3; 169,9; 170,3 ir 173,5.

Mazesne dalj sudarancio rotamero skiriamieji signalai
registruojami § 166,9; 169,2; 172,0.

Pavyzdys 27

HOOC-CH,,-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Pic-Pab/a x 2 HCI

() BnOOC-CHz-(R,S)CH(COOBn)-(R)Cha—Pic-Pab(Z)

592 mg (1,1 mmol) H-(R)Cha-Pic-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 25) ir 332
mg (1,1 mmol) dibenzilmaleato, istirpinto 1 ml etanolio, misinys laikomas
savaite kambario temperaturoje. Tirpiklis paSalinamas vakuume ir
nuosédos gryninamos greitosios chromatografijos budu, naudojant
metanolio/metileno chlorido eliuenta. Gaunama 275 mg (30%)
diastereomerinio misinio.

(ii) HOOC-CH.,-(RorS)CH(GOOH)-(R)Cha-Pic-Pabya x 2 HCI
275 mg BnOOGC-GH,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Cha-Pic-Pab(2),

istirpinto 20 ml 95%-y etanolio, hidrinama 18 val., esant 75 mg 10% Pd/C.

Misinys filtruojamas per "hyflo" ir tirpiklis paSalinamas vakuume. Pridéjus
vandens ir liofilizavus, gaunama 166 mg HOOC-CH2~(R,S)CH(COOH)-

(R)Cha-Pic-Pab. Du diastereo-merai atskiriami RPLC budu, naudojant
CH3CN/O,1 M NH4OAc eliuenta santykiu 1/4, po to liofilizuojami druskos
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ragstyje. Sis diastereomeras i$siplauna i§ kolonélés pirmasis. ISeiga 9
mg.

1H-BMR (300 MHz, D20, dviejy rotamery misinys): & 1,0-2,0
(m, 18H), 2,25-2,4 (m, 1H), 3,0-3,2 (m, 2H), 3,4 (t, 1H), 3,8 (d, 1H), 4,05 (t,
1H), 4,5-4,7 (m, 3H), 5,2 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,9 (d, 2H).

Mazesne dalj sudarancio rotamero skiriamieji signalai
registruojami 8 4,0 (t) ir 7,7 (d).

Pavyzdys 28

HOOC-CH2-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Pic-Pab/b x 2 HCI

ISradimo junginys gaunamas vykdant tg padia procedurg, kaip
aprasyta HOOC-CH2-(R,S)CH(COOH)-(R)Cha—Pic-Pab atveju Pavyzdyje
27. Sis diastereomeras iSsiplauna i$ kolonélés po pirmojo.

1H-BMR (500 MHz, D20, dviejy rotamery misinys): § 1,0-2,0

(m, 18H), 2,25-2,4 (m, 1H), 3,0-3,2 (m, 2H), 3,5 (t, 1H), 3,85 (d, 1H), 4,15
(s, 1H), 4,5-4,7 (m, 3H), 5,15 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,8 (d, 2H).

MaZesng dalj sudaranfio rotamero skiriamieji signalai
registruojami 3 4,35 (s), 7,65 (d) ir 7,9 (d).

Pavyzdys 29

HOOC-CHZ-CHz-(R)Cha-Pic-Pab x 2 HCI

(i) BnOOC-CH,-CH,,-(R)Cha-Pic-Pab (2)

851 mg (1,55 mmol) H-(R)Cha-Pic-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 25) ir
269 mg (1,71 mmol) benzilakrilato, iStirpinto 5 ml etanolio, misinys
laikomas kambario temperatiroje 40 val. Pagalinus tirpiklj vakuume ir
iSgryninus nuosédas greitosios chromatografijos budu, naudojant
metileno chlorido/metanolio eliuenta, gaunama 812 mg (74%) produkto.

TH-BMR (500 MHz, CDCly): 50,8-1,0 (m, 2H), 1,1-1,9 (m, 16H),

2,3-2,5 (m, 3H), 2,6-2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 3,6-3,7 (m, 1H),
4,3 (dd, 1H), 4,6 (dd, 1H), 4,95-5,05 (du d, 2H), 5,2 (s, 2H), 5,3(m, 1H),
6,5-6,9 (pl s, 1H), 7,0-7,1 (m, 1H), 7,2-7,5 (m, 12H), 7,75-7,85 (d, 2H), 9,3-
9,7 (pl s, 1H).
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(i) HOOC—CHQ-CH?,_-(R)Cha—Pic—Pab x 2 HCI
780 mg (1,1 mmol) BnOOC-CHZ-CHZ-(R)Cha—Pic-Pab(Z),

iStirpinto 25 ml etanolio, hidrinama 4 val., esant 306 mg 15% Pd/C.
Nufitravus katalizatoriy ir i8garinus tirpikl] vakuume, nuosedos
istirpinamos druskos riigstyje. Gauta tirpalg liofilizavus, gaunama 481 mg
(78%) iSradimo junginio.

TH-BMR (500 MHz, D,0): § 0,95-1,1 (m, 2H), 1,15:1.9 (m,

16H), 2,2-2,3 (m, 1H), 2,7-2,8 (t, 2H), 3,2-3,3 (m, 3H), 3,4-3,5 (m, 1H),
3,75-3,85 (m, 1H), 4,4-4,6 (m, 3H), 5,15 (m, 1H), 7,5-7,6 (m, 2H), 7,8-7,9
(m, 2H), 8,6-8,7 (m, 1H).

13C—BMR (125 MHz, CDSOD): amidino ir karbonilo anglies

atomai: § 170,6; 175,9; 179,5ir 183,5.

Pavyzdys 30

HOOC-CO-(R)Cha-Pic-Pab x HOAc

(i) EtO0C-CO-(R)Cha-Pic-Pab(Z)

0,12 g etiloksalilo chlorido pridedama kambario temperatiroje |
0,42 g (0,77 mmol) H-(R)Cha-Pic-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 25) ir 0,21 g (1,5
mmol) K2CO3, iStirpinto 10 ml CH30N, misinj. Po dviejy valandy
pridedamas papildomas 0,07 g (0,5 mmol) etiloksalilo chlorido kiekis.
MiSinys maiSomas kambario temperaturoje per nakt. Tirpiklis
pasalinamas vakuume, nuosédos istirpinamos CH2CI‘2 ir praplaunamos

vandenyje. I8garinus ir iSgryninus greitosios chromatografijos bldu,
naudojant tolueno/etilo acetato santykiu 1/2, & po to CHQCIZ/metanoIio

eliuentus, gaunama 0,21 g (42%) produkto.

(i) HOOC-CO-(R)Cha-Pic-Pab(Z)

0,21 g (0,32 mmol) EtOOC-CO-(R)Cha-Pic-Pab(Z) istirpinama 3
ml THF ir pridedama 0,17 g (4,2 mmol) LiOH, istirpinto 3 ml vandens.
Midinys maiSomas per naktj kambario temperatiroje ir tuomet supilamas |

etilo acetato ir vandens tirpalg. Fazés atskiriamos ir organine faze
ekstrahuojama KHCO3 tirpalu. Vandeniné fazé rigstinama 0,5 M HCI (pH
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1) ir ekstrahuojama CHZCIZ’ iSdZiovinama Na2804 ir iSgarinama. Taip

gaunama 80 mg produkto.

(i) HOOC-CO-(R)Cha-Pic-Pab x HOAc

HOOC-CO-(R)Cha-Pic-Pab(Z) hidrinama EtOH tirpale, esant 5%
Pd/C. Katalizatorius nufiltruojamas ir tirpiklis iSgarinamas. Nuosedas
iSgryninus RPLC biidu, gaunamas i§radimo junginys.

TH-BMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 0,8-1,0 (m, 2H), 1,1-1,75 (m,
15H), 1,86-1,94 (m, 1H), 2,13-2,2 (m, 1H), 3,75-3,81 (m, 1H), 4,32, 4,44
(AB, 2H), 4,71-4,77 (m, 1H), 4,98-5,02 (m, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,75 (d, 2H),
8,1-8,15 (m, 1H), 8,22-8,27 (m, 1H), 9,32 (platus s), 9,90 (platus s). Vieno
i protony (3,25) atsakas yra i§ dalies uzdengiamas tirpiklio signalo.

MS m/z 486 (MT +1).

Pavyzdys 31

HOOC-CH2-CO-(R)Cha-Pic-Pab

(i) MeOOC-CHZ-CO-(R)Cha-Pic-Pab(Z)
0,39 g (0,72 mmol) H-(R)Cha-Pic-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 25) ir 0,9
g (0,8 mmol) monometilmalonato istirpinama 40 m CH2C|2 ir pridedama

0,16 g (0,8 mmol) DCC. Tirpalas maiSomas kambario temperatUroje per
naktj. ISkrites j nuosédas DCU nufiltruojamas, filtratas praplaunamas 0,3
M KHSO4 ir KHCO3 tirpalais bei iSdziovinamas (Na2SO4). ISgarinus
tirpikl] ir iSgryninus greitosios chromatografijos bidu, naudojant
tolueno/etilo acetato (1/3) eliuents, gaunama 0,27 g (58%) reikiamo
produkto.

(ii) MeOOC-CH2-CO-(R)Cha-Pic-Pab
90 mg (0,14 mmol) MeOOC-CHz-CO-(R)Cha-Pic-Pab(Z)
istirpinama 10 ml etanolio ir hidrinama 5 val., esant 5% Pd/C. Nufiltravus
katalizatoriy ir iSgarinus tirpiklj, gaunama 50 mg (70%) i$radimo junginio.
TH.BMR (300 MHz, CDL0D): & 0,85-1,1 (m, 2H), 1,1-19 (m,

16H), 2,35-2,45 (m, 1H), 3,2-3,4 (m, 3H), 3,7 (s, 3H), 3,95-4,05 (m, 1H),
4,4-4,55 (s, 3H), 5,15-5,25 (m, 1H), 7,4-7,55 (m, 2H), 7,7-7,85 (m, 2H).
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3¢ BMR (75 MHz, CDSOD): amidino ir karbonilo anglies
atomai: 8 168,2; 168,7; 170,0; 172,4 ir 174,6.
MS m/z 514 (MT +1)

(iii) HOOC-CHQ-CO-(R)Cha—Pic-Pab

Kambario temperaturoje | 0,14 g (0,27 mmol) MeOOC-CHz-CO-
(R)Cha-Pic-Pab, istirpinto 5 ml metanolio, tirpalg pridedama 2 ml 0,5 M
NaOH. Pamaisius 5 val. pridedama vandens ir metanolis paSalinamas
vakuume. Vandens sluoksnis liofilizuojamas. Tirpios medziagos
ekstrahuojamos i§ netirpiy neorganiniy drusky absoliuciu etanoliu.
ISgarinus etanolj, likusi kietoji medziaga suspenduojama vandenyje ir
filtruojant gaunama 70 mg (52%) iSradimo junginio.

TH.BMR (300 MHz, DMSO—dS): 5 0,8-1,0 (m, 2H), 1,0-1,9 (m,
16H), 2,15-2,30 (m, 1H), 2,58, 2,86 (AB, 2H), 3,8-3,95 (m, 1H), 4,2-4,5 (m,
2H), 4,7-4,85 (m, 1H), 4,95-5,05 (m, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 8,2-8,3
(m, 1H), 9,3-9,4 (m, 1H), 9,90 (platus s, 3H). Vieno iS protony (3,21)
atsakas yra i$ dalies uzdengiamas tirpiklio signalo.

13C.BMR (75 MHz, DMSO-dg): amidino ir karbonilo anglies

atomai: & 165,8; 168,8; 169,9; 172,2ir 172,4.
MS m/z 500 M7 +1)

Pavyzdys 32

MeOOC-CH,-CO-(R)Cha-Pic-Pab
Zr. Pavyzdzio 31 (i) skirsni.

Pavyzdys 33

H,N-CO-CH,,-(R)Cha-Pic-Pab

(i) HoN-CO-CH-(R)Cha-Pic-Pab(2)

40°C temperaturoje bandant alkilinti homogenizuojant
ultragarsu 455 mg (0,83 mmol) H-(R)Cha-Pic-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 25), kai
esama 80 mg (0,86 mmol) chloracetamido, istirpinto 3 mi acetonitrilo, ir
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395 mg (2,86 mmol) kalio karbonato, paaiskéjo, kad reakcija vyksta itin
vangiai. Net pridéjus 230 mg (2,6 mmol) li¢io bromido, reakcija
nepagreitéja. TacCiau, jei pridedama licio jodido ir &ildoma
homogenizuojant ultragarsu, gaunama nedideliy produkto kiekiy, ka
patvirtina plonasluoksné chromatografija (TLC). Apdorojus pridedant
vandens, iSekstrahavus etilo acetatu/toluenu, i$dziovinus organine faze
(MgSO4) ir paSalinus tirpikl] vakuume, gaunamos nuosédos, kurias

iSgryninus greitosios chromatografijos bidu, naudojant MeOH/CH2C12

eliuenta, gaunama 118 mg (24%) reikiamo produkto.

(iiy HyN-CO-CH,,-(R)Cha-Pic-Pab x 2 HCI

118 mg (0,2 mmol) H,N-CO-GH,-(R)Cha-Pic-Pab(2), istirpinto

10 ml 95% etanolio, hidrinama 2 val., esant 143 mg 10% Pd/C. Misinys
praskiedziamas distiliuotu vandeniu ir druskos rlgstimi, ir filtruojamas per
"hyflo" filtra. Liofilizavus, gaunama 26 mg (24%) reikiamo produkto.

TH.BMR (300 MHz, CD40D): & 0,9-1,1 (m, 2H), 1,1-1,9 (m,

16H), 2,3 (d, 1H), 3,4 (t, 1H), 3,6 (AB-sistema, 2H), 3,8 (d, 2H), 4,35 (t,
1H), 4,5 (s, 2H), 5,2 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,8 (d, 2H).

Pavyzdys 34

Boc-(R)Cha-Pic-Pab

10 mg (0,015 mmol) Boc-(R)Cha-Pic-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 25),
iStirpinto 5 ml etanolio, hidrinama 4 val.,, esant 38 mg 10% Pd/C.
Nufiltravus katalizatoriy ir iSgarinus tirpiklj vakuume, & po to istirpinus
nuosédas vandenyije ir liofilizavus, gaunama 7,6 mg (95%) produkto.

TH.BMR (300 MHz, CD4OD): § 0,911 (m, 2H), 1,1-1,9 (m,

16H), 2,4 (d, 1H), 3,25 (t, 1H), 4,0 (d, 1H), 4,5 (AB-sistema, 2H), 4,5-4,6
(m, 1H), 5,25 (s, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,75 (d, 2H).
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Pavyzdys 35
Ac-(R)Cha-Pic-Pab x HCI

(i) Ac-(R)Cha-Pic-Pab(2)
0,06 g (0,8 mmol) acetilo chlorido pridedama kambario

temperatiroje j 0,37 g (0,68 mmol) H-(R)Cha-Pic-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 25) ir
0,19 g (1,35 mmol) K2C03’ iStirpinto 10 ml CH30N, misinj. PamaiSius dar

30 min. kambario temperatiroje, tirpiklis paSalinamas vakuume.
Nuosédos istirpinamos CH20|2 ir praplaunamos vandeniu. I8garinus ir

iSgryninus greitosios chromatografijos budu, naudojant laiptinj eliuento
CHQClz/MeOH gradientg (99,9/0,1; 99,8/0,2; 99,6/0,4;, 99,2/0,8 ir

98,4/1,6), gaunama 0,24 g (60%) produkto.

(i) Ac-(R)Cha-Pic-Pab x HCI
Ac-(R)Cha-Pic-Pab(Z) hidrinamas atmosferos slégyje, esant 5%

Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy ir iSgarinus tirpiklj, nevalyta medziaga
gryninama RPLC budu, naudojant CHSCN/0,1 M NH,OAc eliuentg

(35/65). I$radimo junginys gaunamas paSalinus tirpiklj ir paveikus
NH,OAc pertekliumi bei liofilizavus 1M druskos rugsties.

TH-BMR (300 MHz, CD4OD): 8 0,85-1,1 (m, 2H), 1,152,0 (m,

19H), 2,35-2,47 (m, 1H), 3,2-3,33 (m, 1H), 3,95-4,05 (m, 1H), 4,46; 4,57

(ABX, 2H), 5,16-5,22 (m, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 8,23 (m, 1H).

Vieno i$ protony atsakas yra visiSkai uzdengiamas tirpiklio signalo.
13C-BMR (75 MHz, CDSOD): amidino ir karbonilo anglies

atomai: 8 168,3; 172,5; 173,8; 175,1.
MS m/z 456 (M7 +1).

Pavyzdys 36
Me-SOz-(R)Cha-Pic-Pab x HCI
(i) Me-SO2-(R)Cha-Pic-Pab(Z)

48 mg (0,42 mmol) metansulfonilo chlorido, istirpinto 0,5 ml

metileno chlorido, tirpalas 0°C temperatiroje pridedamas j maisoma 209
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mg (0,382 mmol) H-(R)Cha-Pic-Pab(2) (zr. Pavyzdj 25) ir 0,11 ml (0,763

mmol) trietilamino, i$tirpinto 5 ml metileno chlorido, tirpala. Per nakti

miSinio temperatira susilygina su kambario temperatira. Praplovus
vandeniu, po to iSdziovinus (Na2804) ir iSgarinus tirpiklj vakuume,

gaunamos nuoseédos, kurias iSgryninus greitosios chromatografijos bidu,
naudojant etilo acetato/metanolio eliuentg (95/5), gaunama 159 mg (67%)
produkto.

(ii) Me-SOQ-(R)Cha-Pic-Pab x HCI

150 mg (0,24 mmol) Me-SOz-(R)Cha-Pic—Pab(Z), iStirpinto 5 m|
95% etanolio ir 1 ml vandens, hidrinama 4 val., esant 5% Pd/C. Nufiltravus
katalizatoriy, pridéjus 0,2 ml 1M druskos rlgsties ir iSgarinus tirpiklj

vakuume, yra gaunamos nuosédos, kurias itirpinus 2 ml vandens ir
liofilizavus gaunama 116 mg (86%) produkto.

TH-BMR (500 MHz, CD40D): § 0,90-1,10 (m, 2H), 1,15-1,85 (m,
15H), 1,90 (pld, 1H), 2,30 (pld, 1H), 2,85 (s, 3H), 3,35 (dt, 1H), 3,90 (pld,
1H), 4,45 (AB-sistema, 2H), 4,50-4,55 (m, 1H), 5,13 (dd, 1H), 7,50 (d, 2H),
7,75 (d, 2H).

13¢BMR (125 MHz, D,,0): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5 166,8; 173,0 ir 174,6.

Pavyzdys 37
H-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab(Z)

-18°C temperattroje | maiSomg 1,0 g (2,6 mmol) Boc-(R)Cha-
(R,S)betaPic-OH (Zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), 1,28 g (10,5 mmol)
DMAP, 0,74 g (2,6 mmol) H-Pab-(2) (zr. "Pradiniy medziagy gavimas"),
iStirpinto 35 ml DMF, tirpalg pridedama EDC. Per nakt] misinio

temperaturai susilyginus su kambario temperatira, tirpiklis pasalinamas
vakuume. Nuosédos istirpinamos CHQCI2, po to organinis sluoksnis

praplaunamas 0,3M KHSO,, KHCO3 tirpalu ir surymu. ISdziovinus
Na,SO,) ir paSalinus tirpiklj, yra gaunamos nuosédos, kurias i§gryninus
2° 74
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greitosios chromatografijos blidu, naudojant heptano/etilo acetato su 4%
metanolio eliuenta, gaunama 0,74 g (44%) reikiamo produkto.

(ii) H-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab(Z)
0,68 g (1,05 mmol) Boc-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab(2)
istirpinama etilo acetate, prisotintame HCI dujy. Tirpalas maiSomas 1 val.

kambario temperatiroje. Pridéjus vandens tirpalas Sarminamas,
naudojant KZCOS' Vandens fazé ekstrahuojama etilo acetatu. Tuomet

organiné fazé praplaunama vandeniu, iSdziovinama (Na2804). Po

garinimo gaunama 0,5 g (87%) reikiamo produkto.

(iii) H-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab x 2 HCI

65mg (0,19 mmol) H-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab(Z) istirpinama
7 m! etanolio ir hidrinama 4 val., esant 5% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriu,
iSgarinus tirpiklj ir liofilizavus 1 M druskos rOgsties ir vandenyje,
gaunama 41 mg (71%) produkto.

1H-BMR (300 MHz, DZO' 2 diastereomerai 4/5, ir rotamerai): 6
0,8-2,16 (m, ), 2,5-2,77 (m, 3H), 3,13-3,43 (m, 3H), 3,68-3,94 (m, 1H),
4,18-4,41 (m, 1H), 4,41-4,52 (m, 3H), 7,46-7,57 (m, 2H), 7,72-7,83 (m, 2H).

Pavyzdys 38

HOOC-CH2-CH2-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab x 2 HCI

(i) BnOOG-CH,,-CH,-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab(2)

0,21 g (0,38 mmol) H-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab(Z) (zr. Pavyzdj
37) istirpinama 2 ml etanolio. Pridedama 0,68 g (0,42 mmol) benzilakrilato

ir tirpalas maidomas 5 dienas. Po garinimo ir iSgryninus greitosios
chromatografijos bludu, naudojant CHZCIZ/MeOH eliuentg santykiu 95/5,

gaunama 0,19 g (70%) reikiamo produkto.
(i) HOOC-CHZ-CH2-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab x 2 HCI
170 mg (0,24 mmol) BnOOC—CHQ-CH2-(R)Cha—(R,S)betaPic-

Pab(Z) istirpinama 10 ml etanolio ir hidrinama 4 val., esant 5% Pd/C.
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Nufiltravus katalizatoriy, iSgarinus tirpiklj ir liofilizavus 1 M druskos rigsties
ir vandenyje, gaunama 103 mg (77%) produkto.

THBMR (300 MHz, DZO’ dviejy diastereomery misinys
santykiu 4/5 ir rotamerai): & 0,92-2,03 (m, H), 2,51-2,78 (m, 1H), 3,21-3,52
(m, 1H), 3,88-4,01 (m, 1H), 4,07-4,3 (m, 2H), 4,4-4,71 (m, 2H), 7,59 (d,
2H), 7,86 (d, 2H).

13C-BMR (300,13 MHz, D,0, dvieju diastereomery misinys

santykiu 4/5 ir rotamerai): amidino ir karbonilo anglies atomai: & 167,0;
168,0; 168,1; 175,9; 176,0; 176,3; 176,4 ir 178,2.

Pavyzdys 39

HOOC-CH,,-(R)Cha-Val-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cha-Val-Pab(Z)

-12°C temperatiroje | 3,41 g (9,2 mmol) Boc-(R)Cha-Val-OH
(zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), 2,61 g (9,2 mmol) H-Pab(2) (.
"Pradiniy medZiagy gavimas") ir 4,5 g (36,8 mmol) DMAP, istirpinto 50 ml
DMF, misSinj pridedama 1,77 g (9,2 mmol) EDC. Per naktj misinio
temperatirai  susilyginus su  kambario  temperatira, misinys

praskiedziamas vandeniu, po to ekstrahuojamas toluenu, eteriu ir etilo
acetatu. Sujungtus organinius ekstraktus iSdziovinus (MgSO4), pasalinus

vakuume tirpiklj ir iSgryninus greitosios chromatografijos bidu, naudojant
CHZCIZ/MeOH eliuenta, gaunama 2,77 g (47%) reikiamo produkto.

(if) H-(R)Cha-Val-Pab(2)

Vandenilio chlorido dujos puc¢iamos per 2,77 g (4,4 mmol) Boc-
(R)Cha-Val-Pab(Z), istirpinto 75 ml etilo acetato, tirpala. Po 15 min.
pridedama natrio karbonato tirpalo, kol pH bus lygus 10, ir vandens fazé
ekstrahuojama etilo acetatu. 1Sdziovinus (kalio karbonatu) ir pasalinus
tirpiklj vakuume, gaunama 1,8 g (77%) H-(R)Cha-Val-Pab(Z).

(i) BnOOG-CH,,-(R)Cha-Val-Pab (2)

326 mg (0,61 mmol) H-(R)Cha-Val-Pab(Z), 105 ml (0,67 mmol)
benzilbromacetato ir 252 mg (1,83 mmol) kalio karbonato, istirpinto 2 ml
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acetonitrilo, mi§inys homogenizuojamas ultragarsu 2,5 val. 40°C
temperatliroje. Kad produktas iStirpty, pridedama dar acetonitrilo ir
midinys nufiltruojamas bei vakuume paSalinamas tirpiklis. Nuosédos
gryninamos greitosios chromatografijos budu, naudojant
metanolio/metileno chlorido eliuenta. Galiausiai produktas
kristalizuojamas i$ etilo acetato ir gaunama 124 mg (30%) bespalviy
kristaly.

(iv) HOOC—CHQ-(R)Cha-VaI-Pab x 2 HCI
124 mg (0,18 mmol) BnOOC—CH2-(R)Cha—VaI-Pab(Z), iStirpinto

20 ml etanolio, hidrinama 2 val., esant 25 mg 10% Pd/C. Pridedama 10
ml THF ir hidrinama dar 2 val. 50°C temperaturoje. Misinys filtruojamas
per 'hyflo', nufiltruota medziaga praplaunama praskiesta druskos
ragStimi. Organiniai tirpikliai paSalinami iS sujungty filtraty vakuume.
Liofilizavus likusj tirpalg gaunama 55 mg (50%) reikiamo junginio.

THBMR (500 MHz, D20): 8 0,75-1,4 (m, 12H), 1,5-1,9 (m, 7H),

2,0-2,15 (pls, H), 3,45 (AB-sistema, 2H), 4,1 (m, 2H), 4,5 (m, 2H), 7,5 (s,
2H), 7,7 (s, 2H), 8,9 (s, 1H).

Pavyzdys 40

HOOC-CH,,-CH,~(R)Cha-Val-Pab x 2 HCI

(i) H-(R)Cha-(R,S)Val-Pab(Z)

Iradimo junginys yra gaunamas jungiant Boc-(R)Cha-Val-OH
su H-Pab(Z). Tuo tikslu pivaloilas jungiamas pagal Boc-(R)Cha-Pic-OMe
gavimo apradymag (zr. "Pradiniy medziagy gavimas'). Boc-(R)Che-
(R,S)Val-Pab(2) yra gaunamas, pilnai jvykus valino epimerizacijai. Boc
apsauginé grupé pasalinama taip pat, kaip ir Boc-(R)Cha-Val-Pab(Z)
atveju (zr. Pavyzdj 39). Taip gaunamas iSradimo junginys.

(ii) BROOC-CH,-CH,-(R)Cha- (R,S)Val-Pab(2)

1,007 g (1,9 mmol) H-(R)Cha-(R,S)Val-Pab(Z) ir 308 mg (1,9
mmol) benzilakrilato, iétirpinto 3 ml etanolio, tirpalas laikomas per nakt]

40°C témperatﬂroje. Pasalinus tirpiklj vakuume ir nuosédas iSgryninus
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greitosios chromatografijos bidu, naudojant metanolio/metileno chlorido
eliuentg santykiu 10/90, gaunama 1,086 g (82%) iSradimo junginio.

(iii) HOOC—CH2-CH2-(R)Cha—Val-Pab x 2 HCI

1,086 g (1,6 mmol) BnOOC-CH,,-CH,,-(R)Cha-(R,S)Val-Pab(2)

hidrinama 2 valandas 25 m! THF ir 14 mi 0,5 M druskos riigsties tirpale,
esant 223 mg 10% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy per celitg ir pasalinus
THF vakuume ir, po to, liofilizavus likusj vandeninj tirpalg, gaunamos
nuosedos, kuriy mazdaug 300 mg paveikiama HPLC badu, naudojant
25% acetonitrilo, istirpinto 0,1 M amonio acetato buferyje, eliuenta,
ISradimo junginys yra antrojoje i dviejy atskirty pagrindiniy frakcijy. Tuo
budu, i$skiriama 67 mg iSradimo junginio dihidrochlorido.

TH-BMR (500 MHz, D,0): 8 1,0-1,15 (m, 12H), 1,2-1,4 (m, 7H),

1,65-1,9 (m, 7H), 2,15-2,25 (m, 1H), 2,85 (t, 2H), 3,15-3,2 (m, 1H), 3,3-3,35
(m, 1H), 4,15-4,2 (m, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,55-4,65 (AB-sistema, 2H), 7,65
(d, 2H), 7,85 (d, 2H).

13C-BMR (75 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies atomai:

6 167,0; 169,8; 173,96 ir 174,04.

Pavyzdys 41

H-(R)Hoc-Aze-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Hoc-Aze-Pab(2)

Gaunama tuo paciu biddu, kaip aprasyta Boc-(R)Cha-Pic-
Pab(Z) gavimo atveju (zr. Pavyzdj 25), pakeitus Boc-(R)Cha-Pic-OH su
Boc-(R)Hoc-Aze-OH  (Zr. "Pradiniy medziagy gavimas"). Nevalytas
produktas gryninamas greitosios chromatografijos bldu, naudojant
tolueno/EtOAc eliuenta santykiu 1/6, gaunama 0,32 g (37%) reikiamo
produkto.

(ii) H-(RyHoc-Aze-Pab

Kad bdty gauta 0,23 g (88%) isradimo junginio, Boc-(R)Hoc-
Aze-Pab(Z) paveikiamas tuo padiu bldu, kaip ir Pavyzdzio 25 junginys
Boc-(R)Cha-Pic-Pab(2).
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(iii) H-(R)Hoc-Aze-Pab x 2 HCI

20 mg (0,037 mmol) H-(R)Hoc-Aze-Pab(Z) iStirpinama 3 ml
etanolio ir hidrinama 4 val. atmosferos slégyje, esant 5% Pd/C. Nufiltravus
katalizatoriy, i$garinus tirpiklj ir liofilizavus 1 M druskos rugsties,
gaunama 11 mg (63%) produkto.

TH-BMR (300,13 MHz, D20, dviejy rotamery misinys 3/1):
gausesnis rotameras: & 0,9-2,1 (m, 15H), 2,4-2,6 (m, 1H), 2,7-3,0 (m, 1H),
4,1-4,3 (m, 1H), 4,35-4,56 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 5,0-5,11 (m, 1H), 7,62 (d,
2H), 7,9 (d, 2H). Vieno i§ protony atsakas yra visiskai uzdengiamas H-O-D
signalo. ‘

Pavyzdys 42

HOOC-CH2-CH2-(R)Hoc-Aze-Pab x2 TFA

(i) BnOOC-CHZ-CHQ-(R)Hoc—Aze-Pab(Z)

0,067 g (0,41 mmol) benzilakrilato pridedama kambario
temperatiiroje j 0,2 g (0,37 mmol) H-(R)Hoc-Aze-Pab(Z) (2r. Pavyzdj 41),
idtirpinto 2 ml etanolio (95%), tirpalg. Reakcija vykdoma kambario

temperatiroje 5 dienas. PaSalinus tirpiklj vakuume ir isgryninus nuosédas
greitosios chromatografijos budu, naudojant CHZCIZ/MeOH eliuentg

santykiu 96/4, gaunama 0,16 g (62%) reikiamo produkto.

(i) HOOC-CH2-CH2-(R)Hoc-Aze-Pab x 2 TFA
160 mg (0,23 mmol) BnOOC-CHz-CHz-(R)Hoc-Aze-Pab(Z)
iStirpinama 10 ml etanolio ir hidrinama atmosferos slégyje 3 val., esant 5%

Pd su medzio anglimi. Nufiltravus katalizatoriy, iSgarinus tirpiklj, liofilizavus
vandenyje ir TFA, gaunama 120 mg (87%) produkto.

1H-BMR (300,13 MHz, DQO, du rotamerai santykiu 3/1):
gausesnis rotameras: 4 0,9-1,9 (m, 13H), 1,94-2,16 (m, 2H), 2,38-2,55 (m,
1H), 2,7-2,97 (m, 3H), 3,2-3,44 (m, 2H), 4,16 (m, 1H), 4,35-4,58 (m, 2H),
4,65 (s, 2H), 5,0-5,12 (m, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,87 (d, 2H).

13C BMR (300,13 MHz, D,0): amidino ir karbonilo anglies
atomai: $ 167,3; 168,7; 172,5ir 176,6.
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Pavyzdys 43

HOOC-CH,,-(R,S)CH(COOH)-(R)Hoc-Pro-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Hoc-Pro-Pab(2)

Gaunama i§ Boc-(R)Hoc-Pro-OH (Zr. "Pradiniy medziagy
gavimas") taip pat kaip ir Boc-(R)Cha-Pic-Pab(Z) Pavyzdyje 25. ISgryninus
greitosios chromatografijos budu, naudojant etilo acetato eliuentg,
gaunama 0,886 g (58%) iSradimo junginio.

TH.BMR (300 MHz, CDClg): 5 0,7-0,95 (m, 2H), 0,95-2,1 (m,

27H; is ten 1,2 (s, 9H)), 2,1-2,4 (m, 1H), 3,3-3,5 (m, 1H), 3,65-3,95 (m, 1H),

4,0-4,2 (m, 1H), 4,2-4,45 (m, 2H), 4,45-4,6 (d, 1H), 5,15 (neryskus pls, 2H),

5,2-5,3 (d, 1H), 7,1-7,4 (m, 7H), 7,65 (m, 1H), 7,7-7,8 (d, 2H), 9,4 (pls, H).
13C—BMR (75 MHz, CDCIS): amidino ir karbonilo anglies

atomai: 5 156,3; 164,6; 168,1; 171,4 ir 172,4.

(i) H-(R)Hoc-Pro-Pab(2)

40 ml etilo acetato, prisotinto vandenilio chloridu, pridedama
0°C temperatdroje | 0,82 g (1,266 mmol) Boc-(R)Hoc-Pro-Pab(Z).
Temperaturai laidziama susilyginti su kambario temperatira. Po 1,5 val.
reakcija nesibaigia, todél vandenilio chlorido dujos pucCiamos per
reakcijos misinj dar 5 min. Tirpiklis iSgarinamas, pridedama etilo acetato ir
prisotinto natrio karbonato, atskiriamos fazés. Praplovus organine faze
strymu ir iSdziovinus (Na2804) ir iSgarinus tirpiklj vakuume, gaunamas
beveik visos iSeigos iSradimo junginys.

TH-BMR (300 MHz, CDCI3): 5 0,75-0,95 (m, 2H), 0,95-2,4 (m,
17H), 3,3-3,55 (m, 2H), 3,55-3,7 (m, 1H), 4,25-4,45 (m, 2H), 4,5-4,6 (m,
1H), 5,15 (s, 2H), 7,15-7,35 (m, 5H), 7,35-7,45 (m, 2H), 7,6-7,7 (m, 1H),
7,7-7,85 (d, 2H).

13C—BMR (75 MHz, CDCI3): amidino ir karbonilo anglies

atomai: & 164,5; 167,8; 171,4 ir 175,3.



LT 3768 B

129

(i) BhOOC-CH,,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Hoc-Pro-Pab(2)

| 0,15 g (0,5 mmol) benzilakrilato, iStirpinto 1,5 ml EtOH (99%),
pridedama 0,273 g (0,498 mmol) H-(R)Hoc-Pro-Pab(Z) ir misinys
maiSomas kambario temperatiroje 10 dieny. Tirpiklis paSalinamas
vakuume, nuosédos gryninamas greitosios chromatografijos budu,
naudojant etilo acetato eliuenta. Gaunama 0,103 g (25%) BnOOC-CHZ-
(R,S)CH(COOBnN)-(R)Hoc-Pro-Pab(Z).

TH-BMR (300 MHz, CDCI3): & 0,75-2,05 (m, 18H), 2,3-2,45 (m,
1H), 2,45-2,8 (m, 3H), 3,15-3,45 (m, 3H), 3,5-3,65 (m, 1H), 4,3-4,5 (m, 2H),
4,55-4,7 (m, 1H), 4,8 (s, 1H), 4,9-5,1 (m, 3H), 5,2 (s, 2H), 7,1-7,2 (m, 1H),
7,2-7,4 (m, 13H), 7,4-7,45 (d, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H).

(iv) HOOC-CH2-(R,S)CH(COOH)-(R)Hoc-Pro-Pab x 2 HCI
103 mg (0,122 mmol) BnOOC-CH2-(R,S)CH(COOBn)-(R)Hoc—Pro-Pab(Z),
idtirpinto 4 ml etanolio (99,5%) ir 0,3 ml chloroformo, hidrinama 2 val.,
esant 111 mg 5% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy ir iSgarinus tirpiklj,
istirpinus  vandenyje ir liofilizavus, hidrinimas néra baigtas. Todél
hidrinimas tesiamas dar 5 val., esant etanoliui, 1 N HCI ir 5% Pd/C.
Nufiltravus katalizatoriy ir i$garinus tirpiklj bei iStirpinus vandenyje ir
liofilizavus, yra gaunamas iSradimo junginys.

1H-BMR (500 MHz, CDSOD, dviejy diastereomery misinys): 3
0,8-1,0 (m, 2H), 1,1-1,4 (m, 6H), 1,6-1,8 (m, 5H), 1,9-2,15 (m, &H), 2,25-
2,35 (m, 1H), 2,9-3,2 (m, 2H), 3,5-3,65 (m, 1H), 3,7-3,9 (2m, visas 1H),
4,15-4,4 (2m, visas 1H), 4,4-4,6 (m, 4H), 7,5-7,6 (m, 2H), 7,7-7,85 (m, 2H).

'3C.BMR (75 MHz, CDCly): amidino ir karbonilo anglies

atomai: & 167,9; 168,2; 168,3; 172,8; 173,6; 1743 ir 174,4. Dviejy
diastereomery atsakai i$ dalies persikloja.

Pavyzdys 44

HOOC-CH2-(R)Hoc-Pic-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Hoc-Pic-Pab(Z)

Gaunama i§ Boc-(R)Hoc-Pic-OH (Zr. "Pradiniy medziagy
gavimas") ir H-Pab(Z) (Zr. "Pradiniy medziagy gavimas") taip pat kaip ir
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Boc-(R)Cha-Pic-Pab(Z) Pavyzdyje 25. ISgryninus greitosios
chromatografijos bldu, naudojant etilo acetato eliuenta, gaunama 1,3 g
(78%) iSradimo junginio.

1H-BMF% (300 MHz, CDCI3): 6 0,75-0,95 (m, 2H), 0,95-2,0 (m,
31H (i ten 1,3 (s, 9H)), 2,4-2,5 (m, 1H), 3,0-3,1 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 4,2-
4,25 (m, 2H), 4,45-4,55 (m, 2H), 5,15 (nery$kus pls, 3H), 5,25-5,3 (m, 1H),
7,0 (pls, 1H), 7,15-7,5 (m, 7H), 7,7-7,85 (d, 2H), 9,45 (pls, 1H).

13C-BMR (75 MHz, CDCIS): amidino ir karbonilo anglies

atomai: § 156,6; 164,7; 168,1; 170,0ir 173,0.

(i) H-(R)Hoc-Pic-Pab(Z)

100 ml etilo acetato, prisotinto vandenilio chloridu, pridedama
0°C temperatiroje | 1,3 g (1,96 mmol) Boc-(R)Hoc-Pic-Pab(Z).
TemperatUrai susilyginus su kambario temperatira, tirpiklis iSgarinamas
po 40 min., pridedama etilo acetato ir prisotinto natrio karbonato,
atskiriamos fazés. Praplovus organine faze sOrymu ir i$dZiovinus

(Na2804) bei iSgarinus tirpiklj vakuume, gaunama 0,85 g (77,5%)
produkto.

TH-BMR (300 MHz, CDClg): § 0,75-0,95 (m, 2H), 1,05-2,3 (m,
25H), 3,0-3,15 (m, 1H), 3,6-3,75 (m, 2H), 4,25-4,4 (m, 2H), 5,15 (neryskus
pls, 3H), 7,05-7,2 (d, 2H), 7,2-7,35 (m, 4H), 7,35-7,4 (d, 1H), 7,6-7,8 (d,
2H).

13C-BMR (75 MHz, CDC13): amidino ir karbonilo anglies
atomai: 6 164,5; 167,9; 170,8 ir 175,7.

(i) BnOOC-CH,-(R)Hoc-Pic-Pab(2)

0,171 g (0,748 mmol) benzilbromacetato pridedama j 0,4 g
(0,712 mmol) H-(R)Hoc-Pic-Pab(z) ir 0,217 g (1,57 mmol) K2003,
iStirpinto 7 ml acetonitrilo, misinj. MiSinys Sildomas aliejaus vonioje, esant
temperatlrai iki 60°C, aliejaus vonioje 1 val. Tirpiklis pasalinamas ir
pridedama etilo acetato ir vandens. Atskyrus fazes, organiné fazé
praplaunama surymu ir iSdziovinama (Na2804). ISgarinus vakuume,

gaunama 0,626 g nuosedy, kurias iSgryninus greitosios chromatografijos
bidu, naudojant etilo acetato eliuenta, gaunami 2 produktai. Pirmas
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iSsiploves i§ kolonélés junginys yra (BnOOC-CH2)2(R)Hoc-Pic—Pab(Z)
(0,28 g), antras - yra iSradimo junginys (0,27 g).

BnOOC-CHz-(R)Hoc—Pic-Pab(Z):
H-BMR (300 MHz, CDCly): § 0,7-0,95 (m, 2H), 1,0-1,75 (m,
18H), 2,3-2,5 (m, 1 ar 2H), 2,9-3,05 (m, 1H), 3,2-3,3 (m, 1H), 3,35-3,5 (m,
oH), 3,6-3,7 (m, 1H), 4,35-4,55 (ABX-sistema, 2H), 4,75 (s, 2H), 5,15
(nery$kus s, 3H), 5,25-5,3 (m, 1H), 7,1-7,45 (m, 12H), 7,7-7,8 (d, 2H).
18CBMR (75 MHz, CDCly): amidino ir karbonilo anglies
atomai: & 164,6; 167,9; 170,5; 173,4ir 175,0.

(iv) HOOC-CHZ-(R)Hoc-Pic-Pab x 2 HCI

259 mg (0,365 mmol) BnOOC-CHQ-(R)Hoc-Pic-Pab(Z),
iStirpinto 7,8 ml etanolio (99,5%), ir 1,2 ml druskos rlgsties (1 N)
hidrinama 4 val., esant 280 mg 5% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriyir
i8garinus tirpiklj bei iStirpinus vandenyje ir liofilizavus, yra gaunama 170
mg (83%) iSradimo junginio.

TH-BMR (300 MHz, CDCI3): 5 0,4-1,85 (m, 20H), 1,85-2,2 (m,
1H), 2,9-3,2 (m, 1H), 3,4-3,9 (m, 3H), 4,05-4,3 (m, 2H), 4,3-5,05 (m, 2H),
7,1-7,4 (m, 2H), 7,4-7,7 (m, 2H).

13C.BMR (75 MHz, CDCly): amidino ir karbonilo anglies
atomai: & 167,8; 168,6;169,6 ir 172,3.

Pavyzdys 45

(HOOC-CH2)2-(R)Hoc-Pic-Pab x 2 HCI

(i) (BnOOC-CH2)2(R)HOC-PiC-Pab(Z)

ISradimo junginys yra gaunamas alkilinant H-(R)Hoc-Pic-
Pab(Z), kaip aprasyta Pavyzdyje 44.

TH-BMR (300 MHz, CDCly): 3 0,7-0,95 (m, 2H), 0,95-1,95 (m,
18H), 2,35-2,5 (m, 1H), 2,9-3,05 (m, 1H), 3,5-3,85 (m, 6H), 4,35-4,55 (m,

oH), 4,9 (2s, 4H), 5,2 (s, 2H), 5,25-5,35 (m, 1H), 7,1-7,45 (m, 16H), 7,5-
7,65 (m, 1H), 7,7-7,85(d, 2H).
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13C-BMH (75 MHz, CDCII3): amidino ir karbonilo anglies
atomai: & 164,7; 167,9; 170,5; 172,0ir 172,4.

(i) (HOOC-CH2)2-(R)Hoc—Pic-Pab x 2 HCI

153 mg (0,178 mmol) (BnOOC-CH2)2-(R)Hoc-Pic-Pab(Z),
iStirpinto 4,5 ml etanolio (99,5%) ir 0,5 ml druskos rigsties (1 N),
hidrinama 3,5 val., esant 150 mg 5% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy ir

iSgarinus tirpiklj bei istirpinus vandenyje ir liofilizavus, yra gaunama 109
mg (99%) (HOOC-CH2)2-(R)Hoc-Pic-Pab dihidrochlorido. Sis nevalytas

produktas (80% grynumo) gryninamas RPLC bildu, naudojant CH3CN/0,1
M NH,OAc eliuenta santykiu 1/4. PaSalinus tirpiklj ir paveikus NH,OAc

pertekliumi ir liofilizavus, esant produktui 1 M HCI, gaunamas
iSradimo junginys.

1H-BMR (500 MHz, DZO’ dviejy rotamery misinys): gausesnis
rotameras: & 0,95-2,15 (m, 20H), 2,25-2,35 (m, 1H), 3,45-3,55 (m, 1H),
3,95-4,25 (m, 5H), 4,6-4,65 (m, 2H), 4,92-5,01 (m, 1H), 5,15-5,20 (m, 1H),
7,58-7,63 (d, 2H), 7,84-7,89 (d, 2H).

MaZesne dal] sudarancio rotamero skiriamieji signalai
registruojami 6 0,7-0,85 (m), 2,35-3,45 (m), 3,05-3,15 (M), 4,47-4,55 (m),
4,55-4,6 (m), 4,65-4,7 (m), 7,63-7,67 (d), 7,89-7,95 (d).

13C-BMR (75 MHz, D20): amidino ir karbonilo anglies atomai:

6 168,20; 169,70; 170,20 ir 172,71.

Pavyzdys 46

HOOC-CH,~(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Pro-(3-(S)Ph)-Pro-Pab(2)

| 570 mg (1,5 mmol) Boc-(R)Pro-(3-(S)Ph)-Pro-OH (Zr. "Pradiniy
medZziagy gavimas"), 425 mg (1,5 mmol) H-Pab(2) (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas") ir 733 mg (6 mmol) DMAP, istirpinty 25 ml CHSCN/DMF
santykiu 1,5/1, tirpala pridedama 310 mg (1,62 mmol) EDC ir midinys
maiSomas 23 val. kambario temperatiroje. I$garinus didZiajg dalj tirpiklio,
i gautas nuosédas pridedama 50 ml vandens. Vandens faze
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ekstrahuojama 1x75 ml ir 2x50 ml EtOAc. Susisdariusi organiné faze
praplaunama 1x20 ml + 1x10 ml 1M KHSO4, 1x15 ml NaHCO3 (vand.),

3x15 ml vandens, 1x15 ml stirymo ir iSdziovinama (MgSO4). Nufiltravus ir
i$garinus tirpikli, gaunama 670 mg aliejaus, kurj iSgryninus greitosios
chromatografijos bidu, naudojant EtOAc eliuentg, gaunama 529 mg
(55%) isradimo junginio.

TH-BMR (300 MHz, CDCI3): & 1,26 (s, 9H), 1,53-1,88 (m, 3H),:
2.1-2,31 (m, 3H), 2,52 (g, 1H), 3,58-3,77 (m, 4H), 4,31 (d, 1H), 4,35 ir 4,47
(ABX-sistema, 2H), 4,65 (dd, 1H), 5,19 (s, 2H), 7,1-7,37 (m, 10H), 7,42 (d,
2H), 7,81 (d, 2H), 8,0 (t, 1H (NH)).

13CBMR (75 MHz, CDClg): amidino ir karbonilo anglies

atomai: 5 154,6; 164,6; 168,1; 171,1 ir 171,3.

(i) H-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab(Z)
529 mg (0,81 mmol) Boc-(R)Pro-(3-(S)Ph)-Pro-Pab(Z)
istirpinama 15 ml EtOAc/HCI(duj., prisotintas) kambario temperaturoje

ir maisoma 3 val. Tirpiklis iSgarinamas ir nuosédos istirpinamos 70 ml
CHZCIZ’ organiné fazé praplaunama 1x10 ml 2M NaOH, 1x10 ml

vandens, 1x10 ml srymo ir iSdziovinama (MgSO4). Nufiltravus ir
iSgarinus tirpiklj, gaunama 403 mg (90%) balty milteliy pavidalo
iSradimo junginio.

TH-BMR (300 MHz, CDC|3): S 1,44-1,57 (m, 1H), 1,62-1,86 (m,
2H), 1,96-2,35 (m, 3H), 2,45 (q, 1H), 3,05-3,35 (m, 4H), 3,83 (pld, 1H),
4,25-4,45 (m, 2H), 4,53 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 7,16-7,37 (m, 10H), 7,42 (d,
2H), 7,66 (t, 1H, (NH)), 7,77 (d, 2H).

13C-BMR (75 MHz, CDCI3): amidino ir karbonilo anglies
atomai: & 164,4; 167,9; 171,1ir 173,0.

(i) BNOOG-GH,y-(R)Pro(3-(8)Ph)-Pro-Pab(2)

200 mg (0,36 mmol) H-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab(Z), 105 mg
(0,46 mmol) Br-CH,COOBn ir 125 mg (0,90 mmol) K,COg, itirpinto 10

m| CHsCN, misinys Sildomas temperaturoje iki 50°C 1 val. 30 min.

Tirpiklis i8garinamas ir nuosédos istirpinamos 70 ml EtOAc. Organine faze
praplaunama 10 ml vandens ir iSdziovinama (MgSO,). Nufiltravus ir
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iSgarinus tirpiklj, gaunama 260 mg aliejaus. Nevalytas produktas yra
gryninamas greitosios chromatografijos blidu, naudojant laiptinj eliuento
CH2CI2/MeOH(NH3-prisotintas) gradientg (95/5, po to 9/1). Taip
gaunama 182 mg (72%) baltos kietos medziagos pavidalo iradimo
junginio.

TH-BMR (300 MHz, CDClg): & 1,43-1,82 (m, 3H), 1,96-2,13 (m,
1H), 2,14-2,22 (m, 1H), 2,26-2,43 (m, 2H), 3,02-3,14 (m, 2H), 3,24-3,51 (m,
4H), 3,83 (d, 1H), 4,29-4,46 (ABX-sistema, centruota prie 4,37; 2H), 4,58
(dd, 1H), 4,97-5,1 (AB-sistema, centruota prie 5,03, 2H), 5,19 (s, 2H), 7,16-
7,38 (m, 15H), 7,43 (d, 2H), 7,5-7,8 (m, 3H, vienas NH).

BCBMR (75 MHz, CDCly): amidino ir karbonilo anglies

atomai: 6 164,5; 167,9; 171,15;171,2ir 172,7.

(iv) HOOC-CH,-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab x 2 HCI
0,18 g (0,26 mmol) BnOOC-CH,-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab(2)

sumaisoma su 0,075 g 5% Pd/C, 1,0 mi 1N HCl tirpalu, 1 ml vandens ir
10 ml etanolio ir Sis miSinys hidrinamas atmosferos slégyije viena valanda.
Nufiltravus katalizatoriy per "hyflo", iSgarinus tirpiklj ir po to du kartus
pasalinus vandenj liofilizuojant, gaunama 129 mg nevalyto produkto.
Nevalytas produktas gryninamas RPLC bldu, naudojant laiptinj eliuento
0,1 M NH4OAC/CHSCN gradientg (santykiu 4/1, po to 3/1). Nugarinus, o
po to liofilizavus vandens ir 1N HCI tirpalo terpéje, gaunama 70 mg (50%)
gryno produkto. ‘

"H-BMR (300 MHz, D,0): & 1,42-1,60 (m, 1H), 1,65-1,83(m,
1H), 1,83-1,98 (m, 1H), 2,03-2,20 (m, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,28-3,40 (m, 1H),
3,565-3,78 (m, 2H), 3,81-3,96 (AB-sistema, centruota prie & 3,88, 2H), 4,06-
4,19 (m, 1H), 4,37-4,61 (AB-sistema, centruota prie & 4,49; 2H), 4,48 (dd,
1H), 4,70 (d, 1H), 7,35-7,58 (m, 7H), 7,74 (d, 2H).

"5CBMR (75 MHz, CDCly): amidino i karbonilo anglies

atomai: 6 167,02; 167,2; 169,3 ir 174,4.



LT 3768 B

Pavyzdys 47

HOOC-CHZ-CHz-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab x 2 HCI

(i) BnOOC-CHz—CHZ-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab(Z)

| 190 mg (0,34 mmol) H-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab(Z) (zr..
Pavyzdj 46), istirpinto 7 ml EtOH (99%), tirpalg pridedama 114 mg (0,70
mmol) benzilakrilato ir reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatliroje 24 val. I8garinus tirpiklj ir po to iSgryninus greitosios
chromatografijos blidu, naudojant laiptinj eliuento CHQCIZ/MeOH(NHS-
prisotintas) gradientg (95/5, po to 9/1), gaunama 202 mg (83%) iSradimo
junginio.

TH-BMR (300 MHz, CDCIS): & 1,5-1,71 (m, 2H), 1,74-1,9 (m,
1H), 1,9-2,05 (m, 1H), 2,2-2,64 (m, 5H), 2,69-2,82 (m, 2H), 2,84-2,96 (m,
1H), 3,18-3,48 (m, 4H), 4,28-4,44 (m, 2H), 4,61 (m, 1H), 4,48-5,08 (AB-
sistema, centruota prie 5,03, 2H), 5,19 (s, 2H), 7,15-7,37 (m, 15H), 7,44 (d,
2H), 7,75-7,85 (m, 3H, vienas NH).

3C.BMR (75 MHz, GDCly): amidino i karbonilo anglies

atomai: 8 164,6; 168,0; 171,2; 172,5ir 172,9.

(ii) HOOC-CH2-CH2-(R)Pro(3—(S)Ph)-Pro-Pab x 2 HCI

0,20 g (0,28 mmol) BnOOC-CHz-CHz-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-
Pab(Z) sumaiSoma su 0,075 g 5% Pd/C, 1,0 ml 1N HCI tirpaly, 1 mi
vandens ir 10 ml etanolio ir gautas misinys hidrinamas 1 val. atmosferos
slegyje. Nufiltravus katalizatoriy per "hyflo", iSgarinus tirpiklj ir po to du
kartus pasalinus vandenj liofilizuojant, gaunama 125 mg (79%) isradimo
junginio.

THBMR (300 MHz, DQO): 5 1,44 (m, 1H), 1,65-1,9 (m, 2H), 2,0-
2,2 (m, 2H), 2,62 (g, 2H), 2,83 (t, 2H), 3,27-3,4 (m, 1H), 3,4-3,8 (m, 4H),
4,0-4,15 (m, 1H), 4,35-4,6 (m, 3H), 4,68 (d, 1H), 7,35-7,6 (m, 7H), 7,77 (d,
2H).

13CBMR (75 MHz, CDClg): amidino ir karbonilo anglies
atomai: § 166,2; 167,1; 174,1 ir 174,2.
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Pavyzdys 48

HOOC-CH2-CH2-(R)Tic-Pro-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Tic-Pro-Pab(2)

Gaunama tuo paciu bidu kaip ir Boc-(R)Cha-Pic-Pab(zZ) (zr.
Pavyzdj 25) atveju, naudojant Boc-(R)Tic-Pro-OH (Zr. “Pradiniy medziagy
gavimas") vietoj Boc-(R)Cha-Pic-OH. ISgryninus greitosios
chromatografijos blUdu, naudojant i§ pradziy heptano/EtOAc eliuentg
(4/1), po to EtOAc eliuenta, gaunama 425 mg (37%) iSradimo junginio.

THBMR (500 MHz, CDCIS): 6 1,35 (s, 9H), 1,95-2,15 (m, 3H),
2,4 (m, 1H), 2,8 (m, 1H), 38,3 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 4,25-4,4 (du m, 2H),
4,55-4,7 (du m, 2H), 7,15-7,5 (m, 10H), 7,85 (d, 2H).

13C-BMF{ (75,0 MHz, CDCI3): amidino ir karbonilo anglies

atomai: & 164,6;, 171,5 ir 171,6 (greiciausia, du maksimumai yra
persikloje).

(i) H-(R) Tic-Pro-Pab(2)

379 mg (0,59 mmol) Boc-(R)Tic-Pro-Pab(Z) istirpinama EtOAc,
prisotintame HCI dujy, ir maiSoma kambario temperatiroje. I$garinus
tirpiklj, gaunama 251 mg (79%) balty milteliy pavidalo iSradimo jungihio.

TH-BMR (500 MHz, CDCly): 6 1,65-2,15 (du m, 7H), 2,45 (m,
1H), 2,75 (m, 1H), 2,9 (m, 1H), 3,0 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,55 (m, 1H),
3,85 (m, 1H), 4,35-4,55 (m, 2H), 4,75 (d, 1H), 4,9 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 6,8-
7,45 (kelim, 8H), 7,5ir 7,85 (du d, 4H).

C-BMR (75,0 MHz, CDCly): amidino ir karbonilo anglies
atomai: & 164,5; 171,3 ir 172,7 (greiCiausia, du maksimumai yra
persikloje).

(iii) Bn020-CH2-CH2-(R)Tic—Pro—Pab(Z)
H-(R)Tic-Pro-Pab(Z) (140 mg, 0,26 mmol) veikiamas 48 val.

20°C temperatlroje benzilakrilatu (63 mg, 0,39 mmol), istirpintu EtOH
(1,3 ml). I8garinus tirpiklj ir iSgryninus greitosios chromatografijos bidu,
naudojant 50% EtOAc/heptano, po to 10% MeOH/EtOAc eliuentus,
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gaunama 133 mg (73%) baltos kietos medziagos pavidalo reikiamo
produkto.

TH-BMR (500 MHz, CDClg): & 1,75-2,0 (du m, 4H), 2,25 (m,
1H), 1,4-1,65 (m, 3H), 2,7-2,95 (du m, 4H), 3,05-3,2 (m, 2H), 3,9 (m, 1H),
4,45 (m, 2H), 4,65 (m, 1H), 5,1 (du d, 2H), 5,25 (s, 2H), 6,85-7,45 (keletas
m, 12H), 7,5ir 7,9 (du d, 4H).

13G.BMR (75,0 MHz, CDCly): amidino ir karbonilo anglies:

atomai: & 171,5; 171,9 ir 172,1 (greiCiausia, du maksimumai yra
persikloje).

(iv) HOOC-CHZ—CHZ-(R)Tic-Pro-Pab x 2 HCI

125 mg (0,17 mmol) BnOzC-CH2-CH2-(R)Tic-Pro-Pab(Z)
hidrinami, esant 5% Pd/C ir EtOH/HCI tirpikliui. Nufiltravus katalizatoriy ir
liofilizavus, gaunama 73 mg (77%) balty milteliy pavidalo iSradimo
junginio.

TH-BMR (500 MHz, D20): 8 2,1-2,35 (du m, 3H), 2,6 (m, 1H),
2,95-3,1 (m, 2H), 3,25-3,5 (du m, 2H), 3,65 (m, 3H), 4,65 (s, 2H), 4,75 (m,
1H), 5,85 (s, 1H), 7,15-7,6 (trys m, 4H), 7,6-7,85 (du d, 4H).

13C-BMR (75,0 MHz, D20): amidino ir karbonilo anglies
atomai: & 166,9; 167,1 ir 174,3 (greiCiausia, du maksimumai yra
persikloje).

Pavyzdys 49

HOOC-CH,,-CH,~(R)Cgl-Aze-Pig x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cgl-Aze-Pig(Z)2

| 0,623 g (1,83 mmol) Boc-(R)Cgl-Aze-OH (zr. "Pradiniy
medziagy gavimas'), 0,816 g (1,92 mmol) H-Pig(Z), (zr. "Pradiniy
medzZiagy gavimas") ir 0,89 g (7,3 mmol) DMAP, istirpinto 10 mi
dichlormetano, misinj pridedama 0,368 g (1,92 mmol) EDC ir misinys
mai$omas per naktj. Miginys praskiedziamas ir praplaunamas 0,3 M
KHSO, tirpalu ir vieng kartg stirymu. Organinis sluoksnis iSdZiovinamas

(Na2804), filtruojamas ir garinamas. Gaunama 1,4 g nevalyto produkto,
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kuris gryninamas greitosios chromatografijos bldu, naudojant etilo
acetato eliuenta. Gaunama 0,3 g (22%) gryno produkto.

(ii) H-(R)Cgl-Aze-Pig(Z)2
0,3 g (0,4 mmol) Boc-(F%)CgI-Aze—Pig(Z)2 sumaisoma su 10 ml

dichlormetano ir 2,5 ml trifluoracto rugsties. MiSinys maiSomas pusantros
valandos. ISgarinus tirpiklj, gautos nuosédos istirpinamos dichlormetane ir

du kartus praplaunamos 0,2 M NaOH tirpalu. Susisdares organinis
sluoksnis dar karta ekstrahuojamas dichlormetanu. 18dZiovinus (Na2804),

nufiltravus ir nugarinus susidariusj organinj sluoksnj gaunama 0,24 g
(93%) produkto.

TH_.BMR (300 MHz, CDCl,, 339K): § 0,9-1,9 (m, 15H), 1,94 (pld,

1H), 2,37-2,52 (m, 1H), 2,65-2,8 (m, 1H), 2,9-3,08 (m, 3H), 3,20 (t, 2H),
4,05-4,28 (m, 4H), 4,86 (dd, 1H), 5,16 (s, 4H), 7,2-7,42 (m, 10H), 7,98 (pls,
NH),

(ii) BhOOC-CH,,-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pig(2),,

0,231 g (0,36 mmol) istirpinama 2 ml etanolio ir pridedama 61
ul(0,40 mmol) benzilakrilato. Reakcijos miSinys maiSomas penkias dienas
kambario temperatlroje. MiSinys garinamas ir nevalytas produktas

gryninamas greitosios chromatografijos biidu, naudojant laiptinj eliuento
CHQCIZ/MeOH gradientg (95/5, 90/10). Gaunama 0,218 g (75%) gryno

produkto.

TH.BMR (500 MHz, CDCl,, 335K): & 0,93(plq, 1H), 1,02-1,85

(m, 14H), 1,94 (pld, 1H), 2,33-2,5 (m, 3H), 2,58-2,77 (m, 2H), 2,79-3,02 (m,
4H), 3,17 (t, 2H), 4,0-4,25 (m, 4H), 4,86 (dd, 1H), 5,11 (s, 2H), 5,12 (s, 4H),
7,2-7,4 (m, 15H), 8,03 (pls, NH), 10,35 (pls, NH),

(iv) HOOC-CH2-CH2-(R)CgI-Aze-Pig x 2 HCI

0,218 g (0,27 mmol) BnOOC-CH2-CH2-(R)CgI-Aze-Pig(Z)2
sumaiSoma su 0,10 g 5% Pd/C, 1 m! 1M HCI tirpalu, 1 ml vandens ir 10
ml etanolio ir gautas miSinys hidrinamas 1 val. atmosferos slégyje.

Nufiltravus katalizatoriy per "hyflo", iSgarinus tirpiklj ir du kartus liofilizavus
vandenyje, gaunama 134 mg (95%) iSradimo junginio.
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H-BMR (300 MHz, D,,0): & 1,0-1,4 (m, 7H), 1,65-2,05 (m, SH),
2.22-2.34 (m, 1H), 2,61-2,76 (m, 1H), 2,88 (t, 2H), 3,08 (pit, 2H), 3,19 (d,
2H), 3,34 (m, 2H), 3,83 (pld, 2H), 3,95 (d, 1H), 4,29-4,49 (m, 2H), 4,90 (dd,
1H).

1SC-BMR (75 MHz, D20): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5156,4;167,6; 172,1ir 174,7.

Pavyzdys 50

HOOC-CH,~(R)Cgl-Pro-Pig x 2 HCI

(i) Boc;-(R)CgI-Pro-Pig(Z)2

-15°C temperatiroje 0,568 g (2,96 mmol) EDC pridedamaj1g
(2,82 mmol) Boc-(R)Cgl-Pro-OH (zr. "Pradiniy medziagy gavimas'), 1,197
g (2,82 mmol) H-Pig(Z)2 (zr. "Pradiniy medziagy gavimas") ir 1,38 g
(11,28 mmol) DMAP, istirpinto acetonitrile, misinj. Temperattra per nakt|

susilygina su kambario temperatura. ISgarinus tirpikl] vakuume,
pridedama metileno chlorido ir 1M KHSO4. Fazés atskiriamos ir organine

fazé praplaunama prisotintu NaHCO3 tirpalu, vandeniu ir surymu,
iSdziovinama (Na,SO,) ir iSgarinami tirpikliai. Gautos nuosédos (2,033 g)
gryninamos greitosios chromatografijos bidu, naudojant etilo acetato
eliuenta. Tuo bldu gaunami du produktai: 720 mg (34%) isradimo
junginio, kuris i$siplauna i$ kolonélés pirmas, ir 775 mg (44%) Boc-
(R)Cgl-Pro-Pig(Z), susidarancio praradus vieng i$ Z-apsauginiy grupiy.
TH-BMR (300 MHz, CDCI3); Kai kurie signalai, ypa¢ piperidino

iedo, yra i$skirtinai platesni dél tarpmolekulinés sgveikos procesy. Tas
itin rySku 2- ir 6-CH2 grupeése piperidino Ziede, kurioms bldingas platus

maksimumas nuo 3,5 iki 4,5 m.d.

$0,85-2,1 (m, 19H), 2,3-2,45 (m, 1H), 2,8-3,2 (m, 4H), 3,45-3,55
(m, 1H), 3,55-3,65 (m, mazesne dalj sudarantis rotameras), 3,8-3,93 (m,
1H), 3,97-4,1 (m, 1H), 4,52-4,62 (d, 1H), 5,1 (nery$kus pls, 5H), 7,12-7,41
(m, 10H).

130-BMR (75 MHz, CDCl3): amidino ir karbonilo anglies

atomai: & 155,2;: 156,3; 171,0ir 172,1.
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(i) H-(R)CgI-Pro~Pig(Z)2
720 mg (0,946 mmol) Boc-(R)Cgl-Pro-Pig(Z)2 iStirpinama 35 ml
TFA/CHZCI2 santykiu 1/4 ir maiSoma 30 min. ISgarinus tirpiklj vakuume,

pridedama etilo acetato ir 2 M NaOH. Organinis sluoksnis
praplaunamas vandeniu ir surymu, iSdziovinamas (Na2304), tirpiklis
iSgarinamas vakuume. Taip gaunamas iSradimo junginys.

1H-BMF! (300 MHz, CDC13); Kai kurie signalai, ypaC piperidino
Ziedo, yra iSskirtinai platesni dél tarpmolekulinés saveikos procesy. Tas
itin rysku 2- ir 6-CH2 grupese piperidino Ziede, kurioms budingas platus
maksimumas nuo 3,5 iki 4,5 m.d.

8 0,8-2,15 (m, 19H), 2,22-2,4 (m, 1H), 2,75-2,98 (m, 2H), 2,98-3,18

(m, 2H), 3,18-3,35 (m, 1H), 3,35-3,5 (kvart., 1H), 3,5-3,7 (m, 1H), 4,42-4 58
(d, 1H), 5,1 (s, 4H), 7,1-7,5 (m, 10H).

13C-BMH (75 MHz, CDCI3): amidino ir karbonilo anglies

atomai: 6 154,96; 171,31; 174,82.

(iii) BnOOC-CH2-(R)Cgl-Pro-Pig(Z)2

0,298 g (0,999 mmol) BnOOC-CH2-OTf (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas") pridedama j 0,64 g (0,999 mmol) H-(R)Cg:;l-Pro-Pig(Z)2 ir 0,531
g (2,996 mmol) KZCOS' iStirpinto 6,4 ml acetonitrilo, misinj ir virinama su

griztamuoju Saldytuvu. Po 1 val. 20 min. misinys praplaunamas vandeniu,
iSdziovinamas (Na2804) ir tirpiklis iSgarinamas vakuume. Gaunama 729

mg nuosedy, kurios gryninamos greitosios chromatografijos badu,
naudojant etilo acetato eliuentg. Taip gaunami du produktai: 120 mg
(BnOOC-CH2)2-(R)CgI-Pro—Pig(2)2, kuris i$ kolonélés iSsiplauna pirmas, ir
142 mg (18%) iSradimo junginio.

1H—BMF{ (300 MHz, CDCIS); Kai kurie signalai, ypac piperidino

Ziedo, yra iSskirtinai platesni dél tarpmolekulinés saveikos procesy. Tas
itin rySku 2- ir 6-CH2 grupese piperidino Ziede, kurioms bidingas platus

maksimumas nuo 3,5 iki 4,6 m.d.

5 0,94-2,27 (m, 19H), 2,28-2,43 (m, 1H), 2,8-2,98 (m, 2H), 2,98-
3,06 (m, 1H), 3,06-3,15 (d, 1H), 3,15-3,25 (m, 1H), 3,3-3,5 (m, 4H), 4,5-
4,61 (d, 1H), 5,1 (s, 6H), 7,1-7,6 (m, 15H), 10,52 (pls, 1H).
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(iv) HOOC-CHZ-(R)Cgl-Pro-Pig x 2 HCI
142 mg (0,176 mmol) BnOOC-CHZ-(R)Cgl-Pro-Pig(2)2
hidrinama 2 val., esant 0,88 ml 1 M druskos rugsties, 10 ml etanolio

(99,5%) ir 180 mg 5% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy per "hyflo" ir

"millipore" filtrus, po to iSgarinus tirpikl] vakuume ir liofilizavus, gaunama
95 mg HOOC- CH -(R)Cgl-Pro-Pig x 2 HCIL. Si nevalyta medziaga (79%

grynumo) valoma RPLC pagalba, naudojant CH3CN/O,1M NH,OAc
eliuentg santykiu 15/85. Liofilizavimo metu pasalinus tirpiklj ir HN4OAC

pertekliy, pavertus hidrochloridu iStirpinant 1M druskos rugsties tirpale, ir
po to liofilizavus, gaunamas iSradimo junginys.
TH-BMR (500 MHz, D,0): 3 1,1-1,35 (m, 6H), 1,63-2,14 (m,

13H), 2,26-2,36 (m, 1H), 3,01-3,23 (m, 4H), 3,49-3,62 (kvart., 2H), 3,62-
3,77 (m, 2H), 3,77-3,88 (neryskus d, 2H), 4,18-4,32 (d, 1H), 4,37-4,5 (m,
1H).

Pavyzdys 51
H-(R)Cha-Aze-Pig x 2 HCI

(i) Boc-(F{)Cha-Aze-Pig(Z)2

| gerai maiSoma 86 mg (0,243 mmol) Boc-(R)Cha-Aze-OH (2r.
"Pradiniy medziagy gavimas'), 100 mg (0,236 mmol) H-Pig(Z ) (zr.

"Pradiniy medziagy gavimas") ir 115 mg (0,944 mmol) DMAP, ustlrpmto 5
m| CHBCN miginj pridedama 50 mg (0,260 mmol) EDC ir gautas misinys

maiSomas kambario temperatiroje 20 val. Tirpiklis iSgarinamas,

nuosedos itirpinamos 70 ml EtOAc ir organine faze praplaunama 3x5 ml
1M KHSO,, 1x5 mi NaHCOS, 3x5 ml H?_O, ix5 ml surymo ir

iSdziovinama (MgSO4). Nufiltravus ir iSgarinus tirpiklj, gaunama 141 mg

aliejaus. Nevalytas produktas gryninamas greitosios chromatografijos
(36 g SiOy,) budu, naudojant laiptinj eliuento CHZCIz/MeOH gradienta

(97/3, po to 95/5), gaunama 43 mg (24%) iSradimo junginio.
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(i) H-(R)Cha-Aze-Pig(2) ,

Vandenilio chlorido dujos pu¢iamos 5 min. per 43 mg (0,0565
mmol) Boc-(R)Cha—Aze-Pig(Z)Z, istirpinto 10 ml etilo acetato. I$garinus
tirpikl]  vakuume, pridedama 0,1 M NaOH tirpalo. Atskyrus fazes,
organiné fazeé praplaunama vandeniu ir sdrymu, ir i$dziovinama
(Na2804). ISgarinus tirpiklj, gaunama 38 mg medziagos, kuri gryninama
greitosios chromatografijos bldu, naudojant 10% NH3-prisotinto

metanolio, istirpinto etilo acetate, eliuenta, gaunama 28 mg reikiamo
produkto.

1H-BMR (300 MHz, CDCI3); Kai kurie signalai, ypa¢ piperidino

Ziedo, yra i8skirtinai platesni dél tarpmolekulinés saveikos procesy. Tas
itin rySku 2- ir 6-CH2 grupese piperidino Ziede, kurioms bidingas platus

maksimumas nuo 3,5 iki 4,5 m.d.

5 0,75-1,85 (m, 18H), 2,35-2,53 (m, 1H), 2,62-2,78 (m, 1H), 2,8-3,0 (m,
2H), 3,0-3,28 (m, 2H), 3,28-3,37 (m, 1H), 3,97-4,18 (m, 2H), 4,8-4,9 (m,
1H), 5,1 (s, 4H), 7,2-7,45 (m, 9H), 8,05-8,15 (m, 1H).

(iii) H-(R)Cha-Aze-Pig x HCI
28 mg (0,042 mmol) H-(R)Cha-Aze-Pig(Z)z, iStirpinto 2 ml
etanolio (99,5%), ir 0,13 ml druskos rlgsties (1 N) hidrinama 4 val., esant
35 mg 5% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy ir i$garinus tirpiklj vakuume, po
to istirpinus vandenyije ir liofilizavus, gaunama 12 mg (60%) H-(R)Cha-
Aze-Pig dihidro-chlorido.
1H-BMR (500 MHz, 300 K, CD30D); Kai kurie signalai, ypac

piperidino Ziedo, yra i$skirtinai platesni dél tarpmolekulinés saveikos
procesy. Tas itin rySku 2- ir 6—CH2 grupese piperidino Ziede, kurioms

budingas platus maksimumas nuo 3,7 iki 4,5 m.d.
6 0,75-2,1 (m, 18H), 2,2-2,35 (m, 1H), 2,62-2,75 (m, 1H), 3,0-3,12 (t, 2H),
3,12-3,23 (d, 2H), 3,85-3,95 (d, 2H), 3,95-4,0 (dd, 1H), 4,15-4,23 (m, 1H),
4,35-4,42 (m, 1H), 4,72-4,78 (m, 1H).

13¢.BMR (75 MHz, CD,40D): guanidinas: & 157,6; karbonilo

anglies atomai: 6 170,0ir 172,6.
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Pavyzdys 52

HOOC-CHZ-(R)CgI-Aze-Pac x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cgl-Aze-Pac(Z)

0°c temperattroje j 0,47 g (1,4 mmol) Boc-(R)Cgl-Aze-OH (Zr.
“Pradivniq medziagy gavimas"), 0,40 g (1,4 mmol) H-Pac(Z) (zr. "Pradiniy.
medziagy gavimas") ir 0,67 g (5,5 mmol) DMAP, istirpinto 5 ml
acetonitrilo, tirpalg pridedama 0,27 g EDC. MiSinys maiSomas kambario
temperatroje per naktj ir po to praskiedZiama etilo acetatu. Tirpalas
praplaunamas KHSO4 (vand.}) ir NaHCO3 (vand.), dziovinamas (Na2804),
filtruojamas ir garinamas. I8gryninus greitosios chromatografijos budu,
naudojant etilo acetato ir, po to, etilo acetato/metanolio eliuentus santykiu
98/2, gaunama 0,25 g (30%) iSradimo junginio, kaip misinio, sudaryto i$
1,4-cis- ir trans-produkty molekulés Pac dalies atzvilgiu.

'H-BMR (500 MHz, CDClg): 5 0,8-2,0 (m, 29H; i ten 1,45 (s,

9H)), 2,15 ir 2,34 (m, 1H, izomerai), 2,45-2,7 (m, 2H), 3,0-3,4 (m, 2H), 3,85
(m, 1H), 4,14 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 5,04 (s,
2H), 7,25-7,45 (m, 5H), 7,8-7,9 (m, 1H), 9,2-9,5 (m, 1H).

(i) H-(R)Cgl-Aze-Pac(Z) x HCI

0,25 g (0,41 mmol) Boc-(R)Cgl-Aze-Pac(Z) iStirpinama 100 ml
etilo acetato ir atSaldoma ledo vonioje. Vandenilio chlorido dujos 5
minutes puciamos per tirpalg ir iSgarinamas tirpiklis.

TH.BMR (300 MHz, MeOD): & 0,8-2,0 (m, 22H), 2,05-2,35 (m,
1H), 2,4-255 (m, 1H), 2,6-2,75 (m, 1H), 3,00 (d, 1H), 3,05 ir 3,37
(multipletai, izomerai 0,6 H ir 0,4 H, atitinkamai), 3,15-3,3 (m, 1H), 4,05-4,2
(m, 2H), 4,88 (dd, 1H), 5,11 (s, 2H), 7,2-7,45 (m, 5H), 8,0-8,15 (m, 1H).

(i) BnOzC—CH2-(R)Cgl-Aze-Pac(Z)

0,17 g (0,33 mmol) H-(R)Cgl-Aze-Pac(Z) x HCI, 0,11 g (0,37
mmol) benziltrifliloksiacetato ir 0,14 g (1,0 mmol) K2COS, iStirpinto 5 ml

acetonitrilo, midinys maiSomas kambario temperaturoje 3 dienas.
Nevalyta medziaga gryninama greitosios chromatografijos budu,
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naudojant eliuentg EtOAc/CHZClz/MeOH santykiu 95/20/5. Gaunama 70

mg (32%).

TH-BMR (500 MHz, CDCly): 8 0,85-2,3 (m, 20H), 2,48 (m, 1H),

2,63 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 3,05-3,25 (m, 1H), 8,25-3,35 (m, 2H), 3,38 (dd,
1H), 3,95 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,88 (m, 1H), 5,1-5,2 (m, 4H), 5,9-6.3 (m,
1H), 7,25-7,5 (m, 10H), 8,00 ir 8,08 (platus tripletai, 1H, izomerai).

(iv) HOZC-CHQ-(R)Cgl-Aze-Pac x 2 HCI
70 mg (0,11 mmol) BnOQC-CHz-(R)Cgl-Aze—Pac(Z)
iStirpinama 5 ml etanolio ir pridedama 5% Pd/C ir 0,1 ml konc. HCI.

Atmosferos slégyje misinys hidrinamas 1 valandg. Po filtravimo ir garinimo

produktas gryninamas preparatyvinés RPLC budu, naudojant 0,1M
NH4OAC/CHSCN eliuentg santykiu 4/1. Pavertus druskg hidrochloridu ir

liofilizavus, iSradimo junginys gaunamas kaip misinys, sudarytas i§ 1,4-
cis- ir trans-izomery molekulés Pac dalies atzvilgiu, santykiu 45/55. ISeiga:
40 mg (74%).

TH.BMR (500 MHz, D,0): 8 1,1-2,1 (m, 20H), 2,32 (m, 1H), 2,52
(m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 3,1-3,3 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,8-3,95
(m, 2H), 4,04 (d, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,93 (m, 1H).

13C-BMR (125 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies atomai:

6167,7,172,0; 174,9ir 175,2.

Pavyzdys 53

H-(R)Cha-Pro-Pac x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cha-Pro-Pac(2)

0°c temperaturoje 211 mg (1,1 mmol) EDC pridedama i
maisomg 0,4 g (1,1 mmol) H-Pac(Z) x 2 HCI (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas'), 0,4 g (1,1 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-OH (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas") ir 0,55 g DMAP, istirpinto 7 m! acetonitrilo, tirpala. Reakcijos
miinys maiomas 0°C temperattroje 1 val, po to 2 val. kambario
temperaturoje. Tirpiklis pasalinamas vakuume, nuosédos praskiedZiamos
etilo acetatu ir vandeniu. Organine fazé praplaunama acto rigstimi,
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vandeniu ir natrio hidrokarbonato tirpalu bei iSdZiovinama (MgSO4).

Pasalinus tirpiklj vakuume, gaunamos nuosédos, kurios gryninamos
greitosios chromatografijos bUdu, naudojant etilo acetato eliuenta.
Gaunama 196 mg (27%) iSradimo junginio.

(ii) H-(R)Cha-Pro-Pac(2)

Vandenilio chlorido dujos puciamos per 186 mg Boc-(R)Cha-
Pro-Pac(Z), istirpinto 25 ml etilo acetato, tirpala. Po 10 min. reakcijos
miSinys praskiedZziamas metileno chloridu ir pridedama natrio hidroksido
tirpalo. Vandenine fazé ekstrahuojama kelis kartus metileno chloridu ir
susidare organiniai sluoksniai dziovinami (K2003), tirpiklis pasalinamas

vakuume. Gaunama 86 mg (52%j iSradimo junginio.

(i) H-(R)Cha-Pro-Pac x 2 HCI

ISradimo junginys gaunamas hidrinant H-(R)Cha-Pro-Pac(2),
iStirpinto etanolyje ir esant 10% Pd/C.

1H-BMR (300 MHz, DZO; A apytiksliai: 1,4-cis- ir 1,4-trans

izomery misinys santykiu 1/1 molekulés Pac dalyje): 5 1,15-1,3 (q), 1,6-
1,85 (m), 1,9-2,0 (m), 2,0-2,1 (d), 2,1-2,15 (m), 2,15-2,2 (m), 2,65-2,7 (m),
2,7-2,8 (m), 2,95-3,0 (d), 3,15-3,2 (d), 5,4 (s), 7,45-7,55 (m).

Pavyzdys 54
H-(R)Cgl-lle-Pab x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cgl-lle-Pab(2)
| maiSomg 1,33 g (3,6 mmol) Boc-(R)Cgl-lle-OH (zr. "Pradiniy

medziagy gavimas'), 1,12 g (3,9 mmol) H-Pab(Z) (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas") ir 1,76 g (14,4 mmol) DMAP, istirpinto 50 ml CH30N/DMF (1/1),

misinj pridedama 0,75 g (3,9 mmol) EDC +5°C temperaturoje. Reakcijos
misSinio temperatdrai susilyginus su kambario temperatura, miSinys
paliekamas 60 val. CHSCN pasalinamas garinant ir nuosédos supilamos j
100 ml vandens (susiformuoja gelsvos nuosédos). Misinys

ekstrahuojamas 2x50 ml EtOAc ir susidariusi organiné fazé praplaunama
2x30 ml NaHCO3(sotus), 2x50 mi 0,2 M HCI, 1x50 ml surymo ir
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iSdziovinama (MgSO4). Nugarinus  ir  iSgryninus  greitosios
chromatografijos badu, naudojant CHZCIQH’ HF eliuentg (85/15), gaunama

510 mg (24%) iSradimo junginio.

(i) H-(R)Cgl-lle-Pab(2)
530 mg Boc-(R)Cgl-lle-Pab(2) iStirpinama 14 ml
CHZCIZfTFA, santykiu  2,5/1, ir maiSoma 2 val. kambario

temperaturoje. ISgarinus tirpiklj ir iSgryninus greitosios chromatografijos
badu, naudojant CHQCIZ/MeOH(NH3-prisotintas) eliuentg  (95/5),

gaunamas isradimo junginys.

(iii) H-(R)Cgl-lle-Pab x 2 HCI

75 mg (0,14 mmol) H-(R)Cgl-lle-Pab(Z) hidrinama 6 val.
atmosferos slégyje, esant 10% Pd/C, istirpinto 5 ml EtOH, turingio HCI
dujy pertekliy, kad susidaryty dihidrochloridas. Pridéjus 2 g aktyvuotos
medzio anglies ir 20 ml EtOH, po to nufiltravus per celita, i§garinus tirpiklj
ir pasalinus vandenj liofilizuojant, gaunama 50 mg (89%) balty milteliy
pavidalo iSradimo junginio.

1H-BMR (500 MHz, MeOD): 5 0,90 (t, 3H), 0,94 (d, 3H), 1,1-2,0
(m, 14H), 3,83 (pls, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,50 (m, 2H), 7,57 (pld, 2H), 7,78
(pld, 2H).

Pavyzdys 55

H-(R)Cgl-Aze-Pab

Atmosferos slégyje, esant 5% Pd/C, istirpinto 6 ml EtOH/HQO, 6
val. hidrinama 257 mg (5,08 mmol) H-(R)Cgl-Aze-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 1,
skirsnj (ii)), po to nufiltruojamas katalizatorius, iSgarinamas tirpiklis ir
liofilizuojama vandenyje. Gaunama 200 mg (89%) iSradimo junginio.

TH-BMR (500 MHz, D,0): & 1,020 (m, 11H), 225 (m, 1H),
2,70(m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,30 (M, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,55
(m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,77 (m, 2H).

MS m/z 372 MT +1).
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Pavyzdys 56
HOOC-(R,S)CH(Me)-(R)Cha-Pro-Pab x HOAc

(i) BhOOC-(R,S)CH(Me)-(R)Cha-Pro-Pab(Z)

0,250 g (0,47 mmol) H-(R)Cha-Pro-Pab(Z) (zr. Pavyzdi 15),'
istirpinto 5 mi CH,Cl,,, atSaldyta iki -10°C temperatiiros ir létai pridedama
150 mg (0,48 mmol) TfOCHQCOOBn (zr. "Pradiniy medziagy gavimas"),
iStirpinto 3 ml CH2012. Pridéjus 200 mg (1,45 mmol) kalio karbonato,

miSinys maiSomas kambario temperatlroje 20 val. Misinys
praskiedziamas CHZCIZ' ekstrahuojamas vandeniu ir iSdZiovinamas

(MgSO4). ISgarinus tirpikl] ir iSgryninus greitosios chromatografijos budu,
naudojant CH20|2/MeOH eliuentg santykiu 9/1, gaunama 150 mg (46%)

iSradimo junginio.

(ii) HOOC-(R,S)CH(Me)-(R)Cha-Pro-Pab x HOAc

150 mg (0,2 mmol) BnOOC-(R,S)CH(Me)-(R)Cha-Pro-Pab(Z)
hidrinama atmosferos slégyje 4 val., esant 50 mg 5% Pd/C, istirpinto 20 ml
EtOH. Nufiltravus katalizatoriy, iSgarinus tirpiklj ir iSgryninus RPLC budu,
naudojant CHBCN/O,1 M NH4OAc eliuentg santykiu 1/4, gaunama 35 mg

(87%) iSradimo junginio.

TH-BMR (500 MHz, MeOD): & 1,00 (m, 1H), 1,20-1,45 (m, 5H),
1,5 (m, 1H), 1,6-1,8 (m, 6H), 1,9-2,1 (m, 6H), 2,25 (m, 1H), 3,25 (m, 1H),
3,5(m, 1H), 3,85 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,35-4,6 (m, 3H), 4,9 (m, i$ dalies
dengiamas HOD linijos, 6H), 7,55 (d, 2H).
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Pavyzdys 57

MeOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab x 2 HCI

(i) MeOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pab(z)

0,186 g (0,841 mmol) TfO-CH,-COOMe (Zr. "Pradiniy medziagy
gavimas") iStirpinama CH2CI2 ir letai pridedama kambario temperatiroje |
0,425 g (0,841 mmol) H-(R)Cgl-Aze-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 1), 0,894 g (5,04
mmol) KZCO3, iStirpinto CH2012 (i8 viso 4,3 ml), miSinj ir maiSoma per
naktj. Pridéjus dar CH2CI2, miSinys praplaunamas vandeniu ir sirymu,
iSdZiovinamas, nufiltruojamas, tirpiklis iSgarinamas vakuume. Gaunama

0,51 g nuoseduy, kurios tris kartus gryninamos silikagelio kolonéléje

greitosios chromatografijos budu, naudojant i$ pradziy
CHZCIQ/THF/MeOH (16/4/1), po to CH2CI2/THF(2%NH3) (8/2) ir galiausiai

dietilo eterio/MeOH(NH3-prisotintas) (95/5) eliuentus. Taip gaunama
0,324 g (67 %) iSradimo junginio.

(i) MeOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab x 2 HCI
220 mg (0,38 mmol) MeOOC-CHz-(R)Cgl-Aze-Pab(Z)

hidrinama 2 val., esant 1,14 ml 1N HCI, 6,5 ml MeOH ir 300 mg Pd/C.
Nufiltravus katalizatoriy per "cellite" ir "millipore" filtrus, iSgarinus tirpiklj
vakuume ir liofilizavus du kartus, gaunama 178 mg (91%) iSradimo
junginio.
"H-BMR (500 MHz, D,0): 5 1,12-1,4 (m, 5H), 1,68-1,81 (m,

2H), 1,81-1,9 (m, 3H), 1,97-2,1 (m, 1H), 2,29-2,4 (m, 1H), 2,68-2,8 (m, 1H),
3,86 (s, 3H), 4,1 (s, 2H), 4,1-4,5 (d, 1H), 4,36-4,42 (t, 2H), 4,59 (s, 2H),
4,99-5,04 (m, 1H), 7,65-7,7 (d, 2H), 7,8-7,85 (d, 2H).

13C-BMR (75 MHz, MeOD): amidino ir karbonilo anglies
atomai: 5 146,78; 167,68; 168,15; 172,29.
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Pavyzdys 58

EtOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pab x 2 HCI

0] EtOOC-CHz-(R)CgI-Aze-Pab(Z)

0,208 g (0,876 mmol) TfO-CH,-COOEt (zr. "Pradiniy medziagy “
gavimas") istirpinama CH20I2 ir Iétai pridedama j 0,443 g (0,876 mmol) H-
(R)Cgl-Aze-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 1) ir 0,931 g (5,26 mmol) KZCO3, iStirpinto
CH,Cl, (i8 viso 4 ml), mi$inj, Saldoma ledo vonioje. Po 2 val. ledo vonia

pasalinama ir maiSoma kambario temperatiroje dar 2 val. Pridejus dar
CH,Cl,, ir praplovus mi$inj vandeniu ir sGrymu, iSdziovinus, nufiltravus ir

i8garinus tirpiklj vakuume, gaunama 0,51 g nuosédy, kurios gryninamos
greitosios chromatografijos bldu, naudojant dietilo eterio/MeOH(NHS-

prisotintas) eliuentg (95/5). Taip gaunama 0,387 g (75%) iSradimo
junginio.

(i) EtOOC-CHZ-(R)CgI-Aze-Pab x 2 HCI
395 mg (0,668 mmol) EtOOC-CHz—(R)CgI-Aze-Pab(Z)

hidrinama 5 val., esant 12 ml EtOH (99,5%) ir 390 mg Pd/C. Nufiltravus
katalizatoriy per "cellite" ir "millipore" filtrus, iSgarinus tirpiklj vakuume ir du
kartus liofilizavus, gaunama 281 mg (88%) EtOOC-CHz-(R)Cgl-Aze-Pab.
Pridéjus 2 ekvivalentus 1N HCI tirpalo ir tris kartus liofilizavus, gaunama
288 mg (81%) iSradimo junginio.

"H-BMR (500 MHz, D,,0): 5 1,05-1,48 (m, 8H), 1,6-205 (m,

6H), 2,15-2,33 (m, 1H), 2,58-2,79 (m, 1H), 3,89-4,0 (m, 3H), 4,2-4,33 (m,
3H), 4,33-444 (m, 1H), 4,44-466 (m, 2H), 491 (m, 1H (i§ dalies
uzdengtas H-O-D signalo)), 7,54-7,63 (d, 2H), 7,72-7,84 (d, 2H).
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Pavyzdys 59

"BuOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pab x HOAC

(i) "BUOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pab(2)

Gaunama tuo paciu budu kaip ir nHexOOC-CHQ-(R)CgI-Aze-
Pab(Z) (zr. Pavyzdj 60, skirsnj (i)), naudojant TfO-CH2-COOnBu, kaip

alkilinimo  veiksnj.  Nevalyta  produktg iSgryninus  greitosios
chromatografijos budu du kartus, naudojant CHZCIZ/MeOH (95/1) ir po to

CHZCIZ/i-propilalkoholio (90/7) eliuentus, gaunama 324 mg (47%)

iSradimo junginio.

(ii) "BUOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab x HOAc

Apsauginés grupés nuémimas vykdomas pagal procedura,
aprasyta Pavyzdyje 57, skirsnyje (ii). Nevalyta produkty iSgryninus RPLC
budu, naudojant CHSCN (30%), istirpinto 0,05 M NH4OAc ir 0,05 M HOACc,

eliuentg, gaunama 100 mg (53%) iSradimo junginio.

1H-BMR (300 MHz, MeOD): & 0,85-2,1 (m, 18H), 2,15-2,37 (m,
1H), 2,58-2,8 (m, 1H), 3,7-5,0 (m, 10H), 4,88-5,0 (i$ dalies uzdengtas H-O-
D signalo)), 7,46-7,65 (d, 2H), 7,71-7,78 (d, 2H).

13C-BMF{ (76 MHz, MeOD): amidino ir karbonilo anglies
atomai: 6 146,8; 168,12; 168,2; 172,2.
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Pavyzdys 60

"Hex00C-CH,~(R)Cgl-Aze-Pab x 2 HCI

(i) "HexOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pab(2)

0402 g (1,375 mmol) TfO-CH,-COO™Hex (zr. "Pradiniy
medziagy gavimas') istirpinama CH,Cl, ir létai pridedama | 0,695 g
(1,375 mmol) H-(R)Cgl-Aze-Pab(Z) (zr. Pavyzdj 1), 1,463 (8,25 mmol)
K,COg, istirpinto CH,Cl, (i viso 4 ml), miSinj Zemesnéje, negu -10°C
temperatiroje. Po 1 val. COQ-Iedo vonia pasalinama ir maiSoma kambario
temperatiroje dar 45 min. Pridedama dar CH2CI2 ir misinys
praplaunamas vandeniu bei surymu, iSdziovinamas, filtruojamas.

ISgarinus tirpiklj vakuume, gaunama 0,828 g nuosedy, kurios gryninamos

du kartus greitosios chromatografijos bidu, naudojant, i pradziy, dietilo
eterio/MeOH(NH3-prisotintas) eliuenta santykiu 95/5, ir po to,

CHQCIQ/MeOH(NH3-prisotintas) eliuentg santykiu 95/5. Taip gaunama

0,42 g (47%) iSradimo junginio.

(i) "HexOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pab(Z) x 2 HCI

1,5 val. trunkantis 400 mg (0,617 mmol) nHexOOC-CHz-(R)Cgl-

Aze-Pab(Z) hidrinimas, esant 12 ml THF ir 400 mg Pd/C, neleidzia visiskai
pasalinti apsauga. Hidrinimas baigiamas po 4 val., esant 1,7 ml 1N HCI,
12 m! MeOH ir 340 mg Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy per "cellite" ir
"millipore" filtrus, iSgarinus tirpiklj vakuume ir du kartus liofilizavus,
gaunama 287 mg (79%) iSradimo junginio.

TH-BMR (300 MHz, MeOD): & 0,8-2,13 (m, 22H), 2,13-2,31 (m,
1H), 2,61-2,81 (m, 1H), 3,93-4,15 (m, 3H), 4,15-4,37 (m, 3H), 4,37-4,7 (m,
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3H), 4,88-5,0 (m, 1H (i$ dalies uzdengtas H-O-D signalo)), 7,52-7,69 (d,
'2H), 7,757,9 (d, 2H).

13C-BMR (75 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5 146,84; 167,67, 167,84; 172,17.

Pavyzdys 61
H-(R)Cgl-Pro-Pac x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cgl-Pro-Pac(Z)

377 mg (1,97 mmol) EDC pridedama 0°c temperaturoje |
maiSomg 708 mg (1,95 mmol) Boc-(R)Cgl-Pro-OH (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas"), 714 mg (2,0 mmol) H-Pac(Z) x HCI (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas") ir 1,078 g (8,8 mmol) DMAP, istirpinto 12,5 ml acetonitrilo,
tirpalg. Per naktj reakcijos miSinio temperatura susilygina su kambario
temperatura. Tirpiklis paSalinamas vakuume ir nuosedos, i§ pradziy,
gryninamas greitosios chromatografijos budu, naudojant 10% metanolio,
iStirpinto metileno chloride, eliuenta, po to gryninamas RPLC pagalba.
ISskiriamos dvi frakcijos (51 mg ir 150 mg), kuriy MS m/z = 626 (M +1).

(i) H-(R)Cgl-Pro-Pac(2)

Vandenilio chlorido dujos puciamos per 141 mg (0,22 mmol)
Boc-(R)Cgl-Pro-Pac(Z), istirpinto 50 ml etilo acetato, tirpala. Po 15 min.

pridedama 10% natrio karbonato tirpalo ir organiné fazé atskiriama ir
iSdziovinama (K2003). ISgarinus tirpiklj, gaunama 71 mg (61%) produkto.

(iii) H-(R)Cgl-Pro-Pac x 2 HCI

71 mg (0,14 mmol) H-(R)Cgl-Pro-Pac(Z) ir nedidelé mentelé
10% Pd/C, istirpinto 10 ml etanolio hidrinama 2 val. kambario
temperatiroje atmosferos slégyje. Nufiltravus katalizatoriy ir iSgarinus
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tirpiklj vakuume. Nuosédas iStirpinus 50 m! vandens ir 0,6 g 1M
druskos rugsties. Liofilizavus, gaunama 38 mg (58%) i$radimo junginio.

MS m/z 392 (M +1).

Pavyzdys 62

HOOC-CH2-(R)Cha-Pro-Pac x HOAc

0] BnOOC-CHz-(R)Cha—Pro—Pac(Z)

84 mg (0,15 mmol) H-(R)Cha-Pro-Pac(Z) (zr. Pavyzdj 53, skirsnj
(i), viena mentelé kalio karbonato ir 47 mg TfOCH2-COOBn (zr. "Pradiniy
medziagy gavimas"), istirpinto 3 ml metileno chlorido, miginys maiSomas
per nakt] kambario temperatroje. Nufiltravus reakcijos misinj ir iSgarinus
tirpiklj vakuume, gaunamos nuosédos, kurios gryninamos greitosios
chromatografijos bldu, naudojant etilo acetato/metileno
chlorido/metanolio eliuentg santykiu 95/20/5. ISskiriama 29 mg reikiamo
produkto.

(i) HOOC-CHZ-(R)Cha-Pro-Pac x HOAc
29 mg BnOOC-CHz-(R)Cha—Pro-Pac(Z) ir 37 mg 10% Pd/C,

iStirpinto 5 ml  etanolio, misinys maiSomas 4 val. kambario
temperatiroje atmosferos slégyje. Reikiamas junginys gaunamas
nufiltravus katalizatoriy, paSalinus tirpiklj ir iSgryninus RPLC budu.

MS m/z = 464 (M +1).
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Pavyzdys 63

HOOC-CH2-CH2-(R)Cgl-Pro-Pac

(i) BhOOC-CH,,-CH,-(R)Cgl-Pro-Pac(2)

0,35 g (0,64 mmol) H-(R)Cgl-Pro-Pac(Z) (zr. Pavyzdj 61, skirsnj
(i), 124 mg (0,76 mmol) benzilakrilato ir 280 ul (2 mmol) tietilamino,
iStirpinto 1 ml etanolio, laikoma kambario temperatiiroje 3 dienas.
Pasalinus tirpiklj ir iSgryninus HPLC bidu, gaunama 18 mg (4%) isradimo
junginio.

(ii) HOOC-CH2-CH2-(R)CgI-Pro-Pac
18 mg BnOOC-CHz-CHz-(R)Cgl-Pro-Pac(Z) ir nedidelé mentelé

10% Pd/C, istirpinty EtOH, hidrinama 2 val. kambario temperatiroje
atmosferos slégyje. Nufiltravus, iSgarinus tirpiklj vakuume ir i$tirpinus
vandenyje bei liofilizavus, gaunama 7 mg (78%) isradimo junginio. MS
m/z = 464 (M +1).

Pavyzdys 64

HOOC-CH,,-CH,-(R)Cha-Aze-Pac

(i) Boc-(R)Cha-Aze-Pac(Z)

0,4 g (1,38 mmol) H-Pac(2) (zr. "Pradiniy medziagy gavimas",
H-Pac(Z) x 2 HCI gavimg), 0,5 g (1,41 mmol) Boc-(R)Cha-Aze-OH (Zr.
"Pradiniy medziagy gavimas") ir 0,67 g (5,5 mmol) DMAP, istirpinto 20 ml
acetonitrilo, tirpalas sumaiSomas 0°c temperaturoje su 0,26 g (1,4 mmol)
EDC, istirpinto 15 ml acetonitrilo. Reakcijos misinys laikomas per naktj
kambario temperaturoje, po to tirpiklis pasalinamas vakuume. Nuosédos
paskirstomos tarp etilo acetato ir vandens. Vandens fazé dar kartg
ekstrahuojama etilo acetatu ir susidariusios organinés fazés
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praplaunamos natrio hidrosulfato tirpalu, natrio karbonato tirpalu, surymu
ir i8dZiovinamos (natrio sulfatu). I$garinus tirpiklj, gaunama 0,54 g (63%)
iSradimo junginio.

(ii) H-(R)Cha-Aze-Pac(2)

Vandenilio chlorido dujos pu¢iamos per 0,54 g (0,9 mmol) Boc-
(R)Cha-Aze-Pac(2), istirpinto etilo acetate, tirpalg. Tirpalas laikomas per
naktj Saldytuve, po to tirpiklis paSalinams vakuume ir nuosedos
istirpinamos  etilo acetate. Tirpalas praplaunamas vandeniniu natrio
hidrokarbonato tirpalu, vandeniu ir strymu ir iSdziovinamas (natrio
sulfatu). PaSalinus tirpiklj, gaunama 0,35 g (77%) produkto.

(i) BnOOG-CH,-CHy-(R)Cha-Aze-Pac(2)

180 mg (0,33 mmol) H-(R)Cha-Aze-Pac(Z) ir 53 mg (0,33
mmol) benzilakrilato, iStirpinto etanolyje, tirpalas laikomas 60 val.
kambario temperatdroje. Tirpiklis paSalinamas vakuume, nuosedos
iStirpinamos etilo acetate. Tirpalas praplaunamas kalio hidrosulfato tirpalu
natrio hidrokarbonato tirpalu bei sirymu. ISdziovinus (natrio sulfatu) ir
padalinus tirpiklj vakuume, gaunamos nuosédos, kurias iSgryninus
greitosios chromatografijos bldu, naudojant 10% metanolio, istirpinto
metileno chloride, eliuenta, gaunama 150 mg (66%) iSradimo junginio.

(iv) HOOC-CH2-CH2-(R)Cha-Aze-Pac x 2 HCI
115 mg BnOOC-CHz-CHz-(R)Cha-Aze-Pac(Z) ir 67 mg 10%

Pd/C, istirpinto 10 ml etanolio, miSinys hidrinamas 1,5 val. kambario
temperatiroje atmosferos slégyje. Nufiltravus, po to paSalinus tirpiklj
vakuume ir nuosédas istirpinus vandenyje ir 1,5 ml 1M druskos rugsties
tirpale, gaunamas tirpalas, kurj liofilizavus gaunama 30 mg (33%)
iSradimo junginio.

MS m/z 464 (M + 1).
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Pavyzdys 65

HOOC-CH,~(R)Cha-Aze-Pig x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cha-Aze-Pig(2)

Temperatiiroje, Zemesnéje negu minus 15°C, 0,249 g (1,298
mmol) EDC pridedama j 0,473 g (1,236 mmol) Boc-(R)Cha-Aze-OH (Zr.
"Pradiniy medziagy gavimas"), 0,404 g (1,236 mmol) H-Pig(Z) x HCI (Zr.
"Pradiniy medziagy gavimas") ir 0,604 g (4,94 mmol) DMAP, istirpinto
13,5 mi DMF, misinj. Per nakt] temperatira susilygina su kambario

temperatdra. ISgarinus tirpiklj vakuume, yra pridedama EtOAc ir 2M
KHSO4. Fazés atskiriamos ir organiné fazé praplaunama prisotintu

N32003
(Na,SO,), nufiltravus ir iSgarinus tirpiklius, gaunama 0,612 g nuoseduy,
2°%4 Y

ir sGrymu. Pakartojus ekstrahavimo procedura, iSdZiovinus

kurios gryninamos greitosios chromatografijos badu, naudojant
EtOAc/MeOH eliuentg santykiu 9/1. Taip gaunama 407 mg (53%)
iSradimo junginio.

(ii) H-(R)Cha-Aze-Pig(2)

0,4 g (0,638 mmol) Boc-(R)Cha-Aze-Pig(Z) istirpinama 24,4 mi
TFA/CHQCI2 santykiu 1/4, maiSoma 30 min. ledo vonioje ir 30 min.

kambario temperatiroje. Tirpiklis pasalinamas vakuume ir pridedama
EtOAc ir sotaus Na2003 tirpalo. Atskyrus fazes ir praplovus organine faze

vandeniu ir strymu, iSdziovinus (Na2SO4), nufiltravus ir iSgarinus tirpiklj

vakuume, gaunama 336 mg (100%) iSradimo junginio.

(i) BnOOC-CH,-(R)Cha-Aze-Pig(Z)

89 ml (0,562 mmol) BnOOC-CHZ-Br létai pridedama j 0,296 g
(0,562 mmol) H-(R)Cha-Aze-Pig(Z) ir 0,171 g (1,236 mmol) K2003,
iStirpinty 6 ml CHSCN, misinj, kaitinamg temperaturoje iki 60°C aliejaus

vonioje. Po 1 val. 45 min. tirpiklis iSgarinamas, pridedama EtOAc. Misin]
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praplovus vandeniu, iSdziovinus (NaSO4), nufiltravus ir iSgarinus tirpikl]

vakuume, gaunama 346 mg nuosédy, kurios iSgryninamos greitosios
chromatografijos budu, naudojant CHZCIZ/THF/MeOH eliuentg santykiu

8/2/1. Taip gaunama 297 mg (78%) iSradimo junginio.

(iv) HOOC-CHZ-(R)Cha-Aze-Pig x 2 HCI
243 mg (0,36 mmol) BnOOC-CHZ-(R)Cha-Aze-Pig(Z)

hidrinama 2 val., esant 1,7 ml 1N HCI, 10 ml EtOH (99,5%) ir 300 mg
Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy per ‘"cellite" ir "millipore" filtra, po to
iSgarinus tirpiklj vakuume ir du kartus liofilizavus, gaunama 166 mg (88%)
iSradimo junginio.

TH.BMR (500 MHz, D,0); 8 0,6-1,9 (m, 18H), 2,1-2,27 (m, 1H),

2,62-2,76 (m, 1H), 2,82-3,2 (m, 4H), 3,46-3,61 (m, 1H), 3,61-3,81 (m, 2H),
3,81-4,0 (m, 2H), 4,0-4,24 (m, 2H), 4,24-4,4 (m, 1H).

Pavyzdys 66

HOOC-CHZ-(R)Cha-Pro-Pig x 2HCI

(1) Boc-(R)Cha-Pro-Pig(2)

| 0,3495 g (0,95 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-OH (Zr. "Pradiniy
medziagy gavimas"), 0,464 g (3,8 mmol) DMAP, 0,310 g (0,95 mmol) H-
Pig(2) x HCI (zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), istirpinto 5 ml CH2CI2,
misinj pridedama 0,192 g (1 mmol) EDC ir gautas midinys maidomas per
naktji kambario temperaturoje. Misinys garinamas ir nuosédos
iStirpinamos etilo acetate. Organiné fazé praplaunama du kartus 0,3 M
KHSO4 ir kartg surymu. Organinis sluoksnis iSdZiovinamas (Na2804),

filtruojamas ir garinamas. Nevalytg produktg iSgryninus greitosios
chromatografijos budu, naudojant laiptinj eliuento CHZCI2/MeOH
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gradientg santykiu 100/0, 97/3, 95/5, 90/10, gaunama 307 mg isradimo
junginio.

(ii) H-(R)Cha-Pro-Pig(2)

0,306 g (0,48 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-Pig(Z) istirpinama 30 ml
HCI tirpalo, prisotinto etilo acetatu. MiSinys paliekamas pusei valandos.
Tirpiklis iSgarinamas ir nuosédos istirpinamos  CH,Cl,,. Organinis
sluoksnis praplaunamas du kartus 0,2 M NaOH tirpalu. Susidariusj
vandens sluoksnj vieng kartg ekstrahavus CH2CI2, o susidariusj organinj

sluoksnj iSdziovinus (Na2804), nufiltravus ir nugarinus, gaunama 257 mg

(99%) isradimo junginio.

(ii)) BNOOG-CH,,-(R)Cha-Pro-Pig(2)

0,256 g (0,473 mmol) H-(R)Cha-Pro-Pig(Z), 0,144 g (1,04
mmol) K2003 ir 82 pl (0,521 mmol) benzilbromacetato, istirpinto 6 ml

acetonitrilo, miSinys kaitinamas 60°C temperatiiroje maisant dvi valandas.
Tirpiklis i§garinamas, nuosédos istirpinamos CHZCIZ‘ praplaunamos
vieng kartg vandeniu ir vieng kartg strymu, iSdZiovinamos (Na2804),
filtruojamos ir tirpiklis iSgarinamas. Nevalyta produktg iSgryninus

greitosios  chromatografijos  badu, naudojant laiptinj  eliuento
CH2CI2/MeOH gradientg santykiu 97/3, 95/5, 90/10, gaunama 0,2 g

produkto (sprendziant pagal RPLC duomenis, 90% grynumo). Galutinis

gryninimas atliekamas chromatotrono ("Harrison research", modelis
7924T) 2 mm silicio dioksido ploksteléje su CH2C|2/MeOH eliuentu

(95/5). Tuo bldu gaunama 0,158 g (48%) grynojo produkto.

(iv) HOOC-CHZ-(R)Cha-Pro-Pig x 2 HCI
0,158 g (0,227 mmol) BnOOC-CHQ-(R)Cha-Pro-Pig(Z)

sumai$oma su 0,075 g Pd/C (5%), 1,0 ml 1N HClI tirpalu ir 10 ml etanolio.
Miginys hidrinamas atmosferos slégyje vieng valandg. Nufiltravus per
celita ir iSgarinus tirpiklj bei po to du kartus liofilizavus vandenyje,
gaunama 119 mg (97%) produkto.
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TH-BMR (D50, 300 MH2): § 0,95-1,44 (m, 7H), 1,52 (m, 1H),
1,60-2,20 (m, 13H), 2,39 (m, 1H), 3,07-3,32 (m, 4H), 3,68 (m, 1H), 3,77-

4,02 (m, 5H; is ten 3,98 (s, 2H), 4,44-4,58 (m, 2H).

1Q‘C-BMF{ (D20, 75 MHz): guanidino ir karbonilo anglies

atomai: 5 156,5; 168,3; 169,6; 174,5.

Pavyzdys 67

HOOC-CHZ-CHZ-(R)Cha-Pro-Pig x 2 HCI

(i) BnNOOG-CH,-CH,,~(R)Cha-Pro-Pig(2)

0,297 g (0,55 mmol) H-(R)Cha-Pro-Pig(2) (zr. Pavyzdj 66,
skirsnj (i) istirpinama 2 ml etanolio ir pridedama 90 pl (0,59 mmol)
benzilakrilato. Reakcijos miSinys maiSomas 4 dienas kambario
temperaturoje. Tirpiklis igarinamas ir nevalyto produkto gryninamas
atiekamas chromatografiSkai chromatotronu ("Harrison research”,
modelis 7924T) 2 mm silicio dioksido ploksteléje, naudojant laiptinj
eliuento CHZCIZ/MeOH gradientg santykiu 95/5, 90/10. Gaunama 0,338 g

(87%) isradimo junginio.

(i) HOOC-CHZ—CHQ-(R)Cha-Pro-Pig x 2 HCI
0,238 g (0,227 mmol) BnOOC—CHz-CHz-(R)Cha-Pro-Pig(Z)

sumaiSoma su 0,120 g Pd/C (5%), 1,2 ml 1N HClI tirpalu ir 15 ml etanolio.
Misinys hidrinamas vieng valandg atmosferos slégyje. Nufiltravus
katalizatoriy per celita ir iSgarinus tirpiklj bei du kartus liofilizavus
vandenyje, gaunama 178 mg (95%) produkto.

1H-BMR (D20, 300 MHz): 5 0,82-1,45 (m, 8H), 1,45-2,15 (m,
13H), 2,29 (m, 1H), 2,83 (t, 2H), 2,9-3,4 (m, 6H), 3,57 (bq, 1H), 3,67-3,87

(m, 3H), 4,25-4,43 (m, 2H).
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13¢.BMR (D50, 75 MHz): guanidino ir karbonilo anglies
atomai: & 156,3; 168,2; 174,3; 174,6.

MS m/z 479 (MT +1).

Pavyzdys 68

(HOOC-CH2)2-(R)CgI-Pro-Pig x 2 HCI
120 mg (0,126 mmol) (BnOOC-CHZ)Z-(R)Cgl-Pro-Pig(Z)2 (zr.

Pavyzdj 50, skirsnj (iii)) hidrinama 4 val., esant 0,75 ml 1N HCl, 7 ml EtOH
(99,5%) ir 150 mg Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy per “cellite” ir "millipore"
filtrus, iSgarinus tirpiklj vakuume ir liofilizavus, gaunama 66 mg (90%)
iSradimo junginio.

TH-BMR (500 MHz, D,0): & 1,05-1,38 (m, 7H), 1,53-1,64 (d,

1H), 1,64-2,14 (m, 11H), 2,27-2,39 (m, 1H), 3,03-3,28 (m, 4H), 3,58-3,70
(m, 1H), 3,7-3,8 (m, 1H), 3,8-3,9 (d, 2H), 4,07-4,22 (m, 2H), 4,22-4,35 (m,
1H), 4,38-4,5 (m, 1H).

13c.BMR (75 MHz, D20): amidino ir karbonilo anglies atomai:
5 156,28; 166,73; 170,14; 174,01.

Pavyzdys 69

HOOC-CH,-CH,,-(HOOC-CH,)-(R)Cha-Pro-Pig x 2 HCI

(i) BnOOC-CHZ-CHz-(BnOOC-CH2)-(R)Cha—Pro-Pig(Z)

| 3alta (ledo vonios temperatiros) 100 mg (0,14 mmol)
BnOOC-CHZ-CHZ-(R)Cha-Pro-Pig(Z) (zr. Pavyzdj 67, skirsnj (i)) ir 80 mg
(0,57 mmol) kalio karbonato, istirpinto 4 ml CH20I2, misinj atsrgiai
pridedama‘64 mg (0,21 mmol) Tfo-CHz-COOBn, iStirpinto 1 ml CHZCI2,
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tirpalo. Reakcijos miginys paliekamas 0°C temperatiroje 30 min., po to
per 2 val. leidZiama miSinio temperatlrai susilyginti su kambario
temperatlra, tuomet 30 min. virinamas su griztamuoju $aldytuvu ir
galiausiai paliekamas kambario temperatiroje per nakt]. ISgarinus tirpiklj,

po to iSgryninus greitosios chromatografijos bldu, naudojant
CHZCI2/MeOH eliuentg (97/3), gaunama 65 mg (54%) iSradimo junginio.

(iiy HOOC-CHy,-CH,,-(HOOC-CH,y)-(R)Cha-Pro-Pig x 2 HCI
65 mg (0,08 mmol) BnOOC-CH,,-CH,,-(BnOOC-CH.,)-(R)Cha-

Pro-Pig(Z) istirpinama 10 mi EtOH/1M HCI (9/1) ir hidrinama 3 val.
atmosferos slegyje, esant 10% Pd/C. Nufiltravus katalizatoriy, i§garinus
tirpiklj ir liofilizavus vandenyje, gaunama 40 mg (97%) balty milteliy
pavidalo iSradimo junginio.

13C.BMR (125 MHz, MeOD): amidino ir karbonilo anglies
atomai: 4 157,5; 167,2; 169,1; 173,7 ir 174 ,1.

Pavyzdys 70

HOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-(R,S)Itp x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cgl-Aze-(R,S)Itp(Ts)

400 mg (1,177 mmol) Boc-(R)Cgl-Aze-OH (2r. "Pradiniy
medziagy gavimas"), 366 mg (1,23 mmol) H-(R,S)ltp(Ts) (Zr. "Pradiniy
medZiagy gavimas') ir 286 mg (2,34 mmol) DMAP istirpinama CHSCN (6

ml) ir atdaldoma iki 5°C. Pridedama 236 mg (1,23 mmol) EDC ir gautas

miSinys maiSomas kambario temperatiroje per naktj. Pasalinamas
CHSCN ir nuosédos istirpinamos MeOH/EtOAc/HZO. Atsiskyres organinis

sluoksnis praplaunamas chO3 (sot), 2M KHSO4, surymu ir
iSdziovinamas (Na2804). ISgarinus tirpiklj gaunama kieta balta medziaga,

688 mg (85%).
 MSm/z620 MT +1).
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(i) H-(R)Cgl-Aze-(R,S)ltp(Ts)

I$tirpinus 500 mg (0,8 mmol) Boc-(R)Cgl-Aze-(R,S)!tp(Ts) 50 ml
CH20|2’ per tirpala mazdaug 4 min. puciamos HCI dujos. Po 45 min.

tirpiklis iSgarinamas ir gautas produktas istirpinamas EtOAc/MeOH/HZO ir

rigétinis tirpalas $arminamas 2M NaOH (vand.) iki pH, lygaus 8-9.
Organinis sluoksnis atskiriamas ir iSdziovinamas (Na2804). ISgarinus

tirpiklj gaunama 425 mg (100%) baltos spalvos kietos medziagos pavidalo
iSradimo junginio.

MS m/z 520 (M7 +1).

(ii) BhOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-(R,S)Itp(Ts)

400 mg (0,77 mmol) H-(R)Cgl-Aze-(R,S)itp(Ts), 325 mg (0,92

mmol)  benzil-2-(para-nitrobenzensulfoniloksi)acetato (zr. "Pradiniy
medziagy gavimas") ir 235 mg (1,7 mmol) K2003 maiSoma 5 mi CHSCN

45°C temperatiiroje. Po keliy valandy susijungia tik 25%, todél

temperatlira pakeliama iki 60°C ir papildomai pridedama benzil-2-(para-
nitrobenzensulfoniloksi)-acetato. Reakcijos misinys maiSomas 48 val.

(pradiniy medziagy ir produkto santykis 25/63), tuomet nustojama.
I8garinus tirpiklj, j nuosédas pridedama EtOAc/HzO. Fazés atskiriamos ir

vandens faze praplaunama du kartus EtOAc ir tuomet susidares organinis
sluoksnis praplaunamas K2003 (sot.), 2M KHSO4, H20 ir iSdziovinamas

(NaZSO 4 Tai duoda, pasalinus ekstrahuojant rugstinj KHSO,, apie 340
mg, kurie gryninami RPLC. Taip gaunama 34 mg (7%) iSradimo junginio.

MS m/z 668 (MT +1).

(iv) HOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-(R,S)ltp x 2 HCl
34 mg (0,05 mmol) BnOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-(R,S)ltp(Ts)

iStirpinama 5 ml THF ir j reakcijos inda su sauso ledo Saldytuvu
pridedama distiliuojant 40 ml NH3 (duj.). Pridéjus Na druskos, tirpalas

nusidazo tamsiai mélyna spalva. Reakcijos miSinys maiSomas 5 min., po
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to reakcija sustabdoma pridedant 50 ul HOAc. Pasalinus sauso ledo
Saldytuva, iSgarinamas NH3 (skyst.). | nuosédas pridedant HQO ir HOAC,
nustatomas jy pH, lygus 7. Liofilizavus ir iSgryninus RPLC budu,
gaunamos kelios frakcijos, kurios analizuojamos FAB-MS pagalba.
Dviejose frakcijose esama reikiamo junginio, liofilizavus, esant 2,2 ekv. 1M
HCI, gaunami 3 mg (10%).

MS m/z 424 M7 +1),

Pavyzdys 71

HOOC-CH,,~(R)Cha-Aze-(R,S)ltp

(i) Boc-(R)Cha-Aze-(R,S)ltp(Ts)

169 mg (0,5 mmol) Boc-(R)Cha-Aze-OH (zr. "Pradiniy
medzZiagy gavimas'), 155 mg (0,52 mmol) H-(R,S)Itp(Ts), 122 mg (1
mmol) DMAP istirpinama 2,5 m| CH3CN tirpale ir atSaldoma iki 5°C

temperatlros. Pridedama EDC x HCI (115 mg, 0,6 mmol) ir gautas
misinys maiSomas kambario temperatiiroje per naktj. Tuomet pridedama
dar (0,5 ekv.) H-(R,S)itp(Ts) ir EDC. Reakcijos miSinys maiSomas dar
vieng naktj ir yra veikiamas tokiu bidu, kaip aprasyta aukééiau Boc-
(R)Cgl-Aze-(R,S)itp(Ts) (zr. Pavyzdj 70) atveju. Gaunama 260 mg nevalyto
produkto. Grynininant RPLC budu gaunama 180 mg (57%) i$radimo
junginio.

MS m/z 634 M +1).

(i) H-(R)Cha-Aze-(R,S)ltp(Ts)

180 mg (0,28 mmol) Boc-(R)Cha-Aze-(R,S)Itp(Ts) istirpinama
20 ml CHzCIZ, ir HCI dujos puc€iamos per tirpala mazdaug 4 min. Po 45

min. tirpiklis paSalinamas garinant ir gautas produktas istirpinamas
CHQCI2, praplaunamas 2M NaOH tirpalu, gaunant pH, lygy 8-9. Fazés
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atskiriamos ir organiné fazé iSdziovinama (Na2804) ir nugarinama. Taip

gaunami 163 mg (mazdaug 100%).

MS m/z 534 (M7 +1).

(i) BNOOG-CH,,-(R)Cha-Aze-(R,S)Itp(Ts)

80 mg (0,15 mmol) H-(R)Cha-Aze-(R,S)Itp(Ts), 45 mg (0,33
mmol) K2003 ir 3 mg (0,17 mmol) Br-CHZCOOBn maiSoma 15 ml

CH30N tirpale 2,5 val. 60°C temperataroje. Tirpiklis iSgarinamas ir

nuosédos istirpinamos EtOAc/H,0. Fazés atskiriamos ir organiné faze

praplaunama 10% citrinos rigstimi ir iSdziovinama (Na2804). ISgarinus

tirpiklj gaunama 171 mg nevalyto produkto, kurj iSgryninus RPLC budu
gaunama 53 mg (52%) iSradimo junginio.

MS m/z 681 (M™T +1).

(iv) HOOG-CH,,-(R)Cha-Aze-(R,S)ltp

BnOOC-CHZ-(R)Cha-Aze-(R,S)Itp(Ts) (50 mg, 0,07 mmol)
veikiamas taip pat, kaip ir BnOOC-CHz-(R)CgI-Aze-(R,S)Itp(Ts) (2r.

Pavyzdj 70, skirsnj (iv)). Taip gaunamas produkty misinys, kurio
gryninimas RPLC duoda 12 mg miinio, sudaryto i$ iSradimo junginio ir jo
redukuotos formos misinio santykiu 1:1. Pastarosios masé 439 (m/z).

MS m/z 438 (M1 +1).

Pavyzdys 72
H-(R)Cha-Pic-(R,S)Itp x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cha-Pic-(R,S)itp(Ts)

Kambario temperatiroje 2,1 g (5,5 mmol) Boc-(R)Cha-Pic-OH
(zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), 1,0 g (8,2 mmol) DMAP ir 1,7 g (5,8
mmol) H-(R,S)itp(Ts) (zr. "Pradiniy medziagy gavimas") istirpinama 40 mL
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acetonitrilo. Pamaisius kelias minutes pridedama 1,1 g (5,8 mmol) EDC ir

maisoma dar 60 val. ISgarinus tirpiklj vakuume, nuosédos istirpinamos
CH20I2, praplaunamos vandeniu, 0,3M KHSO4 ir KHCO3 (vand.) ir

iSdziovinamos (Na2804). ISgarinus tirpiklj ir nufiltravus per silikagel,

gaunama 2,43 g (67%) produkto.
MS m/z 661 (M +1).

(i) Boc-(R)Cha-Pic-(R,S)ltp

2,4 g (3,6 mmol) Boc-(R)Cha-Pic-(R,S)itp(Ts) istirpinama 15 mL
THF, ir NH3 (duj.) kondensuojamos inde, po to pridedama Na. Reakcija

sustabdoma po 5 min. pridedant acto rigsties ir i§garinama NH3 bei THF.

Liofilizavus nuosédas, esancias vandens terpéje, ir iSgryninus RPLC
pagalba, naudojant CHSCN/O,1M NH,OAc eliuentg santykiu 6/4,

gaunama 0,93 g (51%) reikiamo produkto.
MS m/z 507 (M +1).

(iii) H-(R)Cha-Pic-(R,S)ltp x 2 HCI

50 mg (0,099 mmol) Boc-(R)Cha-Pic-(R,S)ltp istirpinama
kambario temperaturoje etilo acetate, prisotintame HC| dujy. Po 2 val.
maiSymo tirpiklis pasalinamas vakuume. Liofilizavus nuosédas, esandias
vandens terpéje, tris kartus, yra gaunama 35 mg (74%) reikiamo
produkto.

MS m/z 407 M1 +1).
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Pavyzdys 73

HOOC-CH,~(R)Cha-Pic-(R,S)ltp x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cha-Pic-(R,S)litp(Z)

Kambario temperatiiroje 0,84 g (1,66 mmol) Boc-(R)Cha-Pic-
(R,S)Itp (Zr. Pavyzdj 72) iStirpinama 10 mL CH20|2 ir 10 mL 0,5M NaOH

tirpaluose. Sulaginama 0,29 mL (1,82 mmol) Z-Cl. Po 3 val. maiSymo

fazés atskiriamos ir organiné fazé praplaunama vandeniu ir iSdziovinama,
naudojant Na2804. Igarinus ir i8gryninus greitosios chromatografijos

bidu, naudojant etilo acetato/heptano eliuentg santykiu 9/1, gaunama 0,5
g (47%) reikiamo produkto.

MS m/z 641 MT +1).

(i) H-(R)Cha-Pic-(R,S)tp(2)

05 g (0,78 mmol) Boc-(R)Cha-Pic-(R,S)ltp(Z) istirpinama

kambario temperatiroje etilo acetate, prisotintame HCI. Pridedama
vandens ir miSinys Sarminamas K2003 tirpalu. Atskiriamos fazes.

Vandens fazé ekstrahuojama CHQCI?_, ir organiné fazé praplaunama

vandeniu. Tuomet susidariusi organiné fazé iSdziovinama (Na2804).

Igarinus tirpiklj gaunama 0,3 g (71%) reikiamo produkto.

MS m/z 541 M +1).

(ii) BnOOC-CH,-(R)Cha-Pic-(R,S)ltp(2)

0,29 g (0,5 mmol) H-(R)Cha-Pic-(R,S)ltp(2) ir 0,15 g (1 mmol)
K2003 pridedama j 25 mL acetonitrilo. Pridedama 154 mg (0,6 mmol)

benzilbromacetato ir misinys maiSomas 4 val. 50°C temperatiiroje.
Nugarinus ir iSgryninus RPLC pagalba (acetonitrilo/0,1M NH4OAc

eliuentas santykiu 70/30), gaunama 200 mg reikiamo produkto.
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(iv) HOOC-CH,,- (R)Cha-Pic-(R S)Itp x 2 HCI
200 mg BnOOGC-CH,-(R)Cha-Pic-(R,S)ltp(2)  istirpinama

etanolyje. Pridedamas nedidelis Saukstelis 10% Pd su medzio anglimi ir
misinys hidrinamas 4 val. Nufiltravus per "hyflo" filtra, igarinus tirpiklj ir
liofilizavus i§ vandens, gaunama 53 mg reikiamo produkto.

1H-BMR (300,13 MHz, DZO): 6 1,0-2,35 (persiklojantis m, 22H),

3,28-3,51 (m, 5H), 3,51-3,64 (m, 1H), 3,75-4,03 (m, 3H), 5,03-5,14 (s
platus, 1H), Vieno i§ protony atsakas yra i§ dalies uzdengtas H-O-D
signalo.

MS m/z 465 (M™T +1),

Pavyzdys 74
H-(R)Cgl-Pro(R,S)-Hig x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cgl-Pro(R,S)-Hig(2)

| 1,0 (2,95 mmol) Boc-(R)Cgl-Pro-OH (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas'), 1,44 g (11,8 mmol) DMAP, 1,12 g (3,25 mmol) H-(R,S)Hig(2)
(zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), istirpinto 15 ml CHZCIZ’ misin;j
pridedama 0,62g (3,2 mmol) EDC ir miSinys maiSomas kambario
temperaturoje per naktj. Tirpiklis iSgarinamas ir nuosédos istirpinamos
etilo acetate. Du kartus praplovus organinj sluoksnj 0,3M KHSO4 tirpalu,

i§ organinio sluoksnio atsiskiria aliejus. FEtilo acetato sluoksnis
iSdZiovinamas (Na2804) ir filtruojamas. Aliejaus ir vandens sluoksnis

ekstrahuojamas CH2012. Organinis sluoksnis dziovinamas (Na2804),

filtruojamas ir sujungiamas su EtOAc faze, apradyta auk$diau. Garinama ir

gryninama chromatotrono ("Harrison research”, modelis 7924T) 2 mm
silicio dioksido ploksteléje, naudojant eliuento CHZCI2/MeOH laiptinj

gradientg (97/3, 95/5, 90/10). Tuo bldu gaunama 1,1 g (59%) iSradimo
junginio.
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(i) H-(R)Cgl-Pro(R,S)-Hig x 2 HCI

81 mg (0,13 mmol) Boc-(R)Cgl-Pro(R,S)-Hig(Z) iStirpinama 50
ml etilo acetato, prisotinto HCI, tirpale. Misinys paliekamas vienai valandai,
garinamas ir nuosédos istirpinamos 10 ml etanolio. Pridéjus 40 mg Pd/C
(5%), 1 ml vandens ir 0,5 ml 1M HCI tirpalo, misinys hidrinamas per naktj
atmosferos slégyje. Nufiltravus katalizatoriy per celitg ir iSgarinus tirpiklj,
po to liofilizavus 3 kartus i§ vandens gaunama isradimo junginio 75%
iSeiga.

"H-BMR (D,0, 300 MHz): & 0,95-1,35 (m, 5H), 1,50-245 (m,
15H), 3,02 (plt, 1H), 3,1-3,8 (m, 7H), 4,13 (d, 1H), 4,38 (pld, 1H).

13C—BMR (D2O, 75 MHz): guanidino ir karbonilo anglies
atomai: 5 154,8; 168,9; 174,4.

MS m/z393 M7 +1).

Pavyzdys 75

HOOC-CH,~(R)Cgl-Pro-(R,S)Hig x 2 HCI

(i) H-(R)Cgl-Pro-(R,S)Hig(Z)
1 g (1,6 mmol) Boc-(R)Cgl-Pro(R,S)-Hig(Z) (2r. Pavyzdj 74,
skirsnj (i) istirpinama 100 ml etilo acetato, prisotinto HCI, tirpale ir misinys

palieckamas vienai valandai. Miinys garinamas ir nuosédos istirpinamos
CH20I2. Organinis sluoksnis praplaunamas du kartus 0,2M NaOH tirpalu,

dziovinamas (Na2804), filtruojamas ir garinamas. Gaunama 0,825 g

(98%) iSradimo junginio.
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(i) BnOOC-CH,,-(R)Cgl-Pro-(R,S)Hig(2)

0,442 g (0,839 mmol) H-(R)Cgl-Pro-(R,S)Hig(Z), 0,256 g (1,85
mmol) K2CO3 ir 145 pl (0,521 mmol) benzilbromacetato sumai$oma 12-

oje mi THF. MiSinys maiSomas vieng valandg 40°C temperatUroje ir per

naktj kambario temperatiroje. ISgarinus tirpiklj nuosédos iStirpinamos
CH2012 ir vieng kartg praplaunamos vandeniu ir sirymu. Organinis

sluoksnis iSdziovinamas (Na2SO4), filtruojamas ir garinamas, nevalytas

produktas gryninamas chromatotrono ('Harrison research”, modelis

7924T) 2 mm silicio dioksido ploksteléje, naudojant eliuento
CH,Cl,/MeOH laiptinj gradientg (97/3, 95/5, 90/10). Tuo biidu gaunama

0,165 g (29%) iSradimo junginio.

(iii) HOOC-CHQ-(R)CgI-Pro-(R,S)Hig x 2 HCI
0,165 g (0,25 mmol) BnOOC-CH2-(R)Cgl-Pro-(R,S)Hig(Z)

sumaisoma su 0,050 g Pd/C (5%), 0,7 ml 1M HClI tirpalo ir 10 ml etanolio.
Misinys hidrinamas 4 val. atmosferos slégyje. Nufiltravus katalizatoriy pro
celitg ir iSgarinus tirpiklj, po to liofilizavus du kartus vandenyije, gaunama
0,1 g (75%) produkto.

"H-BMR (D,,0, 300 MHz): 5 1,05-145 (m, 5H), 1,55-2,5 (m,
15H), 3,08 (plt, 1H), 3,2-4,05 (m, 9H), 4,30 (d, 1H), 4,44 (m, 1H).

1P’C-BMR (DZO’ 75 MHz): guanidino ir karbonilo anglies
atomai: 6 154,9; 167,2; 169,4; 174,1.
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Pavyzdys 76
H-(R)Cha-Pro-(R,S)Hig x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cha-Pro-(R,S)Hig(2)
| 0,72 g (1,95 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-OH (zr. "Pradiniy
medziagy gavimas"), 0,95 g (7,8 mmol) DMAP, 0,74 g (2,14 mmol) 82%

grynumo H-(R,S)Hig(2) (zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), istirpinto 10 ml
CHZCIQ, pridedama 0,486 g (2,54 mmol) EDC ir misinys maiSomas

kambario temperatiiroje 3 dienas. MiSinys praskiedziamas CH2012 ir
praplaunamas vandeniu, du kartus 0,3M KHSO4 tirpalu ir kartg strymu.

Organinis sluoksnis iSdziovinamas (Na2804), filtruojamas ir garinamas,

nevalytas produktas gryninamas greitosios chromatografijos budu,
naudojant CH20I2/MeOH eliuentg santykiu 95/5. Gaunama 0,450 g (33%)

produkto.

(i) H-(R)Cha-Pro-(R,S)Hig x 2 HCI

50 mg (0,078 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-(R,S)Hig(Z) istirpinama
20-yje ml etilo acetato, prisotinto HCI. MiSinys paliekamas vienai valandai,
garinamas ir nuosédos istirpinamos 10 ml etanolio. Pridéjus 20 mg Pd/C
(5%) ir 3 ml 1 M HCI tirpalo misinys hidrinamas 2 val. atmosferos
slégyje. Katalizatoriy nufiltravus per celitg ir iSgarinus tirpiklj, liofilizavus du
kartus vandenyje, gaunama 28 mg (76%) iSradimo junginio.

TH-BMR (D.,0, 300 MHz): & 0,9-1,6 (m, 6H), 1,6-2,5 (m, 16H),

2
3,00 (t, 1H), 3,31 (t, 1H), 3,37-3,74 (m, 4H), 3,81 (m, 1H), 4,35-4,47 (m,
2H).

3CBMR (D,0, 75 MHz): guanidino ir karbonilo anglies
atomai: & 154,9; 169,8; 174,5.
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Pavyzdys 77
H-(R)Cgl-Aze-Rig x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cgl-Aze-Rig(2)

| 0,50 g (1,6 mmol) H-Rig(Z) (zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), |
0,59 g (1,6 mmol) Boc-(R)Cha-Aze-OH (Zr. "Pradiniy medziagy gavimas"),
0,84 g (6,9 mmol) dimetilaminopiridino, istirpinto 30 ml acetonitrilo ir 5 ml
dimetilformamido, tirpalg pridedama 0,33 g (1,7 mmol) N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimido hidrochlorido. Misinys maiSomas 3
dienas, tuomet garinamas ir paskirstomas tarp vandeninio kalio
hidrosulfato ir metileno chlorido tirpaly. Metileno chlorido sluoksnis
praplaunamas vandeniniu natrio bikarbonatu ir vandeniu, iSdZiovinamas
(Na2804) ir garinamas. Nevalyta medziaga filtruojama siurbiant per
silikagelio su metileno chlorido/metanolio santykiu 9/1 tarpiklj ir garinama.
Taip gaunama 0,78 g (76%) reikiamo junginio.

TH-BMR (300 MHz, CDCly): 6 0,8-1,9 (m, 27H), 2,4-2,6 (m, 2H),

2,78 (plt, 2H), 3,15-3,4 (m, 2H), 3,80 (plt, 1H), 4,0-4,4 (m, 4H), 4,75 (plt,
1H), 4,97 (pld, 1H), 5,08 (s, 2H), 7,1-7,4 (m, 7H), 7,74 (b, 1H).

(i) H-(R)Cgl-Aze-Rig(Z) x 2 HCI

Kolba su 0,76 g (1,2 mmol) Boc-(R)Cgl-Aze-Rig(2Z), istirpinto 50
ml etilo acetato, atSaldomas ledo vonioje. Sausos HCI dujos puciamos
per tirpalg 5 min. ISgarinus tirpalg gaunama 0,74 g (100%) balty milteliy
pavidalo produkto dihidrochlorido.

TH-BMR (300 MHz, MeOD): & 1,1-2,0 (m, 18H), 2,23 (m, 1H),

2,68 (m, 1H), 3,15-3,45 (m, 4H), 3,72 (pld, 1H), 3,9-4,0 (pld, 2H), 4,27 (m,
1H), 4,39 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 5,30 (s, 2H), 7,3-7,5 (m, 5H).
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(iii) H-(R)Cgl-Aze-Rig x 2 HCI

Kolba su 20 mg H-(R)Cgl-Aze-Rig(Z) tirpalu ir nedideliu kiekiu Pd/C
(5%) hidrinama 1 val. atmosferos slégyje. MiSinys filtruojamas per celitg ir
garinamas. Liofilizavus nuoseédas, esant keliems laSams konc. HCI, gaunama 8
mg (52%) produkto.

TH-BMR (300 MHz, D,0):  1,1-2,0 (m, 18H), 2,37 (m, 1H), 2,75 (m,

1H), 3,08 (plt, 2H), 3,39 (plt, 2H), 3,8-4,0 (m, 3H), 4,35-4,5 (m, 2H), 4,90 (m,
1H).

13C-BMR (75,5 MHz, DZO): guanidino ir karbonilo anglies atomai: 8
172,2; 169,4; 156,4.

Pavyzdys 78

HOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-Rig x 2 HCI

(i) BhOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-Rig(2)

0,20 g (0,33 mmol) H-(R)Cgl-Aze-Rig(2Z) (zr. Pavyzdj 77), 0,13 g kalio
karbonato, 80 mg natrio jodido, 10 ml tetrahidrofurano ir 10 ml acetonitrilo
misinys kaitinamas 60°C temperaturoje 10 val. Tirpikliai iSgarinami ir nevalyta
medziaga gryninama greitosios chromatografijos bldu silikagelio kolonéléje,
naudojant metileno chlorido/metanolio eliuentg santykiu 92/8. Gaunama 0,13 g
(58%).

TH.BMR (300 MHz, CDCly): 8 0,9-2,1 (m, 18H), 2,45 (m, 1H), 2,61

(m, 1H), 2,81 (m, 2H), 2,88 (d, 1H), 3,2-3,5 (m, 4H), 3,94 (m, 1H), 4,0-4,25 (m,
3H), 4,85 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 5,14 (s, 2H), 6,9-7,2 (b, 2H), 7,2-7,5 (m, 10H),
7,95 (m, 1H).
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(i) HOOC-CHQ-(R)CgI-Aze-Rig x 2 HCI

0,12 g (0,18 mmol) BnOOC-CHz-(R)CgI-Aze-Rig(Z), 5 ml etanolio, 3-

ju lasy konc. druskos rlgsties ir nedidelio kiekio 5% Pd/C miginys hidrinamas 1
val. atmosferos slégyje. MiSinys filtruojamas per celitg ir garinamas. Nuosédas
liofilizavus, vandenyje gaunama 91 mg (98%) produkto.

TH-BMR (500 MHz, D,0): 8 1,1-1,9 (m, 17H), 2,00 (m, 1H), 2,29 (m,

1H), 2,70 (m, 1H), 3,10 (m, 2H), 3,34 (t, 2H), 3,83 (pld, 2H), 3,89 (dd, 2H), 4,00
(d, 1H), 4,35 (m, 2H), 4,87 (m, 1H).

13C-BMR (125,8 MHz, D20): guanidino ir karbonilo anglies atomai: &
171,8; 169,6; 167,7; 156,3.

Pavyzdys 79

HOOC-CH2-(R)Cha-Pro-Rig x 2 Hel

(i) Boc-(R)Cha-Pro-Rig(2)

| 025 g (0,82 mmol) 4-aminoetil-1-benziloksikarbonil-
amidinopiperidino (H-Rig(2)) (zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), 0,32 g (0,82
mmol) Boc-(R)Cha-Pro-OH (Zzr. "Pradiniy medziagy gavimas"), 0,40 g (3,3
mmol) dimetilaminopiridino, istirpinto 10 ml acetonitrilo ir 2 ml
dimetilformamido, tirpalg pridedama 0,165 g (0,86 mmol) N-(3-dimetilamino-
propil)-N'*-etilkarbodiimido hidrochlorido. Reakcijos miginys maiSomas 3 dienas,
tuomet garinamas ir paskirstomas tarp vandeninio kalio hidrosulfato ir metileno
chlorido tirpalo. Metileno chlorido sluoksnis praplaunamas vandeniniu natrio
bikarbonato tirpalu ir vandeniu, iSdZiovinamas (Na2804) ir garinamas. 1S BMR
spektro duomeny nustacius pakankamg nevalyto produkto kiekj, §is, turintis
tam tikrg dimetilformamido kiekj, naudojamas sekanciame etape daugiau jo
negryninant.
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TH-BMR (500 MHz, CDCly): § 0,8-2,2 (m, 32H; i§ ten 1,41 (s, OH)),
2,34 (m, 1H), 2,77 (plt, 2H), 3,10 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,83 (m,

1H), 4,17 (m, 2H), 4,30 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 5,07 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 7,03
(m, 1H), 7,05-7,4 (m, 7H).

(i) H-(R)Cha-Pro-Rig(2)

Kolba su nevalytu produktu, Boc-(R)Cha-Pro-Rig(Z), istirpintu 100 ml
etilo acetato, atSaldoma ledo vonioje. Sausos HCI dujos puciamos per tirpalg 5
min., po to tirpalas garinamas, kad buty paSalintas HCI perteklius. Produktas
iStirpinamas vandenyje ir ekstrahuojamas du kartus etilo acetatu, siekiant

pasalinti dimetilformamida, susidariusj ankstesniame etape. Vandenine fazé
pasarminama NaHCO3 (vand.) ir ekstrahuojama du kartus metileno chloridu.

Susidariusi organiné faze praplaunama vandeniu, dziovinama (Na2804) ir

garinama. Po dviejy etapy gaunama 0,37 g (81%).

TH-BMR (300 MHz, CDCly): § 0,8-2,4 (m, 24H), 2,82 (plt, 2H), 3,26

(m, 2H), 3,42 (plq, 1H), 3,70 (m, 2H), 4,19 (m, 2H), 4,49 (pld, 1H), 5,11 (s, 2H),
6,9-7,5 (m, 8H).

(ii) BhOOG-GH,-(R)Cha-Pro-Rig(2)

0,18 g (0,32 mmol) H-(R)Cha-Pro-Rig(Z), kalio karbonato pertekliaus

ir 10 ml acetonitrilo miSinys kaitinamas 60°C temperatlroje 2 val. ISgarinus
tirpiklius, nevalyta medziaga gryninama greitosios chromatografijos bddu
silikagelio koloneléje, naudojant metileno chlorido/metanolio eliuentg santykiu
95/5. ISeiga 0,20 g (88%).

TH-BMR (300 MHz, CDCly): 5 0,8-2,1 (m, 23H), 2,37 (m, 1H), 3,1-3,5
(m, 7H), 4,0-4,2 (m, 2H), 4,54 (m, 1H), 5,1 (m, 4H), 6,9-7,5 (m, 13H).
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(iv) HOOC-CHQ-(R)Cha—Pro-Rig x 2 HCI
0,15 g (0,21 mmol) BnOOC-CHZ-(R)Cha-Pro—Rig(Z), 10 ml etanolio,

4 lasai konc. HCl tirpalo ir nedidelio kiekio 5% Pd/C miSinys hidrinamas 1 val.
atmosferos slégyje. Misinys filtruojamas pro celitg ir garinamas. Nuosédos
liofilizuojamos vandenyje ir gaunama 95 mg (64%) produkto.

TH-BMR (500 MHz, MeOD): 5 0,85.2 1 (m, 23H), 2,30 (m, 1H), 3,10
(m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,85-4,0 (m, 3H), 4,03 (q,
1H), 4,41 (m, 1H), 4,50 (m, 1H).

13C-BMR (125,8 MHz, DZO): guanidino ir karbonilo anglies atomai: §
174,0; 168,9; 168,1; 157,5.

Pavyzdys 80

HOOC-CH,,-CH,-(R)Cha-Aze-Rig x 2 HCI

(i) Boc-(R)Cha-Aze-Rig(2)

| 025 g (0,82 mmol)  4-aminoetil-1-benziloksikarbonil-
amidinopiperidino (H-Rig(2)) (zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), 0,31 g (0,86
mmol) Boc-(R)Cha-Aze-OH (zr. "Pradiniy medziagy gavimas"), 0,40 g (83
mmol)  dimetilaminopiridino, iStirpinto 10 ml  acetonitrilo ir 2 ml
dimetilformamido, tirpala  pridedama 017g (0,86 mmol) N-(3-
dimetilaminopropil)-N"-etilkarbodiimido hidrochlorido.  Reakcijos miSinys
maiSomas 3 dienas, tuomet garinamas ir paskirstomas tarp vandeninio kalio
hidrosulfato ir metileno chlorido tirpalo. Metileno chlorido  sluoksnis

praplaunamas vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu ir vandeniu, i§dziovinamas
(Na2SO4) ir garinamas.  Nevalytas produktas, turintis tam tikrg

dimetilformamido kiekj, naudojamas sekanéiame etape daugiau jo negryninant.
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TH-BMR (500 MHz, CDCl,): & 0,85 (m, 1H), 0,87 (m, 1H), 1,1-1,75

(m, 26H; i$ ten 1,41 (s, 9H)), 1,82 (pld, 1H), 2,53 (m, 2H), 2,77 (plt, 2H), 3,25
(m, 2H), 4,03 (g, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,18 (m, 2H), 4,29 (m, 1H), 4,78 (m, 1H),
4,97 (m, 1H), 5,09 (s, 2H), 7,1-7,4 (m, 7H), 7,65 (m, 1H).

(i) H-(R)Cha-Aze-Rig(2)

Kolba su nevalytu produktu, Boc-(R)Cha-Aze-Rig(Z), istirpintu 100 ml
etilo acetato, atS8aldoma ledo vonioje. Sausos HCI dujos puciamos per tirpalg 5
min., po to tirpalas garinamas, kad bity pasalintas HCI perteklius. Produktas
iStirpinamas vandenyje ir ekstrahuojamas du kartus etilo acetatu, siekiant

padalinti dimetilformamida, susidariusj ankstesniame etape. Vandeniné faze
pasarminama NaHCO3 (vand.) ir ekstrahuojama du kartus metileno chloridu.

Susidariusi organiné fazé praplaunama vandeniu, iSdziovinama (Na2804) ir

garinama. Po dviejy etapy gaunama 0,31 g (70%).

TH-BMR (300 MHz, CDCl,): & 0,8-1,9 (m, 20H), 2,48 (m, 1H), 2,73

(m, 1H), 2,85 (plt, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,35 (m, 2H), 4,05 (q, 1H), 4,1-4,25 (m,
3H), 4,86 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 6,9-7,2 (m, 2H), 7,2-7,45 (m, 5H), 7,93 (m, 1H).

(i) BnOOG-CH,-CH,-(R)Cha-Aze-Rig(2)

0,31 g (0,57 mmol) H-(R)Cha-Aze-Rig(Z) ir 93 mg (0,57 mmol)
benzilakrilato, iStirpinto 5 ml etanolio, tirpalas laikomas kambario temperatroje
savaite. Po garinimo i§gryninus greitosios chromatografijos bldu silikagelio
kolonéléje, naudojant metileno chlorido/metanolio eliuentg santykiu 94/6,
gaunama 0,20 g (49%) produkto.

TH-BMR (500 MHz, CDCly): 5 0,8-1,0 (m, 2H), 1,1-1,8 (m, 18H), 2,48

(m, 1H), 2,54 (plt, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,81 (plt, 2H), 2,87 (m, 1H), 3,20 (m, 1H),
3,25 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 4,04 (q, 1H), 4,1-4,2 (m, 3H), 4,84 (dd, 1H), 5,05-
5,15 (m, 4H), 7,0-7,5 (m, 12H), 8,03 (m, 1H).
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(iv) HOOG-CH,,-CH,-(R)Cha-Aze-Rig x 2 HCI

ISradimo junginys gaunamas ir gryninamas taip pat, kaip aprasoma
Pavyzdyje 80, i5 0,20 g (0,28 mmol) BnOOC-CHz-CHQ-(R)Cha-Aze-Rig(Z).

Gaunama 30 mg (19%) dihidrochlorido.

TH-BMR (500 MHz, CDC13): 6 1,0-1,9 (m, 20H), 2,33 (m, 1H), 2,70

(m, 1H), 2,83 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 3,3-3,4 (m, 4H), 3,85 (pld, 2H), 3,92 (m,
rotameras), 4,14 (t, 1H), 4,17 (m, rotameras), 4,31 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,89
(m, 1H), 5,18 (m, rotameras).

13G-BMR (125,8 MHz, D,,0): guanidino ir karbonilo anglies atomai: &
175,4;171,8; 168,8; 156,3.

Pavyzdys 81

HOOC-CH,-(R)Cha-Pro-(S)Itp x 2 Hcl

(i) Boc-(R)Cha-Pro-(S)ltp(Ts)

Kambario temperatiroje 0,87 g (2,36 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-OH (zr.
"Pradiniy medziagy gavimas"), 0,78 g (4,72 mmol) DMAP ir 0,70 g (2,36 mmol)
H-(S)ltp(Ts) (zr. "Pradiniy medziagy gavimas") itirpinama 12-oje mL
acetonitrilo. Pamaisius 20 min. pridedama 0,59 g (3,07 mmol) EDC. Po 18 val.
tirpiklis pasalinamas vakuume ir nuosédos istirpinamos CH,Cl,, praplaunamos

vandeniu, citrinos rugstimi (10%), KHCO3 vandeniniu tirpalu, vandeniu ir
iSdziovinamos (Na2804). Po garinimo gaunama 1,74 g (iSeiga maziau 100%,
apie 60% grynumo) reikiamo produkto, kuris sekanciame etape naudojamas

daugiau jo negryninant.

FAB-MS: m/z = 647 (M +1)
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(i) H-(R)Cha-Pro-(S)Itp(Ts)

Boc apsauginé grupé pasalinama taip, kaip ir Boc-(R)Cha-Pic-
(R,S)Itp(2) atveju (2r. Pavyzdj 72, skirsnj (ii)). Gaunama 0,75 g (81%) iSradimo
junginio.

FAB-MS: m/z = 547 M7 +1)

(ii) BnOOC-CHz-(R)Cha-Pro-(S)Itp(Ts)

0,75 g (1,37 mmol) H-(R)Cha-Pro-(S)itp(Ts), 0,38 g (2,74 mmol)
K2003 pridedama | 15 mL acetonitrilo. Pridedama 0,39 g (1,65 mmol)

benzilbromacetato ir miSinys maiSomas 50°C temperaturoje 2 val. 18garinus
tirpiklj ir i8gryninus greitosios chromatografijos budu, naudojant etilo
acetato/metanolio eliuenta santykiu 95/5, gaunama 530 mg reikiamo produkto.

FAB-MS: m/z = 695 M7 +1)

(iv) HOOG-CH,,-(R)Cha-Pro-(S)Itp x 2 HCI

0,53 g (0,76 mmol) BnOOC-CHz-(R)Cha—Pro-(S)Itp(Ts) iStirpinama
15 mL THF. NH3 (duj.) kondensuojamos kolboje ir pridedama Na (metal.).

Reakcija sustabdoma po 30 min., pridéjus acto rugsties, NH3 ir THF iSgarinami.

Nuosédos liofilizuojamos vandenyije ir nevalytas produktas gryninamas RPLC
pagalba, naudojant acetonitrilo/0,1M HOAc eliuentg santykiu 15/85. Liofilizavus
vandeniniame HCI tirpale, gaunama 0,25 g (61%) reikiamo produkto.

1H-BMR (500,13 MHz, DZO); 8 0,9-2,09 (persiklojantis m, 2 OH),

2,22-2,35 (m, 1H), 3,2-3,36 (m, 4H), 3,44-3,62 (persiklojantis m, 2H), 3,7-3,8 (m,
1H), 3,87-3,99 (m, 2H), 4,33-4,48 (persiklojantis m, 2H).

13C-BMR (500,13 MHz, D20); guanidino ir karbonilo anglies atomai:
5 154,3; 168,1; 169,0 ir 174,2.
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Pavyzdys 82
H-(R)Cha-Pro-(R,S)Nig x 2 Hcl
(i) Boc-(R)Cha-Pro-(R,S)Nig(2)

174 mg (0,471 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-OH (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas"), 229 mg (1,87 mmol) DMAP, 130 mg (0,471 mmol) H-(R,S)Nig(2) (zr.
"Pradiniy medziagy gavimas") sumai$oma 2-uose ml CHZCIQ ir pridedama 117

mg (0,61 mmol) EDC ir miSinys maiSomas keturias dienas. Misinys
praskiedziamas CH2CI2 ir praplaunamas vandeniu, du kartus 0,3 KHSO4

tirpalu ir vieng kartg slrymu. Organinis sluoksnis i§dziovinamas (Na2804),

filtruojamas ir garinamas, ir nevalytas produktas du kartus gryninamas
greitosios chromatografijos bddu, naudojant, pirma Kkarta, CH20I2/MeOH

eliuentg santykiu 95/5, o antrg - CH20|2/MeOH eliuentg santykiu 97/3.

Gaunama 0,104 g (35%) iSradimo junginio.

MS m/z 627 M1 +1)

(i) H-(R)Cha-Pro-(R,S)Nig x 2 HCI

10 mg (0,016 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-(R,S)Nig(Z) istirpinama 15 ml
etilo acetato, prisotinto HCI. MiSinys paliekamas 0,5 valandos. Misinys
garinamas ir nuosédos istirpinamos 6 ml etanolio ir 8 mg 5% Pd/C ir pridedama
0,1 ml 1M HCI tirpalo, po to miSinys hidrinamas atmosferos slégyje 1,5 val.
Nufiltravus per "hyflo" ir iSgarinus tirpiklj gaunama 4 mg i$radimo junginio.

TH.BMR (300 MHz, D,0): & 0,9-1,58 (m, 6H), 1,58-2,45(m, 13H),

2,65 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 3,34 (d, 2H), 3,4-3,73 (m, 4H), 3,82 (m, 1H), 4,34-
4,49 (m, 2H).
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13C.BMR (75 MHz, D,0): guanidino ir karbonilo anglies atomai: &
155,1: 169,9 ir 174,8.

Pavyzdys 83

H-(R)Pro-Phe-Pab x 2 Hcl

(i) Boc-(R)Pro-Phe-Pab(2)

| 1,2 g (3,31 mmol) Boc-(R)Pro-Phe-OH (Zr. "Pradiniy medziagy
gavimas") ir 1,70 g (13,91 mmol) DMAP, istirpinto 40 mi CHSCN kambario
temperatiroje, miginj pridedama 0,98 g (3,35 mmol) H-Pab(Z) (zr. "Pradiniy
medziagy gavimas"), i$tirpinto 1 ml DMF. Po 2 val. maiSymo reakcijos misinys
atsaldomas iki -18°C temperatiros ir dalimis pridedama 0,66 g (3,48 mmol)
EDC, ir reakcijos misinys paliekamas per naktj kambario temperatiroje.

Tirpiklis igarinamas ir nuosédos iStirpinamos 100 mi EtOAc ir praplaunamos
1x30 mi vandens, 3x30 m| 0,3M KHSO4, 1x30 ml NaQCOS, 1x30 ml vandens ir

iSdziovinamos. 18garinus tirpiklj, po to iSgryninus greitosios chromatografijos
budu, naudojant CHZCIZ/MeOH eliuentg santykiu 95/5, gaunama 0,691 ¢

(88%) iSradimo junginio.

(i) H-(R)Pro-Phe-Pab(2)

0,673 g Boc-(R)Pro-Phe-Pab(Z) iStirpinama 30 ml EtOAc ir tirpalas
kelioms minutéms prisotinamas HC! dujomis (tirpale iSkrinta baltos kieto
pavidalo nuosédos). Tirpiklis ir HCI perteklius iSgarinamas ir | nuosedas
pridedama 60 ml EtOAc. Organiné fazé praplaunama 2x20 ml 2M NaOH tirpalu.
Skalavimo vanduo ekstrahuojamas 1x25 ml EtOAc, gautas ekstraktas
sujungiamas su kitu EtOAc kiekiu ir susidariusi organine faze praplaunama
vandeniu, dZiovinama ir garinama. Taip gaunama 560 mg (98%) reikiamo
produkto.



LT 3768 B
181
TH-BMR (500 MHz, CDCly): & 1,5-1,74 (m, 3H), 1,98-2,05 (m, 1H),

2,78-2,85 (m, 1H), 2,90-2,96 (m, 1H), 3,0-3,2 (ABX-sistema centruota 3,1, 2H),
3,62 (dd, 1H), 4,3-4,45 (ABX-sistema centruota 4,37, 2H), 4,58 (q, 1H), 5,22 (s,
2H), 6,96 (plt, 1H), 7,1-7,4 (m, 10H), 7,46 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 8,12 (d, 1H).

(iii) H-(R)Pro-Phe-Pab x 2 HCI

200 mg H-(R)Pro-Phe-Pab(2Z) istirpinama 10 ml 95% EtOH bei 2 ml
vandens ir miSinys hidrinamas 5 val., esant 5% Pd/C atmosferos slégyije.
Nufiltravus katalizatoriy ir pridéjus 1 ml 1M HCI, po to nugarinus ir liofilizavus
vandenyje, gaunama 88% iSradimo junginio iSeigos.

TH-BMR (500 MHz, CD,OD): & 1,51-1,59 (m, 1H), 1,69-1,80 (m, 1H),

1,87-1,97 (m, 1H), 2,19-2,29 (m, 1H), 2,90 (dd, 1H), 3,20-3,33 (m, 3H, i$ dalies
uzdengtas tirpiklio maksimumo), 4,27 (m, 1H), 4,43-4,54 (AB-sistema centruota
4,48, 2H), 4,75-4,81 (m, 1H), 4,87 (s, 2H), 7,2-7,3 (m, 5H), 7,45 (d, 2H), 7,75 (d,
2H).

13C-BMR (125 MHz, DZO): amidino ir karbonilo anglies atomai: &
166,7;170,1 ir 173,4.

Pavyzdys 84

HOOC-CH2-(R)Pro-Phe-Pab X 2 Hcl
(B BnOOC-CHz-(R)Pro-Phe-Pab(Z)

| skystojo molio pavidalo misinj, sudarytg i§ 244 mg (0,463 mmol) H-
(R)Pro-Phe-Pab(Z) (zr. Pavyzd] 83%) ir 159,9 mg (1,157 mmol) K2C03,

iStirpinto 8 ml DMF/CHSCN (5/3), pridedama 127,2 mg (0,555 mmol)

benzilbromacetato, istirpinto 2 ml DMF, ir gautas misSinys maiSomas 1,5 val.
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60°C temperatiroje ir per naktj kambario temperattroje. Tirpiklis iSgarinamas ir

nuosédos istirpinamos 50 ml EtOAc, praplaunamos 2x20 ml vandens ir
iSdziovinamos (Na2804). I$garinus  tirpiklj ir  i8gryninus  greitosios

chromatografijos budu, naudojant CHZCIZ/MeOH eliuentg santykiu 9/1,

gaunama 176 mg (56%) baltos kietos medziagos pavidalo iSradimo junginio.

TH-BMR (300 MHz, CDCly): & 1,45-1,80 (m, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,54

(m, 1H), 2,92-3,28 (m, 6H), 4,3-4,5 (ABX-sistema centruota & =44, 2H), 4,60
(dd, 1H), 5,10 (neryskus s, 2H), 5,2 (nerySkus s, 2H), 7,1-7,4 (m, 15H), 7,43 (d,
2H), 7,75 (d, 2H), 7,932 (d, 1H).

(ii) HOOC—CHZ-(R)Pro-Phe-Pab x 2 HCI
170 mg (0,252 mmol) BnOOC-CHz-(R)Pro-Phe-Pab(Z) iStirpinama

12 ml EtOH/vandens santykiu 5/1 ir hidrinama 4,5 val., esant 5% Pd/C
atmosferos slégyje. Nufiltravus katalizatoriy ir iSgarinus tirpiklj bei liofilizavus
nuosédas vandeniniame HCI, tirpale gaunamas iSradimo junginys.

TH-BMR (500 MHz, CD40D): & 1,62 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 2,08 (m,

1H), 2,38 (m, 1H), 2,90 (dd, 1H), 3,25-3,35 (m, 2H, i$ dalies uzdengtas tirpiklio
maksimumo), 3,80 (m, 1H), 4,08-4,19 (AB-sistema centruota 3 = 4,19, 2H),
4,39 (m, 1H), 4,45-4,58 (AB-sistema centruota 8 = 4,50, 2H), 4,80 (m, 1H),
7,20-7,35 (m, 5H), 7,45 (d, 2H), 7,75 (D, 2H).

13C-BMR (125 MHz, D20): amidino ir karbonilo anglies atomai: &
166,8; 169,1; 169,5 ir 173,2.
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Pavyzdys 85
H-(R)Phe-Phe-Pab

(i) Boc-(R)Phe-Phe-Pab(2)

Boc-(R)Phe-Phe-OH (16,4 mmol) (zr. "Pradiniy medziagy gavimas"),
PaB(Z)-HCI (18,0 mmol) ir 4-dimetilaminopiridinas (24,6 mmol) istirpinami 50
ml acetonitrilo. Tirpalas atS8aldomas iki ledo vandens temperatiros ir pridedama
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido  hidrochlorido (21,3  mmol).
PaSalinus Saldymo vonia, reakcijos misinys maiSomas per naktj. Tirpiklis
iSgarinamas Zemesniame slégyje, nuosédos istirpinamos 50 mL etilacetato ir
gautas tirpalas ekstrahuojamas 50-ia mL vandens. Boc-(R)Phe-Phe-Pab(2),
iSkrites | nuosédas dviejy faziy misinyje, filtruojamas ir praplaunamas vandeniu.
Po 24 val. trunkancio dziovinimo vakuume, esant 45°C, gaunama 8,7 g (78%)
produkto.

TH-BMR (200 MHz, d-CHCly ir d4-CH4OH); & 8,35-7,0 (m, 19H), 4,63
(t, 1H), 4,3-4,1 (m, 1H), 3,40-2,70 (m, 6H), 1,30 (s, OH).

(ii) H-(R)Phe-Phe-Pab(2)

Boc-(R)Phe-Phe-Pab(Z) (10,3 mmol) jmaiSomas j 70 mL etilo acetato
ir pridedama 31 mL 3,3M etilo acetato/HCI. Skystojo molio pavidalo miginys
maiSomas 4 val., po to nufiltruojamas H-(R)Phe-Phe-Pab(Z) hidrochloridas ir
kelis kartus praplaunamas etilo acetatu. Druska istirpinama 50 mL
metilenchlorido, 50 mL 1M kalio karbonato ir mazdaug 5 mL etanolio mi$inyje.
Sujungus organinj sluoksnj ir iSgarinus tirpiklj Zemesniame slégyje, gaunama
5,0 g H-(R)Phe-Phe-Pab(Z) (84%).
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1H-BMR (200 MHz, dg-DMSO); 8 9,1 (s, 2H), 8,59 (m, 1H), 8,1 (m,

1H), 7,90 (d, 2H), 7,4-7,0 (m, 17H), 5,09 (s, 2H), 4,58 (m, 1H), 4,31 (m, 2H), 3,1-
2,7 (m, 4H).

(iiiy H-(R)Phe-Phe-Pab(Z) (0,42 mmol) iStirpinama 10 mL tetrahidrofurano ir 1
mL vandens. | tirpala jdedama paladzio su medzio anglimi (42 mg) ir gautas
misinys hidrinamas 2 dienas Parr kratytuve, esant 45 psi vandenilio slégiui.
Visigkai sureagavus vandeniliui, misinys praskiedziamas metanoliu ir
katalizatorius nufiltruojamas. 13garinus tirpiklus, gaunama nevalyto H-(R)Phe-
Phe-Pab, kuris gryninamas chromatografiSkai, naudojant neutraly aliuminio
oksida (70-230 miSinys) ir metileno chlorido/metanolio/amonio hidroksido
eliuenta santykiu 80/20/2. Taip gaunama 76 mg (41%) iSradimo junginio.

TH-BMR (200 MHz, dg-DMSO); 5 7,61 (d, 2H), 7,4-7,0 (m, 12H), 4,64
(m, 1H), 4,4 (m, 2H), 4,13 (t, 1H), 3,1-2,8 (m, 4H).

Pavyzdys 86
HOOC-CO-(R)Phe-Phe-Pab
(i) MeOOG-CO-(R)Phe-Phe-Pab(2)

H-(R)Phe-Phe-Pab(2) (0,87 mmol) (Zr. Pavyzdj 85, skirsnj (ii)) istirpinamas 10
mL tetrahidrofurano. Tirpalas atSaldomas ledo ir vandens vonioje ir pridedama
trietilamino (1,73 mmol), po to metiloksalilchlorido (0,95 mmol). Pasalinus
Saldymo vonia, reakcijos misinys maiSomas 18 val. aplinkos temperatiroje.
Reakcijos misinys praskiedziamas etilo acetatu ir ekstrahuojamas vandeniu.
Sujungus organine faze ir iSgarinus tirpiklj Zemesniame slégyje, gaunama 0,45
g (78%) MeOOC-CO-(R)Phe-Phe-Pab(Z), kuris, daugiau jo negryninant,
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naudojamas sekanCiame etape. TSP-MS spektriniai duomenys: m/z 664
. +
(skaiciuota MH (C37H38N507) 664).

(i) HOOC-CO-(R)Phe-Phe-Pab(2)

MeOOC-CO-(R)Phe-Phe-Pab(Z) (0,68 mmol) istirpinamas 4 mL
tetrahidrofurano ir 2 mL vandens. Pridedama liio hidroksido (2,6 mmol) ir-
reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje 1,5 val. UZsibaigus
hidrolizei, reakcijos miSinys praskiedziamas 25 mL vandens ir rigstinamas
pridedant 0,6 mL acto rugsties. Nuosédos nufiltruojamos ir praplaunamos kelis
kartus vandeniu. Po 24 val. dziovinimo vakuume, esant 45°C temperatarai,
gaunama 0,40 g nevalyto HOOC-CO-(R)Phe-Phe-Pab(Z). Nevalytas produktas
jmaiSomas | 10 mL etanolio ir 1 mL vandens. Tirpalas virinamas su grjztamuoju
Saldytuvu ir, nufiltravus netirpy iSradimo junginj, gaunama 0,23 g HOOC-CO-
(R)Phe-Phe-Pab(Z) (41% po dviejy etapy).

TH-BMR (200 MHz, dg-DMS0); 5 8,62 (m, 2H), 8,41 (d, 1H), 7,89 (d,
2H), 7,4-6,9 (m, 17H), 5,10 (s, 2H), 4,54 (m, 2H), 4,34 (m, 2H), 3,2-2,6 (m, 4H).

(i) HOOC-CO-(R)Phe-Phe-Pab

HOOC-CO-(R)Phe-Phe-Pab(Z) (0,20 mmol) jmaiSoma | 20 mL
tetrahidrofurano ir 5 mL vandens. | tirpalg jdedama paladZio su medzio anglimi
(52 mg) ir miSinys hidrinamas 2 dienas Parr kratytuve, esant 45 psi vandenilio
slegiui. VisiSkai sureagavus vandeniliui, miSinys praskiedziamas 40 mL
metanolio ir katalizatorius nufiltruojamas. ISgarinus tirpiklius, gaunama 50 mg
iSradimo junginio (49%).

TH-BMR (200 MHz, dg-DMS0); 8 9,2 (s), 8,78 (d), 8,60 (m), 7,91 (m),
7,79 (d, 2H), 7,35-6,8 (m, 12H), 4,6-4,0 (m, 4H), 3,0-2,6 (m, 4H).
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Pavyzdys 87

HOOC-CHZ-(R)Phe-Phe-Pab

(i) BnOOC-CHZ-(R)Phe-Phe-Pab(Z)

H-(R)Phe-Phe-Pab(Z) (0,87 mmol) (zr. Pavyzdj 85, skirsnj (ii)) ir kalio
karbonatas (2,6 mmol) jmaiSomas j 10 mL acetonitrilo. | miSinj pridedama
jodbenzilacetato (0,95 mmol) ir tirpalas kaitinamas iki 30°C temperaturos ir toje
temperatiroje maiSomas 2 dienas. Uzsibaigus alkilinimui, tirpiklis pasalinamas
ir nuosédos istirpinamos 10 mL etilo acetato. Tirpalas nedelsiant

ekstrahuojamas 10 mL vandens ir susidariusioje organinéje fazeje iSradimo
junginys iSkrinta | nuosédas. BnOOC-CHz-(R)Phe-Phe-Pab(Z) nufiltruojamas,

d¥iovinamas vakuume 24 val., esant 45°C. Gaunama 177 mg (28%) BnOOC-
CH2-(R)Phe-Phe—Pab(Z).

TH-BMR (200 MHz, CDCly): 67,79 (d, 2H), 7,5-7,1 (m, 22H), 6,55 (t,
1H), 5,21 (s, 2H), 5,03 (s, 2H), 4,64 (m, 1H), 4,41 (m, 2H), 3,3-2,6 (m, 7H).

(i) BnOOC-CH2-(R)Phe-Phe-Pab(Z)
BnOOC-CHz-(R)Phe-Phe-Pab(Z) (0,32 mmol) jmaiSomas j 30 mL

tetrahidrofurano ir 3 mL vandens. | tirpalg jdedama paladzio ant medzio anglies
(41 mg) ir miSinys hidrinamas 2 dienas Parr kratytuve, esant 45 psi vandenilio
slégiui. VisiSkai sureagavus vandeniliui, miSinys praskiedziamas 40 mL
vandens ir katalizatorius nufiltruojamas. ISgarinus tirpiklj gaunama 95 mg
iSradimo junginio (59%). TSP-MS spektriniai duomenys: m/z 502 (skaiCiuota

+
MH™ (CogH42N£0,) 502),
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Pavyzdys 88
H-(R)Cha-Pro-Mig

(i) Boc-(R)Cha-Pro-Mig(Z)

| maidoma 0,344 g (0,93 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-OH (zr. "Pradiniy
medziagy gavimas"), 0,245 g (0,93 mmol) H-Mig(2) (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas") ir 0,227 g (1,86 mmol) DMAP, istirpinto 10 mL CHBCN, misinj -10°C
temperatiiroje pridedama 0,232 g (1,21 mmol) EDC. MiSinio temperatura
susilygina su kambario temperatira ir miSinys laikomas 5 dienas. CHBCN
iSgarinamas ir nuosédos istirpinamos EtOAc ir praplaunamos HZO' vandeniniu
NaZHCO3 tirpalu ir srymu. Organinis sluoksnis iSdziovinamas Na2804 ir
garinamas. Nevalytas produktas gryninamas greitosios chromatografijos budu,

naudojant laiptinj eliuento EtOAc/MeOH gradientg nuo 95/5 iki 90/10. Taip
gaunama 0,340 g (60%) iSradimo junginio.

(ii) H-(R)Cha-Pro-Mig(2)

0,34 g (0,55 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-Mig(2) istirpinama 8 mL EtOAc,
prisotinto HCI dujomis ir mai§oma 10 min. kambario temperatiroje. Sulasinama
10 mL sotaus vandeninio KOH tirpalo. Atskyrus sluoksnius, vandeniné faze
ekstrahuojama 3x8 mL EtOAc. Sujungus organinus sluoksnius, praplovus juos
surymu, iSdziovinus Na2804 ir nugarinus, gaunama 0,286 g (100%) iSradimo

junginio.

(iii) H-(R)Cha-Pro-Mig

0,050 g (0,132 mmol) H-(R)Cha-Pro-Mig(Z) istirpinama 3 mL MeOH
ir hidrinama per naktj atmosferos slégyje, esant 10% Pd/C. Tirpalg nufiltravus
per celitg ir iSgarinus tirpiklj, gaunama 0,040 g (80%) isradimo junginio.
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THBMR (500 MHz, MeOD): & 0,92-1,02 (m, 2H), 1,18-1,47 (m, 6H),
1,66-1,73 (m, 4H), 1,84-2,04 (m, 4H), 2,17-2,22 (m, 1H), 2,85-2,98 (m, 1H),
3,12-3,16 (m, 1H), 3,47-3,55 (m, 2H), 3,62-3,66 (m, 1H), 3,75-3,78 (m, 1H),
3,85-3,89 (m, 1H), 4,05-4,12 (m, 3H), 4,34-4,37 (m, 1H).

MaZesne dalj sudarancio rotamero skiriamieji signalai registruojami:
53,4;3,7;4,13-4,16; 4,3.

MS m/z 379 (MT +1).

Pavyzdys 89
H-(R)Cha-Pro-Dig

(i) Boc-(R)Cha-Pro-Dig(Z)

| maiSoma 0,280 g (0,76 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-OH (Zr. "Pradiniy
medziagy gavimas"), 0,210 g (0,76 mmol) H-Dig(Z) (zr. "Pradiniy medziagy
gavimas') ir 0,186 g (1,52 mmol) DMAP, istirpinto 8 mL CH,CN, misinj -10°C
temperatiroje pridedama 0,189 g (0,99 mmol) EDC. Misinio temperatura
susilygina su kambario temperatira ir miSinys laikomas 4 dienas. CH3CN
iSgarinamas, ir nuosédos istirpinamos EtOAc ir praplaunamos H20, vandeniniu
Na2H003 tirpalu ir sirymu. Organinis sluoksnis iSdziovinamas Na2SO4 ir
garinamas. Nevalytas produktas gryninamas greitosios chromatografijos bldu,

naudojant laiptinj eliuento EtOAc/MeOH gradienta nuo 95/5 iki 90/10. Taip
gaunama 0,210 g (44%) iSradimo junginio.

(i) H-(R)Cha-Pro-Dig(2)

0,210 g (0,33 mmol) Boc-(R)Cha-Pro-Dig(2) istirpinama 8 mL EtOAc,
prisotinto HCI dujomis, ir maiSoma 10 min. kambario temperaturoje.
Suladinama 8 mL sotaus vandeninio KOH tirpalo. Atskyrus sluoksnius,
vandeniné fazé ekstrahuojama 3x8 mL EtOAc. Sujungus organinus sluoksnius,
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praplovus surymu, iSdziovinus Na,SO, ir nugarinus, gaunama 0,146 g (83%)

iSradimo junginio.

(iii) H-(R)Cha-Pro-Dig

0,046 g (0,087 mmol) H-(R)Cha-Pro-Dig(2) istirpinama 3 mL MeOH ir
hidrinama per naktj atmosferos slégyje, esant 10% Pd/C. Tirpalg nufiltravus per
celitg ir iSgarinus tirpikij, gaunama 0,040 g (100%) iSradimo junginio.

TH-BMR (500 MHz, MeOD): § 0,90-1,04 (m, 2H), 1,10-1,47 (m, 6H),
1,66-1,74 (m, 4H), 1,78-2,05 (m, 4H), 2,13-2,21 (m, 1H), 2,74-2,83 (m, 1H),
2,94-2,99 (m, 1H), 3,15-3,29 (m, 1H), 3,44-3,57 (m, 2H), 3,65-3,87 (m, 3H),
4,07-4,25 (m, 3H), 4,35-4,39 (m, 2H).

Mazesne dalj sudarancio rotamero skiriamieji signalai registruojami:
3 4,29-4,32.

MS m/z 393 (MY +1).

Pavyzdys 90
H-(R)Cha-Aze-Dig

(i) Boc-(R)Cha-Aze-Dig(2)

ISradimo junginys gaunamas i$ Boc-(R)Cha-Aze-OH ir H-Dig(Z) (zr.
"Pradiniy medziagy gavimas") pagal Boc-(R)Cha-Pro-Dig(Z) gavimo procedira,.
Gaunama 0,253 g (54%).

(i) H-(R)Cha-Aze-Dig(2)

ISradimo junginys gaunamas i$ Boc-(R)Cha-Aze-Dig(Z) pagal Boc-
(R)Cha-Pro-Dig(Z) gavimo procedurg. Gaunama 0,210 g (100%).
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(iii) H-(R)Cha-Aze-Dig

0,060 g (0,117 mmol) H-(R)Cha-Aze-Dig(2) istirpinama 3 mL MeOH
ir hidrinama per nakt] atmosferos slégyje, esant 10% Pd/C. Tirpalg nufiltravus
per celitg ir iSgarinus tirpiklj, gaunama 0,042 g (95%) iSradimo junginio.

TH-BMR (500 MHz, MeOD): § 0,91-1,02 (m, 2H), 1,18-1,48 (m, 6H),
1,66-1,90 (m, 8H), 2,15-2,17 (m, 1H), 2,66-2,68 (m, 1H), 2,80-2,83 (m, 1H),
3,14-3,29 (m, 1H), 3,39-3,44 (m, 1H), 3,72-3,80 (m, 2H), 4,01-4,04 (m, 1H),
4,14-4,23 (m, 2H), 4,48-4,49 (m, 1H), 4,60-4,64 (m, 1H).

Mazesne dalj sudarancio rotamero skiriamieji signalai registruojami:
52,25; 2,6, 4,3, 4,67.

MS m/z379 MT +1).
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Farmaciniy preparaty pavyzdziai

Isradimo junginius galima paruosti kiety dozuociy, skirty vartoti per
burna, pavidalu, kaip antai, paprasty tableciy, padengty tablecCiy ar modifikuoto
patekimb tablediy; skysty ar kiety-pusiau kiety dozuociy, vartojamy per tiesiaja
7arng; liofilizuoty medziagy ar skysCiu, kaip antai, emulsijy ar suspensijy,
vartojamy parenteraliai; skysty, kiety ar pusiau kiety dozuociy, vartojamy
vietiSkai; padidinto slégio aerozoliy ar drégny jkvepiamyjy milteliy, vartojamy
inhaliacijoms per burng ar nos;j.

Pavyzdys P1

Tabletés vartoti per burna

1000 tableciy yra gaminama i$ Siy sudedamuyjy daliy:

Veiklusis junginys 100 g
Laktozé 200 g
Polivinilo pirolidonas 30g
Mikrokristaliné celiulioze 30g
Magnio stearatas 6g

Veiklioji sudétiné dalis ir laktozé yra sumaiSoma su vandeniniu
polivinilo pirolidono tirpalu. Misinys iSdziovinamas ir sumalamas iki granuliy.
Tuomet jmaiSoma mikrokristaliné celiuliozé ir po to magnio stearatas. Misinys
talpinamas | tablegiy presavimo masing, gaminancig po 1000 tableCiy, kuriy
kiekvienoje esama 100 mg veikliosios sudétinés dalies.
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Pavyzdys P2

Tirpalas vartoti parenteraliai

Tirpalas yra gaminamas i$ Siy sudedamujy daliy:
Veiklusis junginys 5¢
Natrio chloridas injekcijoms 649
Natrio hidroksidas naudojamas nustatyti pH nuo 5 iki 7.

Tirpalas papildomas vandeniu injekcijoms iki 1000 ml.

Veiklioji sudétiné dalis ir natrio chloridas yra itirpinami vandenyije.
Tirpalo pH nustatomas nuo 3 iki 9, naudojant 2M NaOH, ir tirpalas iSpilstomas |
sterilias ampules.

Pavyzdys P3

Tabletés vartoti per burng

1. Veiklusis junginys 150 g

2. Natrio aliuminio silikatas 20g

3. Parafinas 120 g

4. Mikrokristaliné celiuliozé 20g

5. Hidroksipropilo celiulioze 5g
6. Natrio stearilo fumaratas 3g

Sudétinés dalys 1-4 yra sumaiSomos ir pridedama 5-osios sudétines
dalies vandeninis tirpalas. Misinys iSdZiovinamas, sumalamas ir jmaiSoma 6-0ji
sudétiné dalis. Tada miSinys presuojamas tableCiy masinoje.
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Pavyzdys B6
Ikvepiamieji milteliai

Veiklusis junginys disperguojamas reaktyviniame mallne j daleles,
tinkamas inhaliacijai (mases diametras maziau negu 4 pm).

100 mg disperguoty milteliy pripildoma | milteliy dozavimo
inhaliatoriy (Turbohaler®). Inhaliatorius turi dozavimo skyriy, skirstantj 1 mg

dozes.

Biologiniai tyrimai

Trombinu skatinamo kre$éjimo laiko (TT) nustatymas

100 pl Zmogaus trombino (T 6769, Sigma Chem Co), istirpinto
buferiniame tirpale, pH 7,4, ir 100 pl tirpalo su inhibitoriumi yra inkubuojama 1
min. Po to pridedama 100 pl normalios citratu paveiktos zmogaus plazmos ir
automatiniu prietaisu (KC 10, Amelung) matuojamas kreSejimo laikas.

Nubrézus kreSejimo laiko (sekundés) priklausomybe nuo
inhibitoriaus koncentracijos, interpoliacijos budu nustatoma 'C50TT-

IC OTT - inhibitoriaus koncnetracija, kuriai esant trombinu

5
skatinamas kre$eéjimo laikas zmogaus plazmoje pailgéja dvigubai.

Tromboplastino dalinés aktyvacijos laiko (APTT) nustatymas

APTT yra nustatomas normalioje citratu paveiktoje Zmogaus
plazmoje, naudojant reagentg PTT (Automated 5, pagaminta Stago). Pridejus |
plazmg inhibitoriaus (10 pl tirpalo su inhibitoriumi | 90 pl plazmos) pagal
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reagento gamintojo instrukcijas, gautame miSinyje yra nustatomas APPT
koaguliacijos analiazatoriaus (KC 10, Amelung) pagalba. Nubrézus kre$éjimo

laiko (s) priklausomybe nuo esancio plazmoje inhibitoriaus koncentracijos,
interpoliacijos budu randama ICSOAPTI'.

ICSOAPTT. - inhibitoriaus koncentracija, kuriai esant plazmoje

dvigubai pailgéja tromboplastino dalinés aktyvacijos laikas.

Trombino slopinimo laiko nustatymas ex vivo

Trombino slopinimo laikas tiriamas jvedant junginius per burng
aktyvioms Zziurkéms, kurioms prieS dvi dienas pritaisytas kateteris kraujo
pavyzdziy paémimui i§ miego arterijos. Eksperimento dieng kraujo pavyzdziai,
jvedus junginius, imami nustatytu laiku | plastmasinj mégintuvel, talpinantj 1
dalj natrio citrato tirpalo (0,13 mol/L) ir 9 dalis kraujo. Mégintuvéliai
centrifuguojami, siekiant i$ plazmos pasalinti trombocitus. Taip gauta plazma
naudojama trombino slopinimo laikui jvertinti (zr. Zemiau).

100 pl citratu apdorotos Ziurkiy plazmos praskiedziama 100 pl
(0,9%) fiziologiniu tirpalu, po to, pridejus Zzmogaus trombino (T 6769, Sigma
Chem Co, JAV), istirpinto buferiniame tirpale (pH 7,4; 100 ul ), sukeliama
koaguliacija. Kreséjimo laikas matuojamas automatiniu prietaisu (KC 10,
Amelung, Vokietija).

Plazmos kalikreino slopinimo pastoviosios Ki nustatymas

Pastovioji Ki randama chromogeninio substrato metodo pagalba,

naudojant centrifuginj analizatoriy "Cobas Bio", pagaminta Roche (Bazelis,
éveicarija). Liekamasis fermentinis aktyvumas, po zmogaus plazmos kalikreino
inkubacijos su skirtingy koncentracijy testuojamuoju junginiu, yra nustatomas
matuojant trijy skirtingy koncentracijy substraty optinés absorbcijos pokycius,

esant 405 nm 37°C temperatarai.

Zmogaus plazmos kalikreinas (E.C.3.4.21.34, Chromogenix AB,
Molndal, évedija), 250 ul, 0,4 nkat/ml, esancCio buferiniame tirpale (0,05 mol/l
Tris-HCI, pH 7,4, 0,15 |, nustatoma NaCl), ir 5 g/l (cat no 810033, ICl
Biochemicals Ltd, High Wycombe, Bucks, D.Britanija) jaucio albumino
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inkubuojama 300 s kartu su 80 pl testuojamojo junginio, istirpinto 0,15 mol/I
NaCl, tirpalo, kuriame yra 10 g/l albumino. Siame etape pridedama 10 ul
vandens. Po to pridedama 40 pl Kalikreino substrato (S-2302, Chromogenix
AB, vandeniné koncentracija 1,25, 2,0 arba 4,0 mmol/l) ir dar 20 pl vandens, ir
iSmatuojamas absorbcijos pokytis.

K; reikSmé nustatoma i§ Dixon'o grafiky, ty. inhibitoriaus

koncentracijos  priklausomybiy nuo dydzio 1/(AA/min) grafikuose, kur

reikSmes, esant skirtingoms koncentracijoms, sudaro tieses, susikertandias
taske x = -Ki.



SUTRUMPINIMAI

Ac

Aze
betaPic
Boc

Boc-Dig(2)

Boc-Mig(2)

Boc-Pig(2)

Boc-Pig(Z)2

Bn

Bu

Cdl

Cha
CME-CDI

DBU
DCC
DCU
DMAP
DMF
DMSO
EDC
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acetilas

azetidin-2-karboksilo rugstis
piperidin-3-karboksilo rugstis
tret-butiloksikarbonilas
3-(N-tret-butiloksikarbonilaminoetil)-
1-(N-benziloksikarbonilamidino)azetidinas
3-(N-tret-butiloksikarbonilaminometil)-
1-(N-benziloksikarbonilamidino)azetidinas
4-(N-tret-butiloksikarbonilaminometil)-1-

(N-benziloksikarbonilamidino)piperidinas

4-(N-tret-butiloksikarbonilaminometil)-1-

(N,N'-dibenziloksikarbonilamidino)piperidinas
benzilas

butilas

cikloheksilglicinas

B-cikloheksilalaninas
1-cikloheksil-3-(2-morfolinetil) karbodiimido-
metoep-toluensulfonatas
1,8-diazobiciklo[5,4,0Jundek-7-enas
dicikloheksilkarbodiimidas
dicikloheksilkarbamidas
N,N-dimetilaminopiridinas
dimetilformamidas

dimetilsulfoksidas

1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido



Et
EtOAC
EtOH
Gly
HCI
Hex
HOAc
HOBt
Hoc
Hop
HOSu
H-Dig(2)

H-Dig
H-(R,S)Hig(2)

H-(R,S)Hig

H-Hig

H-(R,S)ltp(Ts)

H-(R,S)Itp

H-(S)ltp(Ts)

H-(S)Itp
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hidrochloridas

etilas

etilo acetatas

etanolis

glicinas

druskos rugstis

heksilas

acto rugstis

N-hidroksibenzotriazolas
homocikloheksilalaninas
homofenilalaninas
N-hidroksisukcinimidas
3-aminoetil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-
azetidinas
3-aminoetil-1-amidinoazetidinas
(8RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-
aminoetilpirolidinas
(3RS)-1-amidino-3-aminoetilpirolidinas
1-amidino-3-aminoetilpirolidinas
(4RS)-1,3-diazo-2-tozilimino-4-aminoetil-
cikloheksanas
(4RS)-1,3-diazo-2-imino-4-aminoetil-
cikloheksanas
(4S)-1,3-diazo-2-tozilimino-4-aminoetil-
cikloheksanas
(4S)-1,3-diazo-2-imino-4-aminoetil-

cikloheksanas



H-Itp

H-Mig(2)

H-Mig

H-(R,S)Nig(2)

H-(R,S)Nig
H-Nig
H-Pab
H-Pab(2)

H-Pac
H-Pac(2)

H-Pig
H-Pig(2)

H-Pig(2),,

H-Rig(2)

H-Rig
Me
MeOH
Mpa
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1,3-diazo-2-imino-4-aminoetil-

cikloheksanas
3-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-
azetidinas

3-aminometil-1-amidinoazetidinas
(8RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-
aminometilpirolidinas
(3RS)-1-amidino-3-aminometilpirolidinas
1-amidino-3-aminometilpirolidinas
1-amidino-4-aminometilbenzoenas
4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)
benzolas
1-amidino-4-aminometilcikioheksanas
4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)
cikloheksanas
4-aminometil-1-amidinopiperidinas
4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)
piperidinas
4-aminometil-1-(N,N-dibenziloksikarbonil-
amidino)piperidinas
4-aminoetil-1-benziloksikarbonilamidino-
piperidinas

4-aminoetil-1-amidinopiperidinas

metilas

metanolis

megapaskalis



Ms
NMM
Pd/C
Pal
Phe
Pic
Pro

RPLC

surymas
Tf

TFA
THF

Tic

Ts

Val

val.

vand.

. LT 3768 B

mezilas

N-metilmorfolinas

paladis ant medzio anglies

fenilglicinas

fenilalaninas

pipekolino rugstis

prolinas

prieSingos fazés aukstos skiriamosios gebos
skystiné chromatografija

sotus vandeninis NaCl tirpalas
trifluormetilsulfonilas

trifluoracto ragstis

tetrahidrofuranas
1-karboksi-1,2,3,4-tetrahidroizochinolinas
tozilas

valinas

valanda(os)

vandeninis

benziloksikarbonilas.

Prie§déliai n, s, i ir t turi jprastas reikSmes: normalus, izo, antrinis ir tretinis.
Amino rag$ciy stereoizomerai pagal nutyléjima Zymimi (S), jeigu nepazyméta

kitaip.
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SUTRUMPINIMAL (tesinys, vingiuotos linijos prie azoto atomy zymi fragmento
jungties padétj Zemiau pateiktose struktiirinése formulése).

HN NH,

Pab (n=1)

Itp (n=2)

RS
NH

(CH2 n

Pig (n=1)
Rig (n=2)

NH

(CHz)n

>

HN NH,

Nig (n=1)
Hig (n=2)

)
NH2 HN

*
|

(CH2)n

NH,

Pac (n=1)

A

NH

>~2 o)
T
S
pn

HN NH,

Mig (n=1)
Dig (n=2)
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, apibldinamas bendraja formule,

Al A*__ NH__(CHy), B,

Formulé |
kurioje

Al yra struktdrinis fragmentas, apibtudinamas formulémis lla, b, lic, Ild ar

lie;
0
H1 (CH.) r*
2
\N q
H2/ N\R1
N
(CH,),
|0 °
R3 R1
lla b iic
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sl
Lul

kuriose

k yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, 3 arba 4;

m yra sveikasis skaiCius 1, 2, 3 arba 4;

g yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, arba 3;

R1 yra H, alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba R”OOC-
alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir gali biti pakeista -
alfa-padétyje karbonilo grupés atzvilgiu, ir alfa-pakaitas yra grupé R'7.

(CHz)p-, kur pyra O, 1 ar 2 ir R17 yra metilas, fenilas, OH, COOR12,

CONHR12, kur R12 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomu,

ir R11 yra H ar alkilo2 grupé, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomy, arba

R yra Ph(4-COOR'4)-CH,-, kur R'2 apibrestas aukigiau, arba

R yra R13-NH-CO-alkilas, kur alkilo grupe turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir
gali buti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe, turingia
nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R13 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4
anglies atomy, ar -CHZCOOR12, kur R12 apibrézta auksciau, arba

R yra R'200C-CH,-00C-alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies
atomy ir gali blti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe,

12 apibrézta auks$ciau, arba

turin€ia nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R
1 14 12 12

R" yra R SO,-, Ph(4-COOR )-SO,-, Ph(3-COOR )-SO,-, Ph(2-

COOR12)-802-, kur R12 yra apibrézta auksciau, ir R14 yra alkilo grupeé,

turinti 1-4 anglies atomus, arba

1

R yra -CO-R15, kur R15 esti alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus, arba

R! yra-CO-OR®, kur RS apibrézta aukégiau, arba

R

yra -CO-(CHz)p-COOR12, kur R'2 apibrésta auk$diau, ir p yra
sveikasis skaiCius 0, 1, ar 2, arba
R' yra -CH,PO(OR'9),, -CH,SO4H ar -CH,,~(5-(1H)-tetrazolilas), kur R'®

yra, kiekvienu atveju atskirai, H, metilas ar etilas;
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2 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ar R21OOC-

R21

R

alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur
alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomu;

yra H ar

R3 yra alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, alkilo grupe gali bati
prisijungusi arba ne vieng ar daugiau fluoro atomy, arba

R3 yra ciklopentilo, cikloheksilo ar fenilo grupe, kuri gali buti pakeista arba
ne alkilo grupe, turinCia nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba

R3 yra fenilo grupé, pakeista ORS1 81

turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ir k esti 0, 1, arba

grupe, kur R~ " yra H ar alkilo grupé,

R3 yra 1-naftilo ar 2-naftilo grupé irk yra 0, 1, arba
R3 yra cis- ar trans-dekalino grupé irk yra 0, 1, arba
R3 yra 4-piridilas, 3-pirolidilas ar 3-indolilas, kuris gali bati pakeistas arba

ne OF%31 grupe, kur R31 apibrézta auksciau irk yra 0, 1, arba

R32) R32

R3 yra Si(Me)3 ar CH( o kur yra cikloheksilo ar fenilo grupe;

R4 yra H, alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, cikloheksilo ar
fenilo grupé,

A2 yra struktUrinis fragmentas, apibldinamas formulemis llla, lllb ar lilc,

lla b lilc

kuriose
p yra sveikasis skaiCius 0, 1 arba 2;

m yra sveikasis skaicius 1, 2, 3 arba 4;
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Y yra metileno grupé, arba

Y yra etileno grupe ir susidares 5-naris Ziedas gali turéti arba neturéti
vieng ar du fluoro atomus, hidroksigrupe ar oksogrupe 4-oje padétyje, ar
gali bati arba nebuti neprisotintas, arba

Y yra -CH2-O-, -CH2-S-, -CH2-SO-, turiniomis funkcine grupe su
heteroatomais 4-oje padétyje, arba

Y yra n-propileno grupé ir susidares 6-naris Ziedas gali turéti arba netureti
5-oje padetyje fluoro atoma, hidroksigrupe ar oksogrupe, turéti du fluoro
atomus vienoje i§ padéciy, 4-oje ar 5-oje, ar biti neprisotintas 4-oje ar 5-
oje padétyje, ar turéti 4-oje padétyje alkilo grupe, sudaryta i 1-4 anglies
atomy, arba

Y yra —CH2-O-CH - -CH2-S-CH2-, —CH2-SO-CH2-, arba

Y yra -CH2-CH2-CH2-CH2-;
R3 yra apibrézta auksciau;
R® yra H ar alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, arba

R5 yra -(CH2)p-COOR51, kur p yra 0, 1 arba 2, ir R51 yra H arba alkilo
grupe, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy;
n yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, 3 arba 4;

B yra struktdrinis fragmentas, apibldinamas formulémis 1Va, Vb, IVc ar
Ivd,

X6 N
2 /
X \XS/X \( N
5 AN /\
X
HN NH,
Va Vb Ve Ivd

kuriose

r yra sveikasis skaicius 0 ar 1;
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~NO
<D
[@SA]

X yra GH,, NH arba jo néra;

2

X yra CH2, NH arba C=NH,;

X3 yra NH, C=NH, N-G(NH)-NH,,, GH-C(NH)-NH,, CH-NH-C(NH)-NH
arba CH-CH,-C(NH)-NH

2
21

X4 yra CH2 arba NH;

X° yra G(NH)-NH,, arba NH-G(NH)-NH.,;

6

X~ yra CH arba N;

R6 yra H arba alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy;

arba jo stereoizomerai, arba fiziologiskai tinkama druska.

2. Junginys, apibudinamas bendrgja formule

Al A2 B D,

NH __(CH,)_

Formulé V
kurioje

A1 yra strukturinis fragmentas, apibudinamas formulémis lla, IIb, lic lid ar
lle;

1 0 R4
N (CHo)g
N
R2/ L N\R1
N
(CH2)k
O
| 0
R3 R

lla b llc
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fid lle

kuriose
k yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, 3 arba 4;
m yra sveikasis skaiCius 1, 2, 3 arba 4;

q yra sveikasis skai€ius 0, 1, 2 arba 3;

R yra RHOOC-a!kiIas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir
gali buti pakeista alfa-padétyje karbonilo grupés atavilgiu, ir alfa-pakaitas
yra grupe R17—(CH2)p—, kurpyra0,1ar2ir R17 yra COOR12, CONHR12,

kur R12 yra H arba alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy arba
benzilo grupé, ir R11 yra H arba alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 6 anglies
atomy, arba benzilo grupé, arba

R yra Ph(4-COOR %)-CH,y-, kur R'2 apibréztas aukséiau, arba

R yra R13-NH-CO-aIkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir
gali buti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe, turinéia
nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R13

iki 4 anglies atomy, arba

yra H arba alkilo grupé, turinti nuo 1

-CH2000R12, kur R12 apibrésta aukséiau, arba

R yra R1200C-CH2-OOC-aIkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies

atomy ir gali biti pakeista alfa-padétyje karbonilo atzvilgiu alkilo grupe,

12 apibrézta auksciau, arba

turin€ia nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R
R! yra R'4s0,-, Ph(4-COOR'4)-50,-, Ph(3-COOR'4)-S0,,-, Ph(2-
COOR12)-802-, kur R12 yra apibrézta auksdiau, ir R14 yra alkilo grupe,

turinti 1-4 anglies atomus, arba
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1 15 15 ; . - .
R’ yra-CO-R'”, kur R yra alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus, arba
R yra -CO-OR1 5, kur R1° apibrézta auksciau, arba
R! yra -CO-(CH2)p-COOR12, kur R'2 apibrésta auksdiau, ir p yra
sveikasis skaiCius 0, 1, ar 2, arba

R2 yra H ar alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, ar R%100C-

alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4 anglies atomy ir kur R21 yra H,
alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba benzilo grupe;

R3 yra alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, alkilo grupé gali bati
prisijungusi arba neprisijungusi vieng arba daugiau fluoro atomy, arba

R3 yra ciklopentilo, cikloheksilo arba fenilo grupe, kuri gali buti pakeista
arba nepakeista alkilo grupe, turin€ia nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba

R3 yra fenilo grupé, pakeista OF%31 grupe, kur R31 yra H arba alkilo
grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, irk yra 0, 1, arba

R3 yra 1-naftilo arba 2-naftilo grupé irk yra 0, 1, arba
R3 yra cis- arba trans-dekalino grupé irk yra 0, 1, arba

R3 yra 4-piridilas, 3-pirolidilas arba 3-indolilas, kuris gali buti pakeistas
arba nepakeistas OF{31 grupe, kur R31 apibrézta auksciau ir k yra 0, 1,
arba

RS yra Si(Me)g arba CHR®?), kur R32 yra cikloheksilo arba fenilo grupe;

R yra H, alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, cikloheksilo arba
fenilo grupé;

2

A“ yra struktirinis fragmentas, apibldinamas formulémis llla, 1llb ar lilc,

A 0 CHm o
—é—NH

—%—N Y —g—N/

lla lilb e
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kuriose

p yra sveikasis skaiCius 0, 1 arba 2;

m yra sveikasis skaiCius 1, 2, 3 arba 4;

Y yra metileno grupé, arba

Y yra -CH2-O-, -CH2-S-, -CHZ-SO-, turinCiomis funkcine grupe su
heteroatomais 4-oje padétyje, arba '

Y yra etileno grupé ir susidares 5-naris ziedas gali turéti arba neturéti
vieng arba du. fluoro atomus, hidroksigrupe arba oksogrupe 4-oje
padetyje, ar gali bati arba nebditi neprisotintas, arba

Y yra n-propileno grupé ir susidares 6-naris Ziedas gali turéti arba neturéti
5-oje padétyje fluoro atoma, hidroksigrupe arba oksogrupe, turéti du
fluoro atomus vienoje i§ padéciy, 4-oje arba 5-oje, ar biiti neprisotintas 4-
oje arba 5-oje padétyje, ar turéti 4-oje padétyje alkilo grupe, sudaryta i 1-
4 anglies atomuy, arba

Y yra -CH2-O-CH2-, -CH2-S-CH2-, —CH2-SO-CH2-, arba

Y yra -CH2-CH2-CH2-CH2-;
R3 yra apibrézta auksciau;
RO yra H arba alkilo grupeé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba

R5 yra -(CH2) -COOR51, kur pyra 0, 1 ar 2 ir R51 yra H arba alkilo

p
grupe, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy;
n yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, 3 arba 4;

B yra struktirinis fragmentas, apibldinamas formulémis Va, IVb, IVc arba

vd,

X NN

e 7 b
4 X /N

X2 \\r/ .

| H,N /[\

‘ NH

Ve HN Ivd 2

5 2

Va IVb
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kuriose

r yra sveikasis skaicius 0 arba 1;

X1 yra arba néra CH2, NH;
X2 yra CH,, NH arba G=NH;

x3 yra NH, C=NH, N-G(NH)-NH,, GH-G(NH)-NH,, CH-NH-G(NH)-NH
arba CH-CH,-C(NH)-NH,;

X4 yra CH2 arba NH;

X yra C(NH)-NH,, arba NH-C(NH)-NH

2;

x® yra CH arba N;

R6 yra H arba alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy;
D yra Z arba (2)2;

Z yra beziloksikarbonilo grupé;

arba jo stereoizomerai, arba fiziologiSkai tinkama druska.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo,

kad A1 yra formuliy lla arba llb struktdrinis fragmentas.

4. Junginys pagal vieng arba kelis i§ 1-3 punkty, besiski-

riantis tuo, kad R1 yra R1 1OOC-aIkiIas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4

R11

anglies atomy, ir yra H.

5. Junginys pagal vieng arba kelis i$ 1-4 punkty, besiski-

riantis tuo, kad A2 yra formulés llla struktirinis fragmentas.

6. Junginys pagal vieng arba kelis i§ 1-4 punkty, besiski-
riantis tuo, kad A2 yra formulés Illb strukturinis fragmentas.
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7. Junginys pagal vieng arba kelis i$ 1-6 punkty, besiski-
riantis tuo, kad B yra formulés IVa struktarinis fragmentas, kurioje X1,
X2 ir X* yra CH,, X3 yra GH-G(NH)-NH,,, ryra 1,irn yra 1.

, 8. Junginys pagal vieng arba kelis i§ 1-6 punkty, besiski-
riantis tuo, kad B yra formulés IVa struktirinis fragmentas, kurioje X!
X2 ir x* yra CH2, X3 yra N-C(NH)-NH2, ryraQari,irnyra1arba?2.

9. Junginys pagal vieng arba kelis i$ 1-6 punkty, besiski-
riantis tuo, kad B yra formulés IVb struktirinis fragmentas, kurioje X2
yra CH-C(NH)-NH2 ir R6 yraH,irnyrat.

10. Junginys pagal vieng arba kelis i$ 1-6 punkty, besiski-
riantis tuo, kad B yra formulés IVa struktirinis elementas, kurioje xVir
X3 yra NH, X2 yra C=NH, X4 yra CH2, ryrat,irnyra?2.

11. Junginys pagal vieng arba kelis i$ 1-6 punkty, be sis ki -
riantis tuo, kad B yra formulés IVa struktdrinis elementas , kurioje X!
neéra, X2 ir X4 yra CH2, X3 yra N-C(NH)-NH2, ryraQ,irnyratarba 2.

12. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo,
kad jamenyra 1 ar 2, A1 yra formulés lla struktirinis fragmentas, kurioje k

g1

yra O arba 1, R1 yra OOC-alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4

anglies atomu, R? yra H, R3 yra cikloheksilo grupé; AZ yra formulés llla
struktdrinis fragmentas, kurioje Y yra metileno grupé, etileno grupe, ar n-
propileno grupé ir susidares 6-naris ziedas gali turéti arba neturéti 4-oje
padeétyje alkilo grupe, sudarytg i§ 1-4 anglies atomuy, RO yra H; B yra
formulés [Va struktarinis fragmentas, kurioje X1, X2 ir X4 yra CH2, X3 yra

CH-C(NH)-NH2 arba N-C(NH)-NH2, ryra 0 arba 1, arba X1 ir X3 yra NH,
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X2 yra C=NH, x4 yra CH2, ryral, arba X! nera, X2 ir x4 yra CH2, x3
yra N-C(NH)-NHZ, ryraO.

13. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo,
kad jame n yra 1, A1 yra formulés lla struktlrinis fragmentas, kurioje k

11

yra O arba 1, R1 yra R' 'OOC-alkilas, kur alkilo grupé turi nuo 1 iki 4

anglies atomy, ir R2 yra H, R3 yra cikloheksilo grupé; A2 yra formulés llla
struktirinis fragmentas, kurioje Y yra metileno grupé, etileno grupe, arba
n-propileno grupé ir susidares 6-naris Ziedas gali turéti arba netureti 4-oje
padétyje alkilo grupe, sudarytg iS 1-4 anglies atomuy, F{5 yra H; B yra
formulés IVb struktdrinis fragmentas, kurioje X2 yra G(NH)-NH,, ir R® yra

H.

14. Junginys, pasirenkamas i$ Siy junginiy:
HOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab
HOOC-CH,-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab
HOOC-CHZ-(R)Cgl-Pro-Pab
HOOC-CH,-CH,-(R)Cgl-Pro-Pab
(HOOC-CH,),-(R)Cgl-Pro-Pab
H-(R)Cgl-Pic-Pab
HOOC-CHZ-(R,S)CH(COOH)-(R)-CgI-Pic-Pab
H-(R)Cha-Aze-Pab
HOOC—CHQ-(R)Cha-Aze-Pab
HOOC~CH2-(R,S)CH(COOH)-(R)Cha—Aze-Pab
HOOC-CH2-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Aze—Pab/a
HOOC-CHQ-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Aze-Pab/b
HOOC70H2-CH2-(R)Cha—Aze—Pab
HOOC-‘CH >N H-CO-CH,-(R)Cha-Aze-Pab
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H-(R)Cha-Pro-Pab
HOOC-CH2-(R)Cha-Pro—Pab

HOOC-CH,-(Me)(R)Cha-Pro-Pab
HOOC-CH,-CH,-(R)Cha-Pro-Pab
HOOC-CH,-CH,-(Me)(R)Cha-Pro-Pab
HOOC-CH,-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Pro-Pab/a
HOOC-CH,-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Pro-Pab/b
HOOC-CHZ-NH—CO-CH2-(R)Cha—Pro—Pab
EtOOC-CHQ-CHZ-CHQ-(R)Cha—Pro-Pab
Ph(4-COOH)-SO,-(R)Cha-Pro-Pab
H-(R)Cha-Pic-Pab

HOOC-CH2-(R)Cha-Pic-Pab
HOOC-CH,-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Pic-Pab/a
HOOC-CH,-(RorS)CH(COOH)-(R)Cha-Pic-Pab/b
HOOC-CH2-CH2-(R)Cha—Pic—Pab
HOOC-CO-(R)Cha-Pic-Pab
HOOGC-CH,-CO-(R)Cha-Pic-Pab
Me-OOC-CH,-CO-(R)Cha-Pic-Pab
H,N-CO-CH,-(R)Cha-Pic-Pab
Boc-(R)Cha-Pic-Pab

Ac-(R)Cha-Pic-Pab

Me—SOQ-(R)Cha-PiC-Pab
H-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab
HOOC-CH,-CH,-(R)Cha-(R,S)betaPic-Pab
HOOC-CH,-(R)Cha-Val-Pab

HOOC—CHZ-CHZ-(R)Cha-Val-Pab



H-(R)Hoc-Aze-Pab
HOOC-CH2-CH2-(R)Hoc~Aze—Pab

HOOC—CH2-(R,S)CH(COOH)-(R)Hoc—Pro-Pab
HOOC-CH2-(R)Hoc-Pic-Pab
(HOOC-CH2)2-(R)Hoc-Pic—Pab
HOOC—CHZ-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab
HOOC-CHZ-CHZ-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro—Pab
HOOC-CHZ-CH2-(R)Tic-Pro-Pab
HOOC-CHQ-CHQ-(R)Cgl-Aze-Pig
HOOC-CHQ-(R)CgI—Pro-Pig
H-(R)Cha-Aze-Pig
HOOC-CHQ-(R)Cgl-Aze-Pac
H-(R)Cha-Pro-Pac

H-(R)Cgl-lle-Pab

H-(R)Cgl-Aze-Pab

HOOC-(R,S)CH(Me)-(R)Cha-Pro-Pab
MeOOC-CHz-(R)CgI-Aze-Pab

EtOOG-CH,~(R)Cgl-Aze-Pab
"BuOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab
"HexOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab

H-(R)Cgl-Pro-Pac

HOOC-CH 2-(R)Cha—Pro-Pac
HOOC-CHQ-CHZ-(R)CgI-Pro-Pac
HOOC-CH 2-CH 2-(R)Cha—Aze-Pac

HOOC-_CH2-(R)Cha-Aze-Pig

LT 3768 B
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HOOC-CH,,-(R)Cha-Pro-Pig
HOOC-CH,,-CH,,-(R)Cha-Pro-Pig
(HOOC-CH,,) ,-(R)Cgl-Pro-Pig
HOOC-CH,,-CH,(HOOC-CH,,)-(R)Cha-Pro-Pig
HOOC-CH,,-(R)Cgl-Aze-(R,S)ltp
HOOC-CH,,-(R)Cha-Aze-(R,S)ltp

H-(R)Cha-Pic-(R,S)ltp
HOOG-CH,,-(R)Cha-Pic-(R,S)ltp

H-(R)Cgl-Pro-(R,S)Hig
HOOC-CHZ-(H)CgI-Pro-(R,S)Hig
H-(R)Cha-Pro-(R,S)Hig
H-(R)Cgl-Aze-Rig
HOOC-CHZ-(R)CgI-Aze-Rig
HOOC-CH2-(R)Cha-Pro-Rig
HOOC-CHZ—CHZ-(R)Cha—Aze-Rig
HOOC-CH2-(R)Cha—Pro-(S)Itp

H-(R)Cha-Pro-(R,S)Nig
H-(R)Cha-Pro-Mig
H-(R)Cha-Pro-Dig
H-(R)Cha-Aze-Dig

arba pasirinktojo junginio stereoizomeras, arba fiziologiskai tinkama
druska.

15. Junginys, pasirenkamas i$ $iy junginiy:
HOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab

HOOC-_CH2-CH2-(R)Cgl-Aze-Pab
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HOOC-CH2-(R)Cha-Pro~Pab
HOOC-CH,-CH,-(R)Cha-Pro-Pab
HOOC-CH,-(R)Cha-Pic-Pab
HOOC-CH2-(R)CgI-Pro—Pig
EtOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab
HOOC-CHZ—(R)Cha-Pro-Pac
HOOC-CH,-(R)Cha-Pro-Pig

arba pasirinktojo junginio stereoizomeras, arba fiziologiskai tinkama
druska.

16. Junginys, pasirenkamas i$ $iy junginiy:
BnOOC-CHZ-(R)CgI—Aze-Pab(Z)

BnOOC-CH,-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab(2Z)
BnOOC-CH,-(R)Cgl-Pro-Pab(2)
BnOOC-CH,-CH,-(R)Cgl-Pro-Pab(2)
(BnOOC-CH,,),,-(R)Cgl-Pro-Pab(2)
BnOOC-CH,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Cgl-Pic-Pab(Z)
BnOOC-CH,-(R)Cha-Aze-Pab(2)
BnOOC-CH,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Cha-Aze-Pab(Z)
BnOOC-CH2-(RorS)CH(COOBn)-(R)Cha—Aze-Pab(Z)/a
BnOOC-CH,-(RorS)CH(COOBN)-(R)Cha-Aze-Pab(Z)/b
BnOOC-CH,-CH,-(R)Cha-Aze-Pab(Z)
BnOOC-CH,-NH-CO-CH,-(R)Cha-Aze-Pab(2)
BnOOC-CH,-(R)Cha-Pro-Pab(2)
BnOOC-CH,-(Me)(R)Cha-Pro-Pab(2)

BnOOC-CHQ-CHz-(R)Cha—Pro-Pab(Z)
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BnOOC-CH,-CH,-(Me) (R)Cha-Pro-Pab(2)
BnOOC-CH,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Cha-Pro-Pab(2)
BnOOC-CH,-NH-CO-CH,-(R)Cha-Pro-Pab(2)
Ph(4-COOH)-SO,,-(R)Cha-Pro-Pab(2)
Boc-(R)Cha-Pic-Pab(2)
BnOOC-CH,,-(R)Cha-Pic-Pab(2)
BnOOC-CH,-(R,8)CH(COOBN)-(R)Cha-Pic-Pab(Z)
BnOOC-CH,-CH,,-(R)Cha-Pic-Pab(2)
EtOOC-CO-(R)Cha-Pic-Pab(2)
MeOOC-CH,,-CO-(R)Cha-Pic-Pab(2)
H,N-CO-CH,-(R)Cha-Pic-Pab(2)
Ac-(R)Cha-Pic-Pab(2)

Me-SO,-(R)Cha-Pic-Pab(2)
BnOOC-CH,,-(R)Cha-Val-Pab(2)
BnOOC-CH,,-CH,-(R)Cha- (R,S)Val-Pab(2)
BnOOC-CH,,-CH,,-(R)Hoc-Aze-Pab(2)
BnOOC-CH,,-(R,S)CH(COOBN)-(R)Hoc-Pro-Pab(2)
BnOOG-CH,-(R)Hoc-Pic-Pab(z)
(BnOOC-CH,y),,-(R)Hoc-Pic-Pab(2)
BnOOC-CH,-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab(2)
BnOOG-GH,,-CH,,-(R)Pro(3-(S)Ph)-Pro-Pab(2)
BnOOC-CH,,-GH,-(R)Tic-Pro-Pab (2)
BnOOC-CH,-CH,,-(R)Cgl-Aze-Pig(2).,
BnOOC-CH,-(R)Cgl-Pro-Pig(2),,
BnOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pac(2)

BnOOC-(R,S)CH(Me)-(R)Cha-Pro-Pab(2)
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MeOOC-CHz-(R)CgI-Aze—Pab(Z)
EtOOC-CHQ—(R)Cg|-Aze-Pab(Z)

"BUOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab(Z)

"HexOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab(2)
BnOOC-CHQ-(R)Cha-Pro-Pac(Z)
BnOOC-CH2-CH2-(R)CgI-Pro-Pac(Z)
BnOOC-CHQ-CH 2—(R)Cha—Aze-Pac(Z)
BnOOC-CH,-(R)Cha-Aze-Pig(Z)
BnOOC-CH,-(R)Cha-Pro-Pig(2)
BnOOC-CHz-CHz-(R)Cha-Pro-Pig(Z)
(BnOOC-CH,),-(R)Cgl-Pro-Pig(Z)
BnOOC-CH2-CH2(BnOOC-CH2)-(R)Cha—Pro-Pig(Z)
BnOOC-CHQ-(R)Cha—Pic-(R,S)Itp(Z)
BnOOC-CHQ-(R)CgI-Pro-(R,S)Hig(Z)
BnOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Rig(Z)
BnOOC-CHz—(R)Cha-Pro—Rig(Z)
BnOOC-CH2-CH2—(R)Cha-Aze-Rig(Z)

arba pasirinktojo junginio stereoizomeras, arba fiziologiskai tinkama
druska.

17. Junginys, pasirenkamas i$ Siy junginiy:
BnOOC-CHQ-(R)Cgl-Aze—Pab(Z)

BnOOC-CHQ-(R)Cha-Pro-Pab(Z)
BnOOC-CHQ-(R)Cha—Pic-Pab(Z)
BnOOC-CHZ-(R)Cgl-Pro—Pig(2)2
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EtOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab(Z)
BnOOGC-CH,-(R)Cha-Pro-Pac(2)
Bn OOC—CH2~(R)Cha-Pro-Pig(Z)

arba pasirinktojo junginio stereoizomeras, arba fiziologiskai tinkama
druska.

18. Junginys, pasirenkamas i$ Siy junginiy:

H-(R)Pro-Phe-Pab
HOOC-CHQ-(R)Pro-Phe-Pab

H-(R)Phe-Phe-Pab
HOOC-CH,,-(R)Phe-Phe-Pab
HOOC-CO-(R)Phe-Phe-Pab

arba pasirinktojo junginio stereocizomeras, arba fiziologiSkai tinkama
druska.

19. Junginys, pasirenkamas i$ Siy junginiy:

Boc-(R)Pro-Phe-Pab(2)
BnOOC-CHz-(R)Pro-Phe—Pab(Z)

Boc-(R)Phe-Phe-Pab(Z)

MeOOGC-CO-(R)Phe-Phe-Pab(2)
BnOOC-CH,,-(R)Phe-Phe-Pab/(2)

arba pasirinktojo junginio stereoizomeras, arba fiziologiskai tinkama
druska.

20. Budas gauti junginj pagal bet kurj iS 1-19 punkty, besiski
riantis tuo, kad sujungia apsaugotg N-terminaliniame gale aminoriigst
arba dipeptidg arba aminoragstj, turint N-terminaline aminorlgstj,
sekancCig aminorugstj prijungia jprastais metodais, su junginiu
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H,N (CH,),, X,

kurioje n yra sveikasis skaiCius 0, 1, 2, 3 arba 4, X yra B arba B-D, kur B
yra apibréztas formuléje | ir D yra apibréztas formuléje V ar turi guaniding
arba amiding, apsaugotg prie vieno arba dviejy azoto atomy amino
apsaugine  grupe, kaip  antai, benziloksi-karbonilo,  tretinio
butiloksikarbonilo arba p-toluensulfonilo grupe, arba X yra j B pernesama
grupe, po to atlieka apsauginés grupeés(iy) pasalinima arba N-terminalinio
azoto deprotekcijg su po to sekanciu N-terminalinio azoto alkilinimu ir, jei
reikalinga, atlieka apsauginei grupei pasalinimg Zinomais metodais, ir, jei
reikalinga, gauna fiziologiSkai tinkama druska, o tais atvejais, kai reakcijos
produktas yra stereoizomery miSinys, juos pagal poreikj i$skiria
chromatografiSkai arba perkristalizuoja ir, jei reikalinga, i$skiria atskirg
stereoizomera, ‘

21. Bldas pagal 20 punktg gauti junginj pagal bet kurj i$ 1-19
punkty, besiskiriantis tuo, kad:
a) (Metodas la) Sujungia N-terminaliniame gale apsaugotg dipeptida,
kuris pasirinktas i apibadinamy | arba V formulése A1 ir A2, atliekant
iprastg peptidy sujungima, parodyty lygtyje,

kurioje n apibréztas formuléje |, W1 yra N-terminalinio amino apsauginé
grupé, kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ir benziloksikarbonilas, ir C)1
yra -C(NH)-NH,, -C(NW?)-NH-WZ, -C(NH)-NH-W?, “NH-G(NH)-NH,,, -NH-

C(NH)-NH-W2, -N(W?3)-C(NH)-NH-W2 arba -NH-C(NW2)-NH-W2, kur W2
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yra amino apsauginé grupé, kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ar
benziloksikarbonilas, arba Q' yra -CN, -CO-NH,, ar -CS-NH,,, kur grupe
véliau pavercia amidino grupe, arba 01 yra NH2 arba NH-W2, kur W2

apibrézta auk$¢iau, kur aminogrupe véliau pavercia guanidino grupe (kai
Q1 yra -NH-C(NH)-NHZ), nuimant apsauga nuo grupés W2, kai Q1 yra -

NH-W2 (W2 giuo atveju privalo biti ortogonaliné W' atsvilgiu), Zinomais
Sioje srityje metodais,

b) (Metodas Ib) Sujungia N-terminaliniame gale apsaugota aminorigstj,
kuri pasirinkta i$ apibtdinamo | arba V formulese A2, atliekant jprasta
peptidy sujungima, parodytg lygtyije,

wi— A2 —OH

HoN — (CHa), O e}
1 2 1
wh— A° — HN—(CHQ)nO—Q

kurioje n, W1, ir 01

wh i sujungia su N-terminaline aminorigstimi apsaugotoje formoje,
gaunant apsaugota peptida, apraSyta auksCiau skirsnyje "Metodas la",

apibrézta auk$ciau, po to nuima apsauga nuo grupes

c) (Metodas lla) Sujungia N-terminaliniame gale apsaugota dipeptida,
kuris pasirinktas i$ apibldinamy | arba V formulese A1 ir A2, atliekant
iprasta peptidy sujungima, parodyta lygtyje,
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kurioje n apibrezta formuléje |, W1 yra N-terminaliné amino apsauginé
grupé, kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ir benziloksikarbonilas, Q1
yra -C{NH)-NH,,, -C(NW?)-NH-WZ, -C(NH)-NH-W, -NH-C(NH)-NH,,, -NH-
C(NH)-NH-W2, -N(W?)-C(NH)-NH-W?2 arba -NH-C(NW3)-NH-W2, kur W2
yra apsauginé aminogrupé, kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ir
benziloksikarbonilas, arba 01 yra -CN, -CO-NH2 arba -CS-NHZ, kur grupe
veliau paverCia amidino grupe, arba 01 yra NH2 arba NH—W2, kur W2
apibrézta auk$&iau, kur aminogrupe véliau paverdia j guanidino grupe (kai
01 yra -NH-C(NH)-NHQ), nuimant apsauga nuo grupeés W2, kai Q1 yra -

2

NH-W?2 (W< Siuo atveju privalo buti ortogonaliné w! atzvilgiu), Zinomais

Sioje srityje metodais.

d) (Metodas llIb) Sujungia N-terminaliniame gale apsaugotg aminorigstj,
kuri pasirinkta i$ apibudinamo | arba V formulése A2, atliekant jprastg
peptidy sujungimag, parodyta lygtyje,

wW'— AZ — OH

HoN — (%),,O Q'
1 2 1
wi— A ——~HN—(CH2),,—<:>_—Q
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kurioje n, W1, ir Q1 apibrézta auksciau, po to nuima apsaugg nuo grupes
W1 ir sujungia su N-terminaline aminorugstimi apsaugotoje formoje,
gaunant apsaugotg peptida, apraSyta auksciau skirsnyje "Metodas lla",

e) (Metodas llla) Sujungia N-terminaliniame gale apsaugota dipeptida,
kuris pasirinktas i§ apibudinamy | arba V formulese Al ir A2, atliekant
iprastg peptidy sujungima, parodytg lygtyje,

w'—A!l— A%>— OH

E-Y

(CHQ)r—X\
HoN — <CH2),1~< N—Q?
/
X1 X2
(CHz)r—X<
wi—Al— AP— NH—(CHz)n—< N—Q?
X1 xé

kurioje n yra apibréztas formulgje |, ir r yra 0 ar 1, kai X1, X2 ir X* yra CH2
arbaryra 0, kai X2 irX4 yra CH2 ir XiI nera, W1 yra N-terminaliné amino
apsauginé grupé, kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas ir
benziloksikarbonilas, ir Q2 yra -G(NH)-NH,, -G(NW?)-NH-WZ, ar -C(NH)-

NH-W2, kur W2

butiloksikarbonilas arba benziloksikarbonilas, arba 02 yra lygi W2, kur

yra amino apsauginé grupé, kaip antai, tretinis

aminogrupe po apsaugos pasalinimo nuo grupes w2 (W2 Siuo atveju
privalo buti ortogonaline W1 atzvilgiu) véliau pavercia | guanidino grupe,
naudojant neapsaugota, N-apsaugota arba N-N' dvigubai apsaugotg

guanidinimo reagenta, zinomais $ioje srityje metodais,

f) (Metodas lllb) Sujungia N-terminaliniame gale apsaugotg aminorugstj,
kuri pasirinkta i§ apibldinamo | arba V formulese A2, atliekant jprastg
peptidy sujungima, parodytg lygtyje,



LT 3768 B

2723
w'— A% — OH
(CHz)r-—X<
HQN_'— (CHZ)n N—‘Q2
/
X1 X2
(CHZ)r—X<
w' — A2 — NH— (CHy), N—Q?2
/
X1 X2

kurioje n, r, X1, X2 ir X4, whir Q2 apibrézta auksciau, po to apsauga
nuima nuo grupes W1 ir sujungia su N-terminaline aminorigstimi
apsaugotoje formoje, gaunant apsaugotg peptida, apradyta auk$ciau

skirsnyje "Metodas llla",

g) (Metodas [Va) Sujungia N-terminaliniame gale apsaugots dipeptida,
kuris pasirinktas i apibudinamy | arba V formulése A1 ir A2, atliekant
iprastg peptidy sujungima, parodytg lygtyje,

w— Al A°___oH
HoN— (CHy), ~<_\NH
e
w' Al A? NH—(CHQ)n{_\NH
K

kurioje n yra apibréztas formuléje |, W1 yra N-terminaliné apsauginé
aminogrupe, kaip antai, tretinis butiloksikarbonilas arba
benziloksikarbonilas, ir W3 yra H arba amino apsauginé grupé, kaip antai,
arilsulfonilas, benziloksikarbonilas ar tretinis butiloksikarbonilas,
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h) (Metodas IVb) Sujungia N-terminaliniame gale apsaugote aminortgst;,
kuri pasirinkta i§ apibldinamo | arba V formulese A2, atliekant jprastg
peptidy sujungima, parodytg lygtyje,

w'— A°— oH
HoN — (CHa), ~<—\NH
BN\ we
w— AZ? -—-—NH——(CHZ)n—<_\NH
Ko

kurioje n, wlir w3 apibrézta auk$ciau, po to nuima apsauga nuo grupes
W1 ir sujungia su N-terminaline aminorlgstimi apsaugotoje formoje,
gaunant apsaugotg peptida, aprasytg skirsnyje "Metodas IVa",

ir gauna galutinj junginj priklausomai nuo grupiy Q1 ir Q2 tipo pagal bet
kurj i§ 8iy metody: apsauginés grupés(iy) pasalinima (kai 01 yra -C(NH)-
NH,, —C(NWZ)-NH-WZ, -C(NH)-NH-W2, -NH-C(NH)-NH,,, -NH-C(NH)-NH-

W2, -NWA)-C(NH)-NH-W? ar -NH-C(NW2)-NH-W?), arba selektyvy

apsaugos nuémimg nuo grupes W1 (pvz., kai 01 arba 02 yra -C(NW2)-
NH-W2, -C(NH)-NH-W2, -NH-C(NH)-NH-W?2, -N(W?)-C(NH)-NH-W? ar -
NH-C(NW2)-NH-W2 (W2 Siuo atveju privalo buti ortogonaliné W1) ir po to
alkilina N-terminalinj azotq ir, jei reikalinga, pasalina apsauga.

22. Junginys pagal bet kurj i§ 1-19 punkty, skirtas panaudoti kaip
vaistinis agentas.

23. Junginys pagal bet kurj i 1-5 arba 1-17 punkty, skirtas
panaudoti kaip antikoaguliantas.
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24. Junginys pagal bet kurj i§ 1-4, 6-10 arba 18-19 punkty,
skirtas panaudoti kaip prieSuzdegiminis agentas.

25. Junginys pagal 1-4, 6-10 arba 18-19 punktus, skirtas
panaudoti slopinimui kininogenaziy Zzmogaus arba gyviino organizme.

26. Junginys pagal 1-5 arba 7-17 punktus, skirtas panaudoti kaip
anitrombocitinis agentas.

27. Farmacinis preparatas, besiskiriantis tuo, kad jj
sudaro veiklusis kiekis junginio pagal 1-19 punktus ir vienas arba keli
farmaciniai nesikliai.

28. Farmacinis preparatas, besiskiriantis tuo, kad jj
sudaro veiklusis kiekis junginio pagal bet kurj i§ 1-5 arba 1-17 punkty ir
vienas arba keli farmaciniai ne$ikliai, skirtas panaudoti kaip
antikoaguliantas arba antitrombocitinis agentas.

29. Farmacinis preparatas, besiskiriantis tuo, kad ji
sudaro veiklusis kiekis junginio pagal bet kurj i 1-4, 6-10 arba 18-19
punkty ir vienas ar keli farmaciniai nesikliai, skirtas panaudoti kaip
prieSuzdegiminis reagentas.

30. Panaudojimas junginio pagal bet kurj i$ 1-5 arba 7-17 punkty
kaip veikliosios sudétines dalies farmaciniy preparaty, slopinangiy
trombing Zmogaus arba gyvuno organizme, gamyboje.

31. Panaudojimas junginio pagal bet kurji$ 1-4, 6-10 arba 18-
19 punkty kaip veikliosios sudétinés dalies farmaciniy preparaty, skirty
slopinti kininogenazes Zmogaus arba gyvino organizme, gamyboije.



LIG

LT 3768 B

226

32. Panaudojimas junginio, apibudinamo formule,

NH

HoN NH,

arba $io junginio, turin¢io amidino grupe, apsaugotg prie vieno ar dviejy
azoto atomy apsaugine grupe, arba jo druskos, kaip pradines medziagos
peptidinio serino proteazés sintezéje, ypaC peptidinio trombino
inhibitoriaus ar peptidinio kininogenaziy inhibitoriaus sintezeje.

33. Strukturinis fragmentas, apibudinamas formule,
0 NH
sl

NH,

kaip farmacikai veiklaus junginio struktdrinis elementas, ypac peptidinio
junginio.

34. Panaudojimas junginio, apibudinamo formule,

NH

NH,

arba $io junginio, turin¢io amidino grupeg, apsaugota prie vieno ar dviejy
azoto atomy apsaugine grupe, arba jo druskos, kaip pradinés medziagos
trombino sintezéje, ypa¢ peptidinio trombino inhibitoriaus sintezéje.
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35. Struktdrinis fragmentas, apibldinamas formule,

%_JT-NH/ NH

kaip farmaciskai veiklaus junginio struktirinis elementas, ypa& peptidinio .
trombino inhibitoriaus.

NH,

36. Junginys, apibudinamas formule,

Hy N
NH
Y <
H

NH

arba Sio junginio, turin¢io amidino grupe, apsaugota prie vieno ar dviejy
azoto atomy apsaugine grupe, arba jo druskos.

37. Panaudojimas junginio pagal 36 punktg, kaip pradinés
medziagos serino proteazés inhibitoriaus sintezéje.

38. Struktdrinis fragmentas, apibiidinamas formule,

kaip struktlrinis trombino inhibitoriaus elementas, ypa& peptidinio
trombino inhibitoriaus.
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39. Junginys, apibudinamas formule,
NH
HoN
N
NH,

arba $io junginio, turinCio amidino grupe, apsaugota prie vieno ar dviejy
azoto atomy apsaugine grupe, arba jo druskos.

40. Panaudojimas junginio pagal 39 punkta, kaip pradinés
medziagos serino proteazeés inhibitoriaus sintezéje.

41. Strukturinis fragmentas, apibudinamas formule,

L4

kaip strukturinis trombino inhibitoriaus elementas, ypaC peptidinio
trombino inhibitoriaus.

42. Junginys, apibudinamas formule,

(CHp)s
(CH z)n\<; >
NyNH

H,N

HN

kurnyraiar2 irsyra0Qarbai,

arba Sio junginio, turin¢io amidino grupe, apsaugotg prie vieno ar dviejy
azoto atomy apsaugine grupe, arba jo druskos.

43. Panaudojimas junginio pagal 42 punkta, kaip pradinés
medziagos serino proteazes inhibitoriaus sintezéje.
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44. Struktdrinis fragmentas, apibiidinamas formule,
0O

CHy)s ,
3 “ 'L’, (CHz)n\<;H2)>
N

H,N

kurnyratar2,irsyraQarbai,

kaip struktlrinis trombino inhibitoriaus elementas, ypa¢ kaip peptidinio
trombino inhibitoriaus.

45.  Junginys 4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-
benzenas arba jo druska arba &is junginys, apsaugotas
benziloksikarbonilo grupe prie kito azoto atomo.

46.  Junginys  4-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-
cikloheksanas arba jo druska arba $is junginys, apsaugotas
benziloksikarbonilo grupe prie kito azoto atomo.

47. Junginys 4-aminoetil-1-benziloksikarbonilamidinopiperidinas
arba jo druska arba Sis junginys, apsaugotas benziloksikarbonilo grupe
prie kito azoto atomo.

48. Junginys, kuris yra (3RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-
aminometilpirolidinas, (3RS)-1-(N-benziloksikarbonilamidino)-3-amino-
etilpirolidinas, 3-aminometil-1-(N-benziloksikarbonilamidino) azetidinas, 3-
aminoetil-1-(N-benziloksikarbonilamidino)azetidinas, arba jo druska arba
Sis junginys, apsaugotas benziloksikarbonilo grupe prie kito azoto atomo.
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