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Refeni se tyk4 zplisobu vyroby cyklic-
kfch dipeptidd cyklizacf linedrnich esterid
dipeptidd v prost¥ed{ organického rozpou-
$té&dla, s vyhodou toluenu, tvo¥ficich azeo-
tropn{ sm&s, postupnym oddestilovinim
t&kavych pod{ldt. Cyklizace je katalyzovéna
alkankarboxylovou kyselinou, s vyhodou
kyselinou octovou.
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Vyndlez se tyké zplsobu v§roby cyklickych dipeptidd obecného vzorce I

R2
N<
Rcf co . (1)
ot _¢c®
\T/ \R4
RS
ve kterém znad{

! atom vod{ku, alkyl s 1 aZ 5 atomy uhlfku, karbamoylalkyl s 1 a% 5 atomy uhlfku,
guanidinoalkyl s 1 aZ 5 atomy uhlfiku, aminoalkyl s 1 a¥ 5 atomy uhlfku, hydroxy-
alkyl s 1 a% 3 atomy uhlfku, benzyl nebo fenyl,

R2 atom vodiku, alkyl s 1 a%Z 3 atomy uhlfku, pri&emi R1 a R2 spolu pop¥ipadé
spojené tvo¥f alkylenovy Yetd&zec _(CHZ,n_’ kde n = 2 a% {4,

r3 alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku, hydroxyalkyl s 1 a%¥ 3 atomy uhliku, aminoalkyl
s 1 a? 5 atomy uhliku, fenyl nebo benzyl,

r* atom vodiku, p¥idemi r> a rf pop¥ipad¥& spolu spojené tvo¥f t¥{ a¥ Zestidlenny
spirocyklus, pop¥ipad® substituovany alkylem s 1 a% 5 atomy uhliku,

R5 atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku.

Derivéty cyklodipeptidl obecného vzorce I (2,5-piperazindiony) jsou vyznamné biologicky
aktivni latky, pouZitelné v huménni i veterindrn{ medicin& (J. Van¥ura se sp., Proc. VIIIth
Int. Symp. Med. Chem., Uppsala 1984 (R. Dahlbom, J. L. G. Nilsson, Eds.), Swed. Pharm.
Press. Stockholm 1985, Vol. 2, pp. 461-463; J. VanZura se sp. tamtéf. Vol. 1, pp. 245-247;
&s. autorské osvédent &. 210 383; &s. autorské osv&ddenf 231 227).

Estery dipeptidli jsou relativn& reaktivni sloudeniny, které v n&kterych p¥ipadech
cyklizuj{ na stabilni cyklodipeptidy (2,5-piperazindiony). Silnou tendenci k cyklizaci,
Casto probihajici i samovoln&, jevi dipeptidy obsahujicf jako C-koncovou aminokyselinu
prolin. Naproti tomu jsou zndmy estery dipeptidl, cyklizujfc{ mimo¥4dn& obti¥n& i p¥i pou¥iti
cilené cyklizaln{ reakce, nap¥. Pro-Ile~OMe, nebo jiné estery linedrnich dipeptidll stericky
stin&né na N-konci Fetdzce.

P¥i cyklizaci ester®i linedrnich dipeptidd za katal§zy bezvodym amoniakem v methanolu
(E. Fischer, Ber. 39, 2 893 /1906/) miZe dochdzet k C&ste¥né racemizaci i po modifikaci
(K. Bliha, Coll. Czech. Chem. Commun. 34, 4 001 /1969/). Stejné& nevfhodnd je i cyklizace
dipeptidl v prost¥edi fenolu p¥i teplotd 140 a¥ 150 °C (K. D. Kopple, H. G, Ghazarian,
J. Org. Chem. 33, 862 /1968/) nebo v beta-naftolu p¥i teplotd 135 a% 140 °c (. Lichtenstein,
J. Am. Chem. Soc. 60, 560 /1938/), které dévajf vytéiky v rozsaku 20 a% 60 % teorie, p¥idemi
ziskédn{ &istého produktu je technologicky obtiZné. Lep3i vysledky poskytuje zah¥ivdni formidtd
methylesterd linedrnifch dipeptidll ve sm&si 2-butanolu s toluenem (D. E. Nitecki se sp.,
J. Org. Chem. 33, 864 /1968/), nebo jejich acetdtl v refluxujicim butanolu za katalyzy
octové (K. Suzuki se sp., Chem. Pharm. Bull. 29, 233 /1981/). Vyt&%ky u b&ingch cyklodipep-
tidd jsou uddvény v rozmezi 50 aZ 90 %.

% technologického hlediska je nevyhodné zah¥fvéni na teplotu 120 a% 130 °C po dobu
nejméné 2 aZ 3 hod., stejné jako pouZitf{ drahého 2-butanolu, v ném% je vé&tSina vznikajfcich
cyklodipeptidi dobfe rozpustnd, takZe je nutno mate&né louhy zahu¥fovat, pop¥ipadé prevadét
do jiného rozpoust&dla. Pf¥ehled cyklizadnich metod obsahuje souhrn P. G. Sammes, In. Fort-
schritte der Chemie Organischer Naturstoffe, str. 51 aZ 118, Springer-Verlag, Wien 1975.
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VBechny v¢Se uvedené cyklizace jsou 8asové ndro&né a izolace produktd obti¥né4, &asto
dochdz{ k racemizaci. P¥i pou%iti jakékoliv cyklizadn{f metody jsou vgt&¥ky cyklodipeptidd
a reak&nf doba velmi z4vislé na sterickém stin&ni karboxylové skupiny na C-konci a dusfku
na N-konci dipeptidu.

Uvedené nevyhody odstrafiuje zpiisob vyroby derivitl obecného vzorce I, ve kterém substi-
tuenty Rl a¥ ®° maji vySe uvedeny vyznam, cyklizacf linedrnfho esteru dipeptidd obecného
vzorce II

R? rt R r® gf

| N/
HN AH—-CO—I{I———C——COO——-RG

(Im),

1 5

a% R’ znadf toté co ve vzorci I a R® znadf methyl nebo ethyl, v prostfedf

netedného organického rozpou¥t&dla, nap¥. typu aromatického uhlovodiku, zejména toluenu,

ve kterém R

za kyselé katalyzy, pii teploté& varu reaklni sm&si, podle vyndlezu, jeho¥ podstata spodivéa

v tom, ¥e se linedrnf ester dipeptidu obecného vzorce II ve hmotnostnim mno¥stvi 1 mol
cyklizuje v prostfedf objemového deseti- a% pades&tindsobného pFebytku nete&ného organického
rozpoustédla, schopného tvo¥it terndrnf azeotropni sm&s, s vyhodou toluenu, v p¥itomnosti
kyselého katalyzdtoru typu alkankarboxylové kyseliny s 1 a% 3 atomy uhliku, s vfhodou kyseliny
octové za oddestilovdni 85 a% 95 % obj. t&kavych podfld, nadeZ se z odparku izoluje Z4dany
produkt.

zplsob podle vyndlezu je Zasov& i vyrobn& nendrony, ekonomicky vyhodny a vede k opticky
gistym produktim. S pouZitim organickych rozpouft&del tvo¥ifcich terndrni azeotropn{ sm&si,
vyhodn& toluenu a za kyselé katalyzy, nejlépe opdt kyselinou octovou, bez po¥adavkil na
bezvodost substrdtu a rozpoudt&dla, vyZadovangch &asto u jinych zplisobl, se dosahuje p¥ekva-
pivé dobrgch vysledkt.

P¥i provedeni zplsobu podle vyndlezu se zah¥{v4 vychozi linedrnf ester dipeptidu obecného
vzorce II, rozpuitény nap¥fklad v toluenu, s p¥isadou 0,1 a¥ 1,5 mol kyseliny octové jako
katalyzdtoru, na teplotu, p¥i které rozpoudt&dlo zvolna oddestilovav4, p¥idem? se v prvni
f&zi reak&ni sm&s absolutizuje. Cyklizace probfh4 v tomto uspof&dén{ i u obti¥nd cyklizuji-
cich estert linedrnich dipeptidl rychlostf u jingch cyklizac{ nevidanou, p¥ifem# z reakce
resultuje produkt ve vysoké &Cistot& chemické i optické s vysokym vyt&fkem. Dal3i p¥ednosti
zpisobu podle vynédlezu je velmi mald rozpustnost: vznikajfciho derivédtu cyklodipeptidu obecného
vzorce I v reakénim prostfedi, coZ vede spolu se sni¥ovdnim objemu reak&niho prostiedf
v prib&hu cyklizace ke kvantitativnimu a technologicky snadnému odd&leni produktu. Odpadé
nutnost izolace produktu z mate&nych louhli, ve kterych zistévaji rozpuStény pFevdin& zbytky
vychozi latky.

Zpisob podle vyndlezu poskytuje vytdiky u b&Zné& cyklizujfcich dipeptidd v rozmezil
85 a¥ 95 % pri reakni dob& 20 aZ 30 minut. V p¥ipadd obtiZn& cyklizujfciho L-Pro~L-Ile-OMe,
jeho% synthesa vychdzela z %-Pro-Ile-OMe, bylo dosaZeno vyt&Zku 47 % opticky &istého cyklo-
dipeptidu po 120minutové cyklizaci.

Zpisob podle vyndlezu je bli’e osv&tlen, ale nijak omezen ndsledujicimi p¥fklady provede-
ni.

P¥{klad 1
Cyklo (L-prolyl-L-isoleucyl)
1,1 g (4,54 mnol) L-Pro~L-Ile-OMe rozpufté&ného ve 160 ml toluenu obsahujicfho 0,6 ml

(9 mmol) kyseliny octové bylo zah¥ivéno p¥i vn&j3i teplot® 1ldznd 130 a¥ 140 °C tak, aby
v prib&hu 120 minut oddestilovalo 150 ml rozpou¥t&dla. Ke zbytku byl p¥iddn petrolether
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a vyloudené krystaly byly odsity. Bylo ziskdno 0,49 g (51 %) produktu o t.t. 123-127 %c,

ktery po krystalizaci z ethylat¢etdt-petroletheru poskytl 0,45 g (47 %) bezbarvgch krystald

o t.t. 126-128 °C,[°¢Jgo = ~139,6 {c = 0,2; methandl), Rf 0,86 (Sl); Sl = chloroform-methanol-
~kyselina octovd 14:2:1.

Cyklizaci{ L~Pro-L-Ile-OMe postupem (K. Suzuki se sp.,,Chem. Pharm. Bull. 29, 233 /1981/)
byl ziskdn po reakéni dob& 300 minut 28% vyt&Zfek surového produktu s totoZnymi vlastnostmi,
pfidemZ vysledky tenkovrstevné chromatografie indikovaly, Ze reakéni sm&s obsahuje znalné
mnoZstvi vichoziho substrétu.

P¥i{iklad 2
Cyklo(D~alanyl-L-leucyl)

3,5 g (10 mmol) Z-D-Ala-L-Leu~OMe bylo 8,7 g 37% roztoku bromovodiku v kyselin& octové
ptfevedeno obvyklym zplisobem na HBr.D-~Ala-L-Leu-OMe, ktery byl roztokem bezvodého amoniaku
v absolutnim chloroformu p¥eveden na volny methylester linedrnfiho dipeptidu D-Ala-L-Leu-OMe.
" Vylouleny bromid amonny byl odfiltrovén, filtrdt zahu%tdn a nekrystalicky odparek z¥edé&n
180 ml toluenu, obsahujicfho 20 mmol kyseliny octové. Z roztoku bylo p¥i vné&jsim zah¥fvini
asi na 140 °c oddestilovéno v pribéhu 30 minut 160 ml toluenu. Reakce byla sledovédna v p&ti-

minutovych intervalech tenkovrstevnou chromatografif,

Zpétné hodnoceni ukdzalo, Ze cyklizace byla ukonlena mezi 20.:a 25. minutou. Bylo
ziskéno 1,6 g (87 %) cyklo(D-Ala-L--Leu} o t.t. 258 aZ 260 °c (zatavens kapildra) z methanolu
po p¥edchozi sublimaci. qugo = +28,3%°" (c = 0,8; methanol). Reakce ve stejném uspo¥idéni
s p¥idavkem 0,9 g (50 mmol) vody probéhla ve stejném dase s vyt&Zikem 81 %.

Stejnym postupem byly p¥ipraveny 2z odpovidajicfch methylestert a ethylesterd linedrnich
dipeptidtl obecného vzorce II nésledujici cyklodipeptidy s poufitim reak®ni doby maximdlné&
50 minut. Jejich p¥ehled je uveden v tabulce. Identita l&tek byla potvrzena elementérni
analyzou, teplotou tdnf, otpickou oté&divostf a IC spektry.

PouZzité zkratky odpovidaji norm& IUPAC-IUB (Biochemistry 5, 1 445 (1966); 6 362 (1967);
7, 2 703 (1968), dal3{ symboly maji ndsledujici vyznam:

Acb = kyselina l-aminocyklobutankarboxylovi

Acp = kyselina l-aminocyklopentankarboxylové

Ach = kyselina l-aminocyklohexankarboxylové

2MeAch = kyselina l-amino-2-methylcyklohexankarboxylové
Phg = 2-fenylglycin

MeAla = N-methyl-L-alanin

MeLeu = N-methyl-L~leucin

Tabulka pfipravenych cyklodipeptigl

Litka vyts¥ek v % T.t. ve °C fx] 12)° ve ©
c(L-Ala-L-Val) 89 260-262 -29,8 (c=1; AcOH)
c(Gly-L-Leu) 91 253-254 +29,0 (C=1; voda)
c{Gly-D-Phg) 95 232-233 dec. - 1,6 (c=2,6;DMS0O)
¢ (L-Pro-1-val) 87 180-190 -161,0 (¢c=0,5; MeOH)
¢ (L-Pro-L-Leu) 88 157-158 -133,7 (c=1; MeOH)
c({L-Ala-L-Leu) 94 257-259 ~35,2 (c=1,2; MeOH)
¢{L~Val-D-Phg) 85 165~166 dec. -83,5 {(c=1,2; AcOH)

¢ (L-Val-L~Ser) 88 232~234 dec. ~83,0 (0,5: MeOH)
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pokrafovadni tabulky

Latka Vitdek v & T.t. ve °C [ec] go ve ©

C(L~Leu-L-Phe) 93 266~267 ~15,6 (0,1; voda)

¢ (L-Ile~Phe) 90 166-168 dec. +11,9 (1,1; AcOH)

c(L—Asn-L—Arg(NOZJ) 89 234~236 dec. ~106,8 (0,3; N-Me-2-
~pyrrolidon)

¢ (L~val~L-Lys) .HC1 86 255=-257 dec. -53,8 (1,5; voda)

c(L~MeAla-L-MeLeu) 68 52-54 -51,7 (1,0; MeOH)

c'{Acb~Gly) 92 277-278  mem——

c{Acp-L-Ala) 90. 280-281 - 8,3 (1,2; AcOH)

¢ (Acp~L-Ser) 88 267-269 +24,4 (1,3; AcOH)

¢ (Acp-D~Leu) 90 277-278 +17,3 (1,0; DMSO)

¢ (Acp~-D-Val) 91 318-320 dec. - 5,2 (2,0; AcOH)

c (Acp~D~Phe) 86 256~257 -66,0 (0,3; AcOH)

¢ {Acp-L~Pro) 89 122-123 -122,8 (1,4; AcOH)

¢ (Ach-Gly) 89 307-308 @ meee-

c{2MeAch~Gly) 88 333-334 00 meeee

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby cyklickych dipeptidd obecného vzorce I

R2
N
A—ch co
| | Rr3 (1)
oc =

\T/ \R4

RS
ve kterém znalf:
R1 atom vodiku, alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku, karbamoylalkyl s 1 aZ% 5 atomy uhliku,

guanidinoalkyl s 1 aZ% 5 atomy uhliku, aminoalkyl s 1 a% 5 atomy uhliku, hydroxy-
alkyl s 1 aZ 3 atomy uhlfku, benzyl nebo fenyl,

R2 atom vodfku, alkyl s 1 aZ 3 atomy uhlfiku, p¥item? R1 a R2 spolu pop¥ipadé
spojené tvo¥i alkylenovy Yeté&zec —(CHz)n-, kde n = 2 a% 4,

R3 alkyl s 1 a% 5 atomy uhliku, hydroxyalkyl s 1 a% 3 atomy uhliku, aminoalkyl
s 1 a%Z 5 atomy uhliku, fenyl nebo benzyl,

r atom vodiku, p¥ifemZ R a R4 popfipadé spolu spojené tvorf t¥{i aZ Sestidlenny
spirocyklus, pop¥ipadd® substituovany alkylem s 1 aZ 5 atomy uhlfku,

RS atom vodfku nebo alkyl s 1 a% 3 atomy uhliku,

cyklizaci{ lineérnfho esteru dipeptidu obecného vzorce II

R2 Rl R5 R3 R4

! |
m - — o —— & ¢ —— coo —=rS

(11),
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ve kterém R™ aZ R~ znadf totéZ co ve vzorci I a R° znali methyl nebo ethyl, v prost¥edf
neteéného organického rozpouSté&dla, nap¥. typu aromatického uhlovodiku, zejména toluenu,

za kyselé katalyzy, p¥i teplot& varu reakdni sm&si, vyznalujici se tim, Ze se linedrni

ester dipeptidu obecného vzorce II ve hmotnostnim mnofstvi 1 mol cyklizuje v prost¥ed{
objemového deseti~ aZ padesdtindsobného p¥ebytku netelného organického rozpoudtédla, schopné-
ho tvo¥it terndrn{ azeotropni smés, s vyhodou toluenu, v p¥ftomnosti kyselého katalyzédtoru
typu alkankarboxylové kyseliny s 1 aZ 3 atomy uhliku, s vyhodou kyseliny octové, za oddesti-
lovdni 85 a% 95 % obj. tékavych podfld, na¥e¥ se 2z odparku izoluje Z4dany produkt.
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