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Sposéb otrzymywania
B-(cykloheksanono-4)-alaniny i jej pochodnych

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b otrzymywa-
nia f-(cykloheksanono-4)-alaniny i jej pochodnych
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R! oznacza atom
wodoru, rodnik alkilowy Cl1 C4, R? oznacza
atom wodoru, acyl, aminoacyl lub reszt¢ N-chronio-
nego aminokwasu, za§ R3? oznacza grupe hydroksy-
lows, reszte aminokwasu lub aminoestru oraz gru-
pe OX, w ktérej X oznacza rodnik alkilowy Cl1 —
C4. »

Dotychczas znana jest z publikacji K. Kaminski,
T. Sokolowska Rocznik Chemii 47, 1091 (1973) jedy-
nie B-(cyklcheksanono-4)-alanina, ktéra powstaje
jako produkt uboczny w reakcji redukcji, a na-
stepnie hydrolizy eteru tyrozyny. Natomiast nie sg
znane jej pochodne i sposéb ich otrzymywania.

Spos6b otrzymywania p-(cyklcheksanono-4)-ala-
niny i jej pochodnych o wzorze ogélnym 1, w kto-
rym R! oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy C1
— C4, R? oznacza atom wodoru, acyl, aminoacyl
lub reszte N-chronionego aminokwasu, zas R3 ozna-
cza grupe hydroksylowa, reszte aminckwasu lub
amincestru oraz grupe OX, w ktérej X oznacza
rodnik alkilowy Cl — C4 wedlug wynalazku polega
na tym, ze tyrozyne lub jej pochodne o wzorze
ogbéblnym 2, w ktorym R! i R3 maja podane wyzej
znaczenie, R2 oznacza atom wodoru lub grupe
a-aminoacylowa poddaje sie katalitycznemu uwo-
dornieniu, korzystnie w obecnosci platyny lub pal-
ladu, a uzyskany produkt poddaje sie acylowaniu,
po czym utlenia sie go korzystnie za pomoca bro-
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mocimidu kwasu bursztynowego i w- zaleznosci od
potrzeby usuwa ochrone grupy aminowej znanymi
sposobami.

Inny sposéb otrzymywania a-(cykloheksanono-4)-
-alaniny i jej pochodnych o ogélnym wzorze 1, w
ktorym R! oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
Cl — C4, R2? oznacza atom wodoru, acyl, amino-
acyl lub reszte N-chronionego aminokwasu, zas RS3
oznacza grupe hydroksylowg, reszte aminokwasu
lub amincestru oraz grupe OX, w ktérej X oznacza
rodnik alkilowy C1 — C4 wedlug wynalazku pole-
ga na tym, ze tyrozyne lub jej pochodne o wzorze
ogblnym 2, w ktéorym R! oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy Cl1 — C4, R2? oznacza atom wodo-
ru lub grupe a-aminoacylowsa, zas R3 oznacza gru-
pe hydroksylowa, lub reszte aminokwasu, poddaje
sie selektywnemu uwodornieniu, korzystnie w obec-
no§ci platyny lub palladu, a uzyskany produkt
poddaje sie -acylowaniu i estryfikacji, po czym
utlenia sie go korzystnie za pomocg bromoimidu
kwasu bursztynowego i w zaleznosci od potrzeby
usuwa ochrone grupy aminowej i karboksylowej
znanymi sposobami. :

Inny spos6b otrzymywania B-(cykloheksanono-4)-
-alaniny i jej pochodnych o ogélnym wzorze . 1,
w ktérym R! oznacza atom wodoru, rodnik alkilo-
wy C1 i C4, R? oznacza atom wodoru, acyl amino-
acyl lub reszte N-chronionego aminokwasu, zas R3
oznacza grupe hydroksylowa, reszte aminokwasu
lub aminoestru oraz grupe OX, w ktérej X ozne-
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cza rodnik alkilowy Cl1 — C4, wedlug wynalazku

polega na tym, ze pochodne tyrozyny o wzorze
ogdélnym 2, w ktéorym R! oznacza atom wodoru, ro-
dnik C1 — C4, R2 oznacza acyl, reszte N-chronio-
nego aminokwasu lub peptydu, zas§ R3 oznacza
grupe hydroksylowg, reszte aminokwasu lub ami-
noestru oraz grupe OX, w ktérej X oznacza rodnik
alkilowy C1 — C4, poddaje sie katalitycznemu uwo-
dornieniu, korzystnie w obecno$ci platyny lub pal-
ladu, a uzyskany produkt utlenia sie, korzystnie za
pomoca bromoimidu kwasu bursztynowego i w za-
leznosci od potrzeby usuwa ochrone grupy amino-
wej znanymi sposobami.

Zaletg zwigzkéw otrzymywanych sposobem we-
dlug wynalazku jest to, ze stanowig one dogodne
substraty do otrzymywania analogéw antybiotyku
tetainy o wysokim spectrum dzialania, obejmuja-
cym bakterie grammdodatnie, grammujemne i nie-
ktéore grzyby.

Przyktlad I. 1 g dwutlenku platyny zawiesza
sie w 100 ml wody i przy intensywnym mieszaniu
nasyca sie wodorem do zaniku jego pochlaniania.
Nastepnie dodaje sie 4,5 g tyrozyny oraz 4 ml
6,2 m wodorotlenku sodowego. Po 24 godzinach roz-
twor zlewa sie znad czerni platynowej i odparo-
wuje sie pod zmniejszonym cisnieniem.

Otrzymang surowg heksahydrotyrozyne rozpusz-
cza sie w roztworze zawierajacym 100 ml tetrahy-
drofuranu i 100 ml wody, schladza sie do 0°C, do-
daje 10,5 ml trdéjetyloaminy oraz 2,75 ml bezwodmni-
ka octowego. Calo$é miesza sie w temperaturze
0°C przez 1 godzine po czym odparowuje sig¢ tetra-
bydrofuran pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozo-
staly wodny roztwér przemywa sie kilkakrotnie
octanem etylu i nastepnie przepuszcza przez ko-
lumne wypelniong Dowexem 50 WX4 100 — 200
mesh i odparowuje.

Otrzymany produkt rozpuszcza sie w roztworze
zawierajacym 75 ml acetonu i 75 ml wody, dodaje
5,74 g bromoimidu kwasu bursztynowego, ogrzewa
do temperatury 40°C i pozostawia na 1 godzine.
Po tym czasie odparowuje sie aceton, a roztwor
wodny przepuszcza przez kolumne wypelniona Do-
wexem 1X8 200 — 400 mesh, wymywa wodg i wy-
piera 1 n roztworem kwasu mroéwkowego. Po od-
parowaniu roztworu wodnego otrzymuje sie 3,4 g
N-acetylo-f-(cykloheksanono-4)-alaniny.

Przyktad II. 1 g dwutlenku platyny zawiesza
sie w 100 ml wody i przy intensywnym mieszaniu
nasyca sie wodorem do zaniku jego pochlaniania.
Nastepnie dodaje sie 4,85 g N-metylotyrozyny oraz
4 ml 0,2 n wodorotlenku sodowego. Po 24 godzi-
nach roztwér zlewa sie znad czerni platynowej
i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem.

Otrzymang surowg N-metyloheksahydrotyrozyne
rozpuszcza sie w roztworze zawierajgcym 100 ml
tetrahydrofuranu i 100 ml wody, schtadza sie do
0°C, dodaje 10,5 ml tréjetyloaminy oraz 2,75 ml
bezwodnika octowego. Calo$¢ miesza sie¢ w tempe-
raturze 0°C przez 1 godzing po ‘czym odrparoquz.
sig betrahydrofura'n pod zmmerzonym msmemem
‘Pozostaly wodny roztwor przemywa sie k1lk1akrot-
nie octanem etylu i nastqpme .przepuszcza przez
koluan wypelniona Dowexem WX4 100 — 200
mesh w formie wodorowej i odparowuje.
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Otrzymany produkt rozpuszcza si¢ w roztworze
chlorowodoru w metanolu i po.5 godzinach cdpa-
rowuje, a nastgpnie rozpuszcza w roztworze zawie-
rajagcym 75 ml acetonu i 75 ml wody, dodajac
574 g bromoimidu kwasu bursztynowego, ogrzewa
do temperatury 40°C i pozostawia na 1 godzine. Po
tym czasie odparowuje sie aceton, a roztwér wcd-
ny przepuszcza przez kolumne wypelniong Dowe-
xem 1XB 200 — 400 mesh i odparowuje. Otrzymu-
je sie 3,5 g estru metylowego N-acetylo N-metylo-
-B-(cykloheksanono-4)-alaniny.

Przyktad III. 1 g dwutlenku platyny dodaje
sie do 100 ml wody i przy intensywnym mieszaniu
nasyca sie wodorem do zaniku jego pochlaniania.
Nastepnie dodaje sie 4,5 g tyrozyny i 4 ml 0,2 n
wodorotlenku sodowego. Po. 24 godzinach roztwor
zlewa sie znad katalizatora, odparowuje pod zmniej-
szonym ci$nieniem i rozpuszcza w 50 ml etanolu
nasyconego chlorowodorem i ogrzewa pod chtod-
nicg zwrotng 2 godziny, nastepnie wytraca eterem
etylowym chlorowodorek estru etylowego B-cyklo-
heksanoloalaniny.

Do zawiesiny 2,5 g surowego chlorowodorku estru
w 50 ml octanu etylowego, ochtodzonej do —10°C,
dodaje sie 1,4 ml trojetyloaminy i roztwoér miesza-
nego bezwodnika kwasu hipurowego z monoestrem
elylowym kwasu weglowego, otrzymany przez do-
danie do 1,8 g kwasu hipurowego rozpuszczonego
w 100 ml octanu etylu, 1,4 ml tr6jetylcaminy oraz
1,34 chloromréwczanu izobutylowego. Mieszanine
reakcyjng utrzymuje sie 1 godzine w temperaturze
—10°C i 1 godzine w temperaturze pokojowej, na-
stepnie rozciencza octanem etylowym do objetosci
250 ml, przemywa 3% roztworem kwasnego wegla-
nu sodowego, woda i 0,5 n kwasem solnym i po-
nownie wodg, a surowy produkt przeprowadza
analogicznie jak w przykladzie I w ester etylowy
N-hipurylo-g-(cykloheksanono-4)-alaniny.

Przyktad IV. 200 mg otrzymanego analogicz-
nie jak w przykladzie II estru metylowego N-ace-
tylo-N-metylo-g-(cykloheksanono-4) alaniny roz-
puszcza sie w 20 ml 4 molowego roztworu kwasu
solnego i ogrzeWa do wrzenia w czasie 1 godziny.
Nastepnie odparowuje sie wode, a suchg pozosta-
lo§¢ Kkrystalizuje z wody, otrzymuje sie 63 mg
chlorowodorku N-metylo--(cykloheksanono-4-)-
alaniny.

Przyktad V. 1 g dwutlenku platyny zamiesza
sie w 100 ml wody i przy intensywnym mieszaniu
nasyca sie wodorem do zaniku jego pochlaniania.
Nastepnie dodaje sie 6,7 g acetyloalanylotyrozymny
oraz 4 ml 0,2 m wodorotlenku sodowego, Po 24 go-
dzinach roztwoér zlewa sie znad czerni platynowej
i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem.

Otrzymany produkt rozpuszcza si¢ w roztworze
zawierajacym 75 ml acetonu i 75 ml wody, dodaje
5,74 g bromoimidu kwasu bursztynowego, ogrzewa
do temperatury 40°C i pozostawia na 1 godzine.
Po tym czasie odparowuje si¢ aceton, a roztwor
wodny przepuszcza przez kolumne wypelniong
Dowexem 138 200—400 mesh, wymywa wode i wy-
piera 1 n roztworem kwasu mréwkowego. Po od-
parowaniu roztworu wodnego otrzymuje sie 4,8 g
N-acetyloodanylo-f-(cykloheksanono-4)alaniny.

Przyktad VI—XIII. Podanymi wyzej sposo-
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bami otrzymuje sie szereg innych pochodnych
B-(cykloheksanono-4)-alaniny wymienionych w po-
nizszej tabeli:

Sposéb
otrzymy-
wania

Nr

b Pochodne fB-(cyklohek-
przykitadu

sanono-4)-alaniny

VI t-butoksykarbonyloala-
nylo-p-(cykloheksano-
no-4)-alanina

ester etylowy N-acetylo-
N-metylo-g-(cyklohek-
sanono-4)-alaniny 11
N-ftaliloalanylo-N-me-
tylo-B-(cykloheksano-
no-4)-alanina
N-acetylo-N-metylo--
(cykloheksanono-4)-ala-
nina 1
X ester etylowy N-acetylo-
-N-butylo-p-(cyklohek-
sanono-4)-alaniny 1I
N-formylo-B-(cyklohek-
sanono-4)-alanyloala-
nina I
ester etylowy karbo-
benzoksy-f-(cyklohek-
sanono-4)-alanylofeny-
loalaniny II
alanylo-N-metylo-f-
(cykloheksanono-4)-ala-
nina

III
VII

VIII

III1
IX

XI

X1

XIII

v

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania p-(cykloheksanono-4)-
alaniny i jej pochodnych o wzorze ogélnym 1, w
ktérym R! oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
C1—C4,R2 oznacza atom wodoru, acyl, aminoacyl
lub reszte N-chronionego aminokwasu, za§ R$ ozna-
cza grupe hydroksylowa lub reszte aminokwasu,
znamienny tym, Ze tyrozyne lub jej pochodne o
wzorze ogbélnym 2, w ktébrym R! i R3 majg podane
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wyzej znaczenie, R? oznacza atom wodoru lub gru-
pe a-aminoacylowa, poddaje sie katalitycznemu u-
wodornieniu, korzystnie w obecnosci platyny lub
palladu, a uzyskany produkt poddaje si¢ acylo-
waniu, po czym utlenia sie¢ go korzystnie przy
pomocy bromoimidu kwasu bursztynowego i w za-
leznosci od potrzeby usuwa ochrone grupy ami-

‘nowej znanymi sposobami.

2. Spos6b otrzymywania f-(cykloheksanono-4)-
alaniny i jej pochodnych o wzorze ogélnym 1, w
ktérym R! oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
C1—C4, R? oznacza atom wodoru, acyl, aminoacyl
lub reszte N-chronionego aminokwasu, za§ R? ozna-
cza grupe hydroksylowa, reszte aminokwasu lub
aminoestru oraz grupe OX, w ktérej X oznacza
rodnik alkilowy C1—C4, znamienny tym, ze ty-
rozyne¢ lub jej pochodne o wzorze ogélnym 2, w
ktérym R1 oznacza atom wodoru lub rodnik al-
kilowy C1—C4, R2 oznacza atom wodoru lub gru-
pe a-aminoacylows, za§ R3 oznacza grupe hydro-
ksylowa lub reszte aminokwasu poddaje sie kata-
litycznemu uwodornieniu, korzystnie w obecnosci
platyny lub palladu, a uzyskany produkt poddaje
si¢ acylowaniu i estryfikacji, po czym utlenia sie
go korzystnie przy pomocy bromoimidu kwasu bur-
sztynowego i w zaleznosSci od potrzeby usuwa o-
chrone grupy aminowej i karboksylowej znanymi
sposobami. T

3. Spos6b otrzymywania f-(cykloheksanono-4)-
-alaniny i jej pochodnych o wzorze ogdélnym 1, w
ktérym R! oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
C1—C4, R? ozmacza atom wodoru, acyl, aminoacyl
lub reszte N-chronionego aminokwasu, za§ R? ozna-
cza grupe hydroksylowa lub reszte aminokwasu,
znamienny tym, ze pochodne tyrozyny o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R! oznacza atom wodoru,
rodnik C1—C4, R? oznacza acyl, reszte N-chronio-
nego aminokwasu lub peptydu, za§ R?® oznacza
grupe hydroksylowa lub reszte aminokwasu, pod-
daje sie katalitycznemu uwodornieniu, korzystnie
w obecnosci platyny lub palladu, a uzyskany pro-
dukt utlenia si¢ korzystnie za pomoca bromoimidu
kwasu bursztynowego i w zaleznosSci od potrzeby
usuwa ochrone grupy aminowej znanymi Sposo-
bami.
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