CESKOSLOVENSKA A
Soesnecs| POPIS VYNALEZU | 232319
REPUBLIKA| . . « | an (81)
(19) K AUTORSKEMU OSVEDCENI
(51) Int. C13
(22) P¥ihl43enc 15 11 82 C 07 D 241/08
(21) (PV 8128-82)
(40) Zvedejn¥no 14 05 84
URAD PRO VYNALEZY | (45) yyq4no 15 07 86
A OBIEVY
(75) KASAFIREK EVZEN ing. CSc., KREPELKA JIRf ing. CSc., PRAHA

STUCHLIK JOSEF ing., HRABYNE, CVAX LADISLAV ing., OPAVA

Autor vynilezu

(54) Zpasob vyroby derivata 2,5-dioxopiperazinu

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby derivétd
2,5-dioxopiperazinu termickou cyklizaci
esterd dipeptidd ve form& solf se slabymi
kyselinemi, s vyhodou acetdtd, piiprave-
n¥ch konverzi solf esterd dipeptidi se
silnfmi kyselinemi, nepffkled hydrobromidd
nebo hydrochloridd, pomocf siln& bazickych
snexd v cyklu slebé kyseliny, zejména ky-
seliny octové. 2,5-dioxopipersziny jsou
vyznemnymi meziprodukty syntézy peptidic-
kych nédmelovych alkaloidd.
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Vyndlez se tyké zpisobu vyroby derivétd 2,5-dioxopiperazinu obecného vzorce I

CO—NH """ -.
1
(1),

NH-~—CO

‘ve kterém

R 'zne&f atom vodfku nebo alkyl s 1 a% 4 atomy uhlfku,

2

R gtom vodiku nebo alkyl s | &% 7 atomy uhlfku, benzyl, p-hydroxybenzyl nebo trimetyle-

«novy Petdzec, tvoPicl s atomem dusiku v poloze ! nakondenzovany kruh.

2,5-dioxopiperaziny obecného vzorce I jsou vyznemnymi meziprodukty p¥i syntéze pep-
tidickyeh ndmelovych slkeloidd i jinych 143iv. Jejich syntéza je charakterizovdna tim,
%e se pifsludny ester volného linedrnfho dipeptidu cyklizuje za kyselé nebo bdzické
ketalyzy ne Z4deny derivdt 2,5-dioxopiperazinu,

Protofe v&tsina zpisobd odstranovédnt N-chrdnicich skupin u peptidd je acidolytickych
(pisobenim silnych nebo stiedn¥ silnych kyselin), izoluje se odpovidajici volny ester
dipeptidu jeko sil pouZité silné nebo stiedn¥ silné kyseliny. Pro cyklizu¥ni reskei je
proto nutné nejprve uvolnit bdzi esteru dipeptidu a tu pi{devkem katelytického mnoZstvi
slebé kyseliny prevést cyklizacf v Zddeny 2,5-dioxopirazin. Nevyhody tohoto zpisobu
jsou ziejmé.

S prekvapenim bylo nynf zji¥t3no, Ze nenf nutné ziskdvat pom¥rn& nesnadno volnou
bdzi esteru dipeptidu a tu op¥t ekvivalentem slebé kyseliny p¥evdd&t v pFisludnou sil,
nap¥fklad acetdt, ale Ze je moZné ziskanou vychozi sil silné nebo st¥edn& silné kyseliny
konvertovet pffmo v pot¥ebnou sil slebé kyseliny pomoci siln& bdzického enexu upraveného
do cyklu Zédané slebé kyseliny.

Podle vyndlezu se tedy derivdty 2,5-dioxopiperazinu obecného vzorce I p¥ipravuji
tek, %e se ester dipeptidu obecného vzorce II

R! R?

B-CH-CO-NH-CH=~-A.HX (11),

ve kterém R' a R? zna¥f toté: co ve vzorci I, A zned{ skupinu metoxy- nebo etoxykarbo-

nylovou a soudesnd B zne¥f eminoskupinu, nebo A zna¥{ sminoskupinu e B znadf
skupinu metoxy~ nebo etoxykarbonylovou & HX zna¥f silnou kyselinu, nap¥{klad
kyselinu chlorovodikovou, nechd reagovet se siln¥ bdzickym asnexem v cyklu
slebé kyseliny s hodnotou pK 4 e% 5, s vyhodou v cyklu kyseliny octové,'

v prostied{ alkanolu s | a% 3 stomy uhliku, s vyhodou metenolu, naleZ se
vznikly ester dipeptidu obecného vzorce III

i 2

R R

B-CH-CO-NH~CH~A.,HY (II1),

ve kterém R] a R2 znedf totéZ co ve vzorci I s A a B toté% co ve vzorci II a HY znadf

slabou kyselinu (s hodnotou pK 4 aZ 5), s vyhodou kyselinu octovou, cyklizuje
‘zah¥{ivédnim ne teplotu od 40 % 8% do teploty veru reakdni sm¥si, v prostiedi
inertniho rozpoust¥dle typu eromstického uhlovodiku, s vy¥hodou toluenu,
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Konverzi lze provéd&t jednsk vsddkov¥, jednsk na kolon¥ nebo kombinacf obou zpisobd,
nejlépe v metenolickém roztoku, OdpaPenim spojenych metanolickych eludtd e ndslednym
szotropickym vysuSenim s benzenem nebo toluenem, lze ze zvySené teploty provést cyklizeci.
Jeko vhodné anexy jsou pouZitelné nep¥fklsd polykondenze¥n{ produkty styrenu, sifované
1 82 5 % hmot. divinylbenzenu, dostupné pod rdznymi obchodnfmi ndzvy, pfevedené do ecetd-
tového cyklu,

Jako slebé kyseliny jsou pouZitelné orgenické kyseliny s hodnotemi pK v rozmezf
4 a% 5; z praktickych divodd se ddvd pfednost kyselind octové. Zplsob podle vyndlezu je
nejen ¥asové, nybr i pracovnd vyhodny, nebol zajiifuje stechiometrické mnoXstv{ pot¥ebné
slabé kyseliny, nep¥iklad kyseliny octové, v reakci. Dal¥im piiznivym fektem Jje to, Ze
zpisob podle vyndlezu, realizovetelny v jedné operaci 2 v jednom ze¥fzenf, je optimdln{
pro tovérn{ velkovyrobu. ) i

Zpisob podle vynélezu je ilustrovédn ndsledujfcimi p¥fkledy provedeni, které vEak
rozsah vyndlezu nijek neomezuji.

P$FPLfkiad |
Metylester nitrosoprolyl-izoleucinu

K roztoku nitrosoprolinu (7,25 g; %0 mmol) v metylenchloridu (100 ml), ochlezenému
ne 0 0C, se pPidd roztok metylesteru izoleucinu v metylenchloridu (20 ml), ziskeny
2 p¥fsludného hydrochloridu (9,4 g; 52,5 mmol) uvolnZnim nasycenym roztokem amonisku
v chloroformu pfi 0 °C. Po p¥iddnf N,N’-dicyklohexylksrbediimidu (11 g) se reskdnf roztok
michd 1 h pFi teplotd mistmosti (20 e% 25 %) e potom se odstavi na 12 h,

Vyloudend N,N’-dicyklohexylmoovine se odfiltruje metylenchlorifem . ~ =% u filtrét
se vakuové odpeff. Nekrystalicky odpsrek se vyjme octenem etiylaetym @ posiu; . =2 protPepe
10% roztokem kyseliny citronové, vodou, 5% roztokem hydrogsnuhliditenu sodnéhe & vedou,
vysudf sirenem sodnym a odpeff., Krystalizec{ z octenu etylnatého a petroléteru se zfsk#
produkt s t. t. 63 a% 66 °Cc. Obdobni krystelizoveny vzorek k enalyze taje pfi 67 aZ 70 .
/a /§°= ~76,5 °C (c = 0,2; metanol),

Pro C12H21N304.(27"3)

vypodteno: 53,12% C, 7,80 $H, 15,49 % N;
nelezeno: 53,27 % C, 17,84 % H, 15,48 % N.

Cyklo/prolyl-izoleucin/

K roztoku metylesteru nitrosoprolyl-izoleucinu (2,7 g;10 mmol) v ledové kyselind
octové (20 ml) se p¥idd 2,1 M roztok chlorovodfku v ledové kyselin¥ octové (20 ml; 40 mmol).
Po | h stdnf pfi teplots mistnosti se reakni roztok vakuovd odpaii @ nekrystelicky odperek
hydrochloridu se vyjme metenolem (30 ml) a pPevede v scetdt pomocf anexu v acetdtovém
cyklu (esi 50 ml v metemolickém prost¥edi). Metenolické eludty (esi 200 ml) se vekuovd
odpaff, vysudf a nekrystalicky odperek se rozpustf v bezvodém toluenu (100 ml). Po 2 h varu
pod zp¥tnym chladiZem se reskdnf roztok zshustf asi nae 50 ml a vyloudeny krystelicky produkt
se odfiltruje. 21skd se 1,4 g produktu o t. t, 133 a% 135 %, Vzorek k enalyze se krystaluje
z benzenu o petroléteru, t. t. 123 a% 126 °C, /(1/§°= -138,4 % (c = 0,2; metanol).

Pro CIIHI8N202 (210,3)

vypodteno: 62,83 $C, 8,62 % H, 13,32% N;
nelezeno: 63,26.% C, 8,95 % H, 13,26 % N.
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P¥r1kled 2
Cyklo/leucyl-glycin/

K roztoku etylesteru benzyloxykarbonylleucyl-glycinu (3,5 g; 10 mmol) (Collection
Czechoslov. Chem. Commun. 20, 1 183, 1955) ve 35% roztoku bromovodiku v ledové kyseling
octové (10 ml) se po | h stédnf p¥i teplotd mistnosti p¥idé éter (200 ml) e vylouZeny

nekrystalicky hydrobromid se vekuov® vysudf ned kyslidnfkem fosforefnym & hydroxidem
sodnym (3 h), rozpusti se v metanolu (30 ml) & stejn& jsko v piikladu 1 se pPevede

v phisludng 2,5-dioxopiperszin o t. t. 250 s% 252 °C,
Pro Gl ;05 (170,2)

vypo&teno: 56,45 % C, 8,29 % H, 16,46 % N;
nalezeno: 55,96 % C, 8,22 % H, 16,15 % N,

PPr{kled 3
Cyklo/tyrosyl-glycyl/ .

Byl pripraven obdobnym zpdsobem jako cyklo/leucyl-glycyl/ uvedeny v p¥ikladu 2
z pfisludného benzyloxykerbonyl-dipetidesteru. T. t. 265 8% 270 .

P¥rLklad 4
Cyklo/fenylelanyl-glycyl/

Byl pripraven obdobnym zplsobem jeko cyklo/leucyl-glycyl/ uvedeny v pfikladu 2
z p¥i{sludného benzyloxykerbonyl-dipeptidesteru. T. t. 269 a% 273 °c.

P¥*r{L{klad 5
Cyklo/glycyl-glycyl/

Byl piipraven obdobnym zplisobem jeko cyklo/leucyl-glycyl/ uvedeny v pPikladu 2
z pPisludného benzyloxykerbonyl-dipeptidesteru. T. t. 305 aZ 308 %.

PREDMET VYNLALEZU
Zplhsob vyroby derivdtd 2,5-dioxopiperazinu obecného vzorce I

CO——NH_ * -,
1 !
RlmcH CH—TR

\m—-—_co

ve kterém R1 znedi atom vodiku nebo elkyl s ' aZ 4 atomy uhlfku, R2 atom vodiku nebo alkyl
s 1 8% 7 atomy uhlfku, benzyl, p-hydroxybenzyl nebo trimetylénovy Fetézec tvo¥ict
s atomem dusiku v poloze | nekondenzoveny kruh, vyznadujfcf se tim, Ze se slou-
&enine obecného vzorce II

(1),

\/
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B-CH-CO-NdHwCH=4,HX (11),

ve kterém R‘ a RZ znadf toté: co ve vzorci I, A znad{ skupinu metoxy- nebo etoxykerbo-

ve kterém

nylovou @& sou¥asnd B zned{ eminoskupinu, nebo A zne¥{ eminoskupinu e B znal{
skupinu metoxy- nebo etoxykarbonylovou a HX znadi silnou kyselinu, nepPiklad
kyselinu chlorovodikovou, neché resgovet se siln% bazickym enexem v cyklu
slebé kyseliny s hodnotou pK 4 e% 5, s vyhodou v cyklu kyseliny octové,

v prost¥edf alkenolu s } ai 3 atomy uhlfiku, s vyhodou metenolu, nsleZ se
vznikly ester dipeptidu obecného vzorce III

R' ré

B-CH-CO-NH~CH-A.HY (I11),

R' o R% zne¥f toté% co ve vzorci I & A a B toté% co ve vzorei II a HY zned{
slabou kyselinu s hodnotou pK 4 e% 5, s vyhodou kyselinu octovou, cyklizuje
zeh¥{védnim na teplotu od 40 %¢ af do teploty varu resk¥nf sm¥si, v prostiedf
inertniho rozpoudtddls typu arometického uhlovodiku, s vyhodou toluenu,
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