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Przedmiotem patentu nr. 48 665 jest sposob wy-
twarzania peptydéw o ogdlnym wzorze 1, w ktéorym
n; i ny oznaczajg liczby 0 lub 1, X oznacza grupe
hydroksylowa, alkoksylows, aminowa, jednoalkilo-
aminowsg, dwualkiloaminowa lub hydrazynowa,
a kazdy z symboli R oznacza reszte kwasu a-amino-
karboksylowego uwolniong od grupy «-aminowej
i karboksylowej, przy czym conajmniej jédna reszta
R zawiera grupe aminowg i przynajmniej jedna
grupa aminowa czasteczki zawiera reszte acylowg
diugotancuchowego nasyconego lub nienasyconego
alifatycznegd kwasu karboksylowego lub symbol
X oznacza reszte jednoalkiloaminowsg lub dwualki-
loaminowsg majgca podstawnik alkilowy o dilugim
tancuchu, oraz addycvmych soli kwasowych tych
zwigzkow.

Te peptydy i ich addycyjne sole kwasowe odzna-
czajg sig aktywnoscia wobec chorobotwérczych
i niechdrobotwérczych mikroorganizméw jak gram-
dodatnie i gramujemne bakterie oraz drozdze.
Zwiazki sg bardzo malo toksyczne. Rozkladajg sie
one dzialaniem proteolitycznych enzyméw, przy
czym tworzg produkty rozkladu, ktére nie prze-
jawiajg zadnego dzialania anfybakteryjnego. Dlate-
go zwigzki te moga byé stosowane jako $rodki
konserwujace, na przyklad w przemys$le spozyw-
czym i paszowym, jak réwniez jako $rodki dezyn-
fekcyjne do celéw lekarskich i nielekarskich.
Mozna je stosowaé¢ w postaci roztworéw wodnych
nalewek lub masci. ' '
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Stwierdzono, ze peptydy o wzorze 1, ktore zawie-
rajg zamiast wymienionych reszt acylowych, o diu-
gich lancuchach reszty alkoksykarbonylowe lub
alkenyloksykarbonylowe o dilugich lancuchach wy-
kazujg takie same wlasciwosci i z tego wzgledu
moga réwniez znalezé zastosowanie jako $rodki Kon-
serwujace i dezynfekcyjne. Stwierdzono dalej, ze
te pochodne N-alkoksykarbonylowe lub N-alkenylo-
ksykarbonylowe wykazujg réwniez czeSciowo dzia-
lanie kokcydiostatyczne i odpowiednio moga zna-
lez¢ zastosowanie do zapobiegania, hamowania i le-
czenia koksydiozy. Te nowe peptydy moga byé
otrzymywane sposobem podanym w oplsle paten=
towym nr 48 665.

Wynalazek dotyczy wiec sposbbu otrzymywania
peptydéw o wzorze 1, w ktérym nj, ny, X i R maja
wyzej podane znaczenie i przy czym conajmniej
jedna grupa aminowa czasteczki zawiera diugolan-
cuchowy reszte’ alk'ilok.sykarbony'lowa lub alkeny-
loksykarbonylowa, polegaj'acego na tym, ze zwiag-
zek o ogblnym wzorze 2 poddaje sie" reakcji ze
zwigzkiem o ogdlnym wzorze 3, przy czym w tych
wzorach a, b, cid oznaczajg liczby 0 lub 1, a suma
tych liczb wynosi 0, 1 lub 2, Y oznacza atom chlo-
rowea, grupe hydroksylowa lub 'reszte N3 kwasu
azotowodorowego ewentualnie znitrowang grupe
fenoksylowa, grupe fenylomerkapto- lub reszte
bezwodnika z nieorganicznym lub organicznym
kwasem, X’ oznacza grupe alkoksvlowa, ammowa,,
morioalkiloaminows, dwualklloammowa Tub hydro-
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ksylowa w postaci soli z zasadq nieorganiczng lub
z trzeciorzedowq zasadg organiczna, a kazdy z sym-
boli R oznacza reszte kwasu a-aminokarboksylowe-
go uwolniong od grupy e-aminowej i karboksylo-
wej, przy czym conajmniej jedna reszta R zawiera
grupe aminowg, a poza tym wszystkie znajdujace
sie¢ w zwigzkach o wzorach 2 i 3 grupy aminowe,
z wyjatkiem grupy u-aminowej znajdujacej sie we
wzorze 3 na lewym koncu laficucha grupy, sa chro-
‘nione przez odszczepialne grupy ochronne i/lub
 reszty alkoksykarbonylowe i alkenyloksykarbony-
lowe o diugich laficuchach, przy czym odszczepia
sie HY i otrzymuje si¢ dwu-, tréj- i czteropeptyd
0 ogbélnym wzorze 4, w ktérym R i X majg wyzej
podane znaczenie, n; i ny, oznaczaja liczbe 0 lub 1,
a wszystkie znajdujace sie w czgsteczce grupy ami-
nowe sa chronione jak wyzej.

Otrzymane peptydy, w ktérych zadna z grup ami-
nowych nie zawiera o dlugich lancuchach reszt
alkoksykarbonylowych lub alkenyloksykarbonylo-
‘'wych przez wymiane selektywnie odszczepialnych
grup ochronnych na przynajmniej jedng tego ro-
dzaju reszte, przeprowadza sie w peptydy podsta-
wione przez dlugolaficuchowe grupy N-alkoksykar-
bonylowe lub alkenyloksykarbonylowe. Otrzymany
produkt przeprowadza sie ewentualnie w hydrazyd,
i z uzyskanego peptydu odszczepia sie¢ nadajace sie
do odszczepienia grupy ochronne, a otrzymane
zwigzki ewentualnie przeprowadza w addycyjne
sole kwasowe,

Korzystnie jest, jezeli jako zwiazki wyjsciowe
stosuje sie¢ zwiazki o wzorach 2 i 3, w ktérych
wsrystkie symbole majg wyzej podane znaczenie,
przy czym zwiazki te stanowig pochodne kwasu
a, o-dwuaminokarboksylowego, a zwlaszcza lizyny.

Peptydy o wzorze 1 sq dwu-, tr6j- i czteropep-
tydami, ktére sg zbudowane z kwaséw polgczo-
nych przez grupe a-aminowq. Przynajmniej jeden
z tych kwas6w aminowych jest zasadowym kwa-
sem a-aminokarboksylowym, to znaczy takim kwa-
sem a-aminokarboksylowym, ktéry prbécz grupy
a-aminowej zawiera jeszcze dalsza grupe zasado-
wq (takg jak NH: lub -NH-C(NH/-NHs). Przykla-
dami takich aminokwaséw sg: lizyna, arginina,
ornityna, kwas a, y-dwuaminomastowy i a, f-dwu-
aminopropionowy. Przykladami niezasadowych
kwaséw a-aminokarboksylowych sa: seryna, feny-
loalanina, tyrozyna lub leucyna.

Z uwagi na latwosé wytwarzania najkorzyst-
niejsze sq dwupeptydy, za§ ze wzgledéw fizjolo-
gicznych korzystnie jest wytwarzaé peptydy za-
wierajace endogenne aminokwasy, a zwlaszcza
L-lizyne. Oznaczona miedzy innymi symbolem X
grupa alkoksylowa jest zwlaszcza nizszg grupg al-
koksylows, taka jak grupa metoksylowa lub eto-
ksylowa. Dlugotancuchowa reszta alkoksykarbony-
lowa lub alkenyloksykarbonylowa, zawierajg w tan-
cuchu weglowodorowym co najmniej 8, zwlasz-
cza 8-20, na przyklad 12, 14 lub 16 atoméw C.
Reszty oznaczone symbolamj R pochodza od jedna-
kowych lub réznych kwaséw a-aminokarboksylo-
wych.

Materialy wyjsciowe o dlugolancuchowych gru-
pach N «-alkoksykarbonylowych mozna na przy-
kiad otrzymywaé w nastepujgcy sposéb. Wytwarzo-
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ne w many sposéb estry kwasu a-izocyjanokarbo-
ksylowego o wzorze 5, w kiirym R ma wyzej po-
dane znaczenie, poddaje sie reakeji z dlugotancu-
chowym alkoholem. W ahalogiczny spos6b mozna
réwniez wprowadzié¢ diugolanicuchowe grupy alko-
ksykarbonylowe lub alkenyloksykarbonylowe do

- uwolnionych grup aminowych réwniez po utwo-

rzeniu peptydéw. Ponadto mozna. réwniez wpro-
wadzaé grupy alkoksykarbonylowe lub alkenylo-
ksykarbonylowe do wolnych grup a-aminowych,
dzialtajgc otrzymanym z fosgenu i alkoholu chlor-
kiemm alkoksykarbonylowym ewentualnie alkeny-
loksykarbonylowym na a-aminokwas lub peptyd,
zawierajacy wolng grupe a-aminows.

Grupy reaktywne nie biorgce udzialu w utwo-
rzeniu wigzania peptydowego chroni sie znanymi
w chemii peptydéw metodami przed kondensacjg.
W przypadku grup karboksylowych osigga sie to
w prosty spos6b przez zastosowanie estréw lub
amidéw lub przez utworzenie soli z odpowiednimi
resztami nieorganicznymi lub z organicznymi za-
sadami trzeciorzedowymi. Wolne grupy aminowe
mokg byé na przykiad chronione przez przepro-
wadzenie w odpowiednie pochodne karbobenzo-
ksylowe, na przyklad dzialaniem chlorku karbo-
benzoksylowego metodg Schotten-Baumanna.

Karbobenzoksylowg grupe ochronng mozna po
przeprowadzeniu kondensacji ponownie odszczepié
drogg katalitycznego uwodornienia. Zawarte juz
w zwigzku wyjSciowym diugolanncuchowe grupy
N-alkoksykarbonylowe lub N-alkenyloksykarbony-
lowe dzialajq podczas kondensacji w kazdym przy-
padku réwniez jako grupy ochronne. Dalsza mozli-
wo$é ochrony grup aminowych polega na przepro-
wadzeniu w pochodne ftalilowe, na przyklad przez
ogrzewanie kwasu aminowego lub peptydu z bez-
wodnikiem kwasu ftalowego. Po kondesacji, po
dodania hydrazydu i obr6bce kwasem solnym na-
stepuje uwolnienie grup aminowych. Grupy ami-
nowe moga by¢ réwhiez chronione za pomocg resz-
ty formylowej. W tym celu dziala sie¢ na kwasy
aminowe ewentualnie peptydy kwasem mréwko-
‘wym w obecnofci bezwodnika kwasu octowego.

W przypadku, gdy w czasteczce sq zawarte gru-
py aminowe chronione tak przez reszty formylowe,
jak i przez reszty karbobenzoksylowe mozna osig-
gnaé selektywne odszczepienie, na przyklad grup
karbobenzyksylowych przez katalityczne uwodor-
nienie lub dzialaniem mieszaniny kwasu bromo-
wodorowego i octowego, ktore to zabiegi nie dzia-
lajq na grupy formylowe. Mozliwe jest jednak roéw-
niez selektywne odszczepianie grupy formylowych
na przyklad dziataniem kwaséw mineralnych na
zimno, przy czym nie wplywa to na grupy karbo-
benzoksylowe. W ten spos6b mozliwe jest réw-
niez wprowadzenie dlugolaficuchowych reszt
N-alkoksykarbonylowych lub N-alkenyloksykarbo-
nylowych dopiero po przeprowadzeniu kondensacji
peptydowej, na przyklad droga reakcji z odpowied-
nimi chlorkami, takimi jak chlorek cetyloksykar-
bonylowy.

Ponizej wyjasniono blizej kilka sposobow poste-
powania wediug wynalazku: Jezeli jako substancje
wyjéciows stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w kt6-
rym Y=OH, to znaczy kwas aminokarboksylowy

lub dwu- lub tréjpeptyd majacy na koricu laficu-
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cha wolng grupe karboksylowa, wéwczas konden-
sacje obu peptydéw o wzorach 2 i 3 prowadzi sie
w obecno$ci $rodka kondensujgcego, na przyklad
dwucykloheksylokarbodwuimidu, lub karbonylo-
dwuimidazolu. Reakcje prowadzi sie korzystnie
w niskiej .temperaturze w rozpuszczalniku takim,
jak na przyklad chloroform, dwumetyloformamid,
ester octowy, przy czym powstajacy mocznik od-
dziela sie przez odsgczenie, peptyd natomiast pozo-
staje w roztworze i wydziela sie go nastepnie
W przesaczu.

Peptyd mozna réwniez wytworzyé przez reakcje
azydku kwasowego (Y=Ns) z grupa aminowg. Azy-
dek otrzymuje si¢ dzialaniem kwasu azotowego na
odpowiedni hydrazyd kwasowy. ReakCJe prowadazi
sie korzystnie w roztworze na przyklad w estrze
octowym, lub dwumetyloformamidzie, ewentualnie
w obecno$ci kwasu octowego w niskiej temperatu-
rze.

Wiagzanie peptydowe mozna uzyskaé przez reak-
cje chlorku kwasowego (Y=CI) z grupg aminows.
Celowe jest przy tym stosowaé jako substancje
wyjSciowe chlorki kwaséw karbobenzoksyamino-
wych, otrzymane za pomoca chlorku tionylu.
Zwiazki 1e poddaje sie reakcji z estrem aminokwa-
su (X=grupa alkoksylowa) w obecno$ci zasady,
podczas ochlodzenia.

- Wedlug wynalazku mozna réwniez stosowaé syn-
teze polegajacq na tym, Ze reagujaca przy konden-
sacji peptydu funkcyjna grupa karboksylowa —
COY wystepuje w znanej postaci mieszanego bez-
wodnika z organicznym lub mieorganicznym kwa-
sem. Proces prowadzi sie korzystnie w ten spos6b,
ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym Y=OH traktuje
si¢ w obojetnym rozpuszczalniku takim, jak na
przyktad czterohydrofuran, zasady, na przyklad
tréjetyloaming, po czym na utworzong sél dzala
sie w obniZonej temperaturze estrem kwasu chlo-
roweglowego i powstaly bezwodnik, bez wydzela-
nia, poddaje sie rea}(cji ze zwigzkiem o wzorze 3,
na przyklad estrem kwasu aminokarboksylowego
(X=grupa alkoksylowa), lub solg sodowg kwasu
aminokarboksylowego (X=ONa).

Jako ester kwasu chloroweglowego stosuje sie na
przyklad ester metylowy, etylowy lub trzeciorze-
dowy butylowy. W celu otrzymania reaktywnych
-bezwodnikéw stosuje sie miedzy innymi réwniez
tr6jtlenek siarki w dwumetyloformamidzie oraz
chlorofosforyn dwumetylu (C: Hs O/: P-Cl), lub
pirofosforyn czteroetylu (C:HsO/:P-OP/OC:Hs/z).

Inna synteza polega na tym, Ze podstawiona kar-
boksylowa grupa funkcyjna (—COY) zwigzku o
wzorze 2 wystepuje jako tak zwany aktywowany
ester, na przyklad jako ester p-nitrofenylowy. Ten
ester otrzymuje sie z chronjonego kwasu amino-
karboksylowego w obecnofci pirydyny za pomocg
siarczynu p-dwunitrofenylowego (NO,—CsH,—SO—
—CsH,—NO,). Przez reakcje z estrem aminokwasu
X' we wzorze 3=grupie alkoksylowej) powstaje
w temperaturze pokojowej wigzanie peptydowe.
Produkt reakecji oczyszcza sie przez krystalizacje.
Jako aktywowane estry moga na przyklad byé sto-
sowane ester p-nitrofenylowy, 35—dwumtr0fenylo—
wy lub tromltrofenylowy
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W podanych nizej przykhdach ctosuje sie nasto-
pujace skroéty:

Z =grupa karbobenzoksylowa o wzorze 6

dab=grupa «a, Y-dwuammobutyrylowaowmze'l
" liz =grupa lizylowa o wzorze 8

orn=grupa ornitylowa o wzorze 9.

" Przyktad I Nu—cetynloksykarbonylo—
—(Ne—Z)—L—liz—(Ne—2Z)—L—1iz—OCHj;.
18,3 g (33,3 mola) Na—cetyloksykarbonylo—
0o—Z)—I,—liz—OH rozpuszcza sie w 150 ml
czterohydrofuranu i dodaje w temperaturze — 10°C
54 g (33,3 mola) karbonylodwuimidazolu, Miesza-
nine miesza sie w ciggu 20 minut w temperaturze
0°C. Nastepnie dodaje sie 9,8 g (33,3 mmola)
H—(Ne—Z)—IL—liz—OCH; w 50 ml absolutnego
czterohydrofuranu i miesza si¢ dalej w ciggu 4 go-
dzin w temperaturze pokojowej. Mieszaning reak-
cyjna odparowuje sie w prézni i pozostalo§é roz-
puszcza w octanie etylu. Roztwér w-octanie etylu
przemywa sie trzykrotnie In kwasem solnym, dwu-
krotnie woda i jeden raz nasyconym roztworem
chlorku sodowego, .suszy siarczanem sodowym i od-
parowuje w prézni. Z 26 g pozostaloSci otrzymuje
sie po przekrystalizowaniu z mieszaniny octanu
etylu i eteru naftowego 15,1 g Na—cetyloksykar-
bonylo — (Ne — Z) — L—liz—(Ne—Z)—IL—liz—OCH;
o temperaturze topnienia po ponownej ‘krystaliza-
¢ji 105—108°C; [a]?lp = —10,1°C (C=1,0 w metano-
lu). No—cetyloksykarbonylo—L—liz—L—liz—OCH,.
2 HCI 15,1 g (18,2 mmola) N-cetyloksykarbonylo—
(Ne—Z)—L—liz—(Ne—2Z)—L—liz—OCH; poddaje
sie hydrogenolizie w- 200 ml kwasu octowego z do-
datkiem- 3,5 g 5%.-octowego wegla palladowego.

Po pobraniu 930 ml wodoru, dalsze pochlanianie
wodoru juz nie zachodzi i mieszanine przesacza sie.
Po odparowaniu w prézni pozostaje rozpuszczalna
w wodzie pozostalo§¢, ktéra rozpuszcza si¢ w 22
ml mieszaniny 2,3n kwasu solnego i metanolu i na-
stepnie odparowuje do sucho$ci. Ze stalej pozosta-
toSci po dwukrotnym przekrystalizowaniu otrzy-
muje sie 6,9 g Noa—cetyloksykarbonylo—L—liz—
—L—liz—OCH,. 2 HCl o temperaturze topnienia
190—192°C; [a]**D —13,3° (C = 0,99 w metanolu).

Stosowany jako material wyjSciowy zwigzek
No—-cetyloksykarbonylo—(N® — Z) — L—liz—OH
otrzymuje si¢ w nastepujgcy sposéb: 121 g (0,5
mmola) alkoholu cetylowego rozpuszcza sie w 1000
ml benzenu. Mieszajgc oddestylowuje sie alkohol
tak diugo, az ustanie przechodzenie wody. Nastep-
nie obniza sie temperature do 55—60° i wprowadza
do naczynia reakcyjnego gazowy fosgen uzyskany
przez odparowanie 70 ml (co odpowiada 99 g=1
Mol) cieklego fosgenu. Trwa to okolo 6 godzin.
Nastepnie oddestylowuje sie polowe benzenu, przy
czym przez roztwor przepuszcza sie slaby strumien
azotu. Wolng od fosgenu i kwasu solnego pozosta-
lo§¢ uwalnia sie jeszcze calkowicie od benzenu,
przy czym otrzymuje sie okolo 150 g chlorku cety-
loksykarbonylowego.

23,0 g (0,1 mola) (Ne—Z)—L—liz—OH dokladnie
rozdrabnia sie, umieszcza w 120 ml In lugu sodo-
wego i 50 ml acetonu i do tej mieszaniny ‘dodaje
si¢ kroplami w temperaturze okolo 5°C, mieszajgc
30,5 g (0,1 mola) chlorku cetyloksykarbonylowego
i 160 ml In tugu sodowego, co trwa okolo 35 minut.
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Mieszanine miesza sie jeszcze w ciggu 20 minut,
nastepnie zakwasza sie 3n kwasem solnym wobec
czerwieni kongo i ekstrahuje dwukrotnie octanem
etylu. Wyciag w octanie etylu przemywa sie 3 razy
1In kwasem solnym, dwa razy wodg i jeden raz na-
sycbnym roztworem chlorku sodowego, suszy siar-
czanem sodowym i odparowuje w prézni, Z heksa-
nu krystalizuje 41,7 g substancji — o tempera-
turze topnienia 55—68°C zawierajacej jeszcze nieco
alkoholu cetylowego. Przekrystalizowanie z miesza-
niny eteru i eteru naftowego daje Na—cetyloksy-
karbonylo—(Ne—Z)—IL—liz—OH o temperaturze
topnienia 59—69°C; [a]*lp=+11,6° (C=0,96 w chio-
roformie).

Przyktad I1. Na—oktyloksykarbonylo—
—(N8—2Z) L—orn—NH—NH,.

31,7 g (0,1 mola) (N8—Z)—L—orn—OCH;* HCl
rozdrabnia sie dokladnie i zawiesza w 300 ml ben-
zenu i azeotropowo uwalnia od wody. Nastepnie
pod chlodnicag podczas mieszania wprowadza sig
fosgen, tak dlugo, az cata zawiesina przejdzie do
roztworu (okolo 5 godzin). Nastepnie oddestylowuje
sie 2/3 benzenu w strumieniu azotu, a reszte od-
parowuje sie w prézni. Otrzymuje sie 26.4 g estru
metylowego kwasu karbonylo—(Nd—2Z)—L—orn—
—OCH; (a—izolacjanino—d—karbobenzoksyamino-
walerianowego) w postaci oleistej.

Z 400 ml benzenu oddestylowuje sie 100 ml i do
pozostalo$ci dodaje si¢ 15.1 ml (96 mmola) n-okta-
nolu. Nastepnie wkrapla sie mieszajac w temperatu-
rze 2°C 26,4 g (86 mmola) karbonylo—(Né—Z)}—L—

—orn—OCH; w 50 ml absolutnego benzenu i po- .

zostawia sie na 15 godzin w temperaturze pokojo-
wej. Po odparowaniu w prézni pozostaje 38.8 g
N& — oktyloksykarbonylo—(N6—Z)—L—orn—OCH;
w postaci bezbarwnego oleju, ktéry nie krystali-
zuje.

Otrzymany olej rozpuszcza sie w 200 ml metano-
lu i dodaje 8,5 ml (175 mmola) wodzianu. hydrazy-
ny. Mieszaning pozostawia sie na 20 godzin w tem-
peraturze pokojowej j nastepnie odparowuje w
prézni. Pozostalo§é przekrystalizowuje z miesza-
niny wody i alkoholu. Otrzymuje sie 322 g Na—
—oktyloksykarbonylo—(Nd—Z)—L—orn—NH—NH,
o temperaturze topnienia 110—120°C; [a]®p=—7.23°
(1.03 w metanolu). ‘

Na—oktyloksykarbonylo — (Nd —Z) — L — orn —
—(N$—Z)—L—orn—OCH. 31.6 g (72.3 mmola)
otrzymanego hydrazydu rozpuszcza sie w 200 ml
2n kwasu solnego i 200 ml octanu etylu mieszajgc
i do roztworu dodaje sie 15 ml lodowatego kwasu
octowego. W temperaturze 5°C wkrapla sie nastep-
nie 50% roztwér azotynu sodowego w takiej ilosci
az papierek jodoskrobiowy nie odbarwia sie po 5
minutach (okolo 10 ml). Faze wodng nastepnie od-
dziela sie. Faze organiczng przemywa sie wodg
z lodem i dwa razy 10% roztworem wodorowegla-
nu potasowego, nastepnie przesgcz suszy siarczanem
sodowym i dodaje do roztworu 20.5 g (72.3 mmola)
H—(N$—2Z)—L—orn—OCH,.

Mieszanine pozostawia sie w ciggu 18 godzin
w temperaturze pokojowej, PO czym przemywa
dwukrotnie 3n kwasem solnym, dwukrotnie woda
i jeden raz nasyconym roztworem chlorku' sodo-
wego, nastepnie suszy i odparowuje w prézni.
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Stala pozostalo§é przekrystalizowuje sie z miesza-
niny benzenu i eteru naftowego. Otrzymuje sie
30 g (61%0) Na—oktylooksykerbonylo—(Né—Z)—L—
—orn—(N8—Z)—L—orn—OCH; o temperaturze top-
nienia 83—93°C; [a]?*p=—6.55° (0.99 w metanolu).

Na—oktyloksykarbonylo—L—orn—L—orn—OCHj
+2HCl 279 g (40.8 mmola) Na—oktyloksykarbo-
nylo — (N8 — Z) — L—orn—(Né—Z)—L—orn—OCH;,
poddaje sie hydrogenolizie w 200 ml lodowatego
kwasu octowego z dodatkiem 5 g 10 procentowego
wegla palladowego. Po pochlonieciu 2.1 litréw wo-
doru uwodornienie ustaje. Uwodorniong mieszani-
ne przesacza sie i przesgcz odparowuje w proézni.
Pozostalo§é rozpuszcza sie w 100 ml 2n metanolo-
wego roztworu kwasu solnego i roztwér ponownie
odparowuje w pré6zni. Po przekrystalizowaniu z
mieszaniny metanol (eter otrzymuje sie¢ 9.2 g No—
— oktyloksykarbonylo —L—orn—L—orn— OCH;*
*2HC]l o temperaturze topnienia 206—211°C (roz
ktad); [a]?*p = —16.8° (0,99 w metanolu).

Przyktad III. Noa—lauryloksykarbonylo—
—(N4—Z)—D—dab—OH.

28.7 g (0.154 mola) alkoholu laurylowego roz-
puszcza sie w 350 ml benzenu i uwalnia od wody
przez destylacje azeotropowa. Nastepnie w tem-
peraturze 60°C wprowadza sie mieszajgc gazowy
fosgen, uzyskany przez odparowanie 21.2 ml
(0.3 mola) skroplonego fosgenu, po czym miesza-
nine miesza sie jeszcze w ciggu 4 godzin w tej
samej temperaturze, Nastepnie oddestylowuje sie
w strumieniu azotu polowe benzenu, azeby usunagé
nadmiar fosgenu i kwasu solnego, a reszte odpa-
rowuje sie w prézni, az do statej wagi. Otrzymu-
je sie 36.2 g chlorku lauryloksykarbonylowego
w postaci oleistej pozostatosci, ktérej dalej sie nie
oczyszcza.

36.6 g (145 mmola) H—(Ny—Z)—D—dab—/OH
rozpuszcza sie w 160 ml tugu sodowego i 50 ml
acetonu i mieszajac wkrapla jednoczeSnie w fem-
peraturze 5°C 36.2 g (145 mmola) chlorku laurylo-
ksykarbonylowego i 145 mola In lugu sodowego
(okoto 35 minut). Mieszanine miesza sie dalej
w ciggu 30 minut nastepnie zakwasza 3n kwasem
solnym idwukrotnie ekstrahuje octanem etylu. Roz-
twér w octanie etylu przemywa sie dwukrotnie 1n
kwasem solnym i dwukrotnie woda, po czym suszy
siarczanem sodowym i odparowuje w prézni. Po-
zostalo§¢ po odparowaniu Kkrystalizuje przy ucie-
raniu z malg iloScia wody, po czym przekrystalizo-
wuje sie jg z heksanu. Otfrzymuje sie 53.5 g N—
—lauryloksykarbonylo—(N—Z)—D—dab—(OH o
temperaturze topnienia 69—72°C; [a]®p = + 7.88°
(1.00 w metanolu).

No—Ilauryloksykarbonylo—(Ny— Z) — D — dab —
(Ny—Z)—D—dab—OCH; 23 g (76 mmola) H—
—(Ny—Z)—D—dab—OCH; * HCl rozdrabnia sie do- -
kladnie i sporzadza sie zawiesine w 50 m] chloro-
formu, dodaje 11.2 ml (76 mmola) tréjetyloaminy,
silnie wytrzgsa i dodaje 200 ml eteru. Mieszanine
utrzymuje sie w ciggu 20 minut w kapieli lodowej,
a nastgpnie chlorek tréjetyloaminowy odsgcza sie.

35 g (76 mmola) No—lauryloksykarbonylo—
—(Ny—Z)—D—dab—OH rozpuszcza sie w 150 ml
absolutnego czterohydrofuranu, oziebia roztwér do
temperatury 5—10°C i dodaje mieszajgc 13 g (76
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mmola) 95 procentowego karbonylodwuimidazolu.
Po 30 minutach mieszania, dodaje sie roztwoér wy-
zej otrzymany i mieszamine pozostawia w ciqgg
4 godzin w temperaturze pokojowej. Po odparowa-
niu 'w prézni pozostalo§é rozpuszcza sie w octanie

etylu i roztwér w octanie etylu przemywa 3 razy .

1n kwasem solnym i 1 raz wodg (dodajac nieco
metanolu dla lepszego rozdzielenia faz). Nastepnie
suszy sie siarczanem sodowym i odparowuje w
prézni, Po przekrystalizowaniu z mieszaniny chlo-
roformu i eteru naftowego otrzymuje sie¢ 18.9 g
N — lauryloksykarbonylo—(Ny—Z)—d—Dab—(Ny—
—Z)D—dab—OCH; o temperaturze topnienja 107—
109°; [a]®*p = +18.7 (0.99 w metanolu).

No—lauryloksykarbonylo — D — dab — D:—dab—
OCH,;* 2HCI] 17.5 g (24.5 mmola) No—lauryloksy-
karbonylo — (Ny—Z)—D—dab—(Ny—Z)—D—dab —
OCH; w 200 m] lodowatego kwasu octowego prze-
prowadza sie do roztworu przez lekkie ogrzewanie
i poddaje sie hydrogenolizie w obecnosci 5g 5 pro-
centowego wegla palladowego. Po pobraniu 1.2 lit-
ra wodoru uwodornianie ustaje, Katalizator od-
sgcza sie, odparowuje przesacz w prézni, a do
oleistej pozostato$ci dodaje sie 60 ml metanolowego
roztworu kwasu solnego i ponownie odparowuje.
Z mieszaniny metanolu i eteru krystalizuje 8.1 g
chromotograficznie czystego zwigzku N—Ilaurylo-
ksykarbonylo — D — dab—D—dab—OCH; * 2HC], o
temperaturze topnienia 188—194°C; [a]®5p=+17.4°C
= 1.00 w metanolu.

Przyklad IV. No—formylo—(Ne—Z)—L—Iliz—
—(Ne—Z)—L—1iz—OCH;.

263 g No—formylo—(Ne—Z)—L—liz—OH (J.
Amer. Chem. Soc. 82, 3727 (1960) rozpuszcza sie
w 150 ml absolutnego czterohydrofuranu i dodaje
sie w temperaturze — 10°C mieszajgc 13.8 g kar-
bonylodwuimidazolu. Po 30 minutach dodaje sie
roztwér H—(Ne—Z)—L—liz—OHC; (uwolniony
z 28 g chlorowodorku za pomocg tréjetyloaminy)
w 50 ml czterohydrofuranu i miesza dalej w ciggu
4 godzin w temperaturze pokojowej. Mieszaning
odparowuje sie w prézni, pozostato§é rozpuszcza
w octanie etylu i roztwér w octanie etylu prze-
mywa kolejno lodowatym 1-molarnym roztworem
kwasu winowego, woda z lodem, 10% roztworem
wodoroweglanu potasowego i nasyconym roztwo-
rem chlorku sodowego.

Nastepnie roztwér w octanie etylu suszy siarcza-
nem sodowym i odparowuje w prézni. Otrzymany
z mieszaniny acetonu i eteru No—formylo—(Ne—
—2Z)—L—liz—(Nd—Z)—1L—liz—CH; topnieje w tem-
peraturze 147—149°C; [a]22p = —16.9° (C=1.0 w me-
tanolu).

QOdformylowahnie No—formylo—(Ne—Z)—L—liz
—(Ne—Z)—L—liz—OCH; 40 g Ho—formylo—(Ne
—Z)—L—liz—(Ne—Z)—L—liz—/OCH, rozpuszcza
sie w 150 ml metanolu. Roztwér ochladza sie do
temperatury pokojowej, dodaje okolo 300 ml roz-
tworu gazowego chlorowodoru w metanolu (4n)
i pozostawia na 6 godzin. Nastepnie roztwér odpa-
rowuje sie w temperaturze 40°C, pozostalo§é roz-
puszcza w metanolu i roztwér ponownie odparo-
wuje. Te operacje powtarza sie jeszcze trzykrotnie.
W koncu otrzymuje sie oleisty surowy produkt,
ktéry bezpoSrednio przerabia sie dalej.
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No — mirystyloksykarbonylo—(N38—Z)—L—liz—
(Ne—Z)—IL—liz—OCH 405 g otrzymanego surowe-
go produktu rozpuszcza sie¢ w 200 ml czterohydro-
furanu i w celu uwolnienia zasady dodaje 22 ml
tr6jetyloaminy. Wyiracony chlorowodorek tréjety-
loaminy po kr6tkim ozigbieniu odsacza sie. Do
przesgczu dodaje sie ponownie 22 ml tréjetyloa-
miny i ochtadza do temperatury —10°C. Miesza-
jac wkrapla sie roztwér 18.7 g chlorku mirysty-
loksykarbonylowego w 20 ml czterohydrofuranu.

Po dalszym mieszaniu w temperaturze okolo 0°C
mieszanine reakcyjng odparowuje sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem, pozostalo§é rozpuszcza w octa-
nie etylu i przemywa 0.1 n kwasem solnym,6 Wy-
suszony roztwér w octanie etylu odparowuje sie,
przy czym wytraca sie¢ Na—mirystyloksykarbony-
lo—(Ne—Z)—L—liz—(Ne—Z)—L—1iz—OCH;. Po
przekrystalizowaniu z octanu etylu substancja top-
nieje w temperaturze 110—113°C.

Na—mirystyloksykarbonylo — L —liz — L—liz—
—OCH; 16 g otrzymanego zwigzku No—mirysty-
loksykarbonylo — (N¢ — Z) — L— liz —(Ne—Z)—L—
—1liz—OCH; rozpuszcza si¢ w 200 ml lodowatego
kwasu octowego i uwodarnia si¢ w obecnosci 2 g
wegla palladowego, przy czym aby osiagngé cal-
kowite uwodornienie dodaje sie jednorazowo kata-
lizator. Nastepnie wydziela sie octan etylu pod
zmniejszonym ci§nieniem i do pozostaloSci w celu
przeprowadzenia octanu w chlorowodorek dodaje
mieszaniny kwasu solnego i metanolu.  Otrzymuje
sie No—mirystyloksykarbonylo—L—liz—I—liz—
OCH, * 2HC], o temperaturze tophienia 171—173°C;
(z mieszaniny metanolu i eteru; [a]?'p=16° C=1
w wodzie).

Zastrzezenia patentowe
1. Sposéb wytwarzania peptydéw wedlug patentu
nr 48 665, znamienny tym, Ze peptydy o ogbélnym
wzorze 1, w ktérym ni: i nz oznaczajg liczbeg 0
lub 1, X oznacza grupe hydroksylowa alkoksy-
lowg, aminowa, jednoalkiloaminowa, dwualkilo-
aminowg lub hydrazynowg, a kazdy z symboli

R oznacza reszte kwasu a-aminokarboksylowego

uwolniong od grupy a-aminowej j karboksylo-
wej, przy czym co najmniej jedna reszta R za-
wiera grupe aminowg i przynajmniej jedna gru-
pa aminowa czasteczki zawiera dlugolanicucho-
wa reszte alkoksykarbonylowg lub alkenyloksy-
karbonylowa wytwarza si¢ przez reakcje zZwigz-
ku o ogélnym wzorze 2 ze zwigzkiem o ogbélnym
wzorze 3, przy czym w tych wzorach symbole
a, b, ¢ i d oznaczajg liczbe 0 lub 1, a swma ich
wynosi 0, 1 lub 2, Y oznacza atom chlorowca,
grupe hydroksylowg lub reszte N; kwasu azo-
towodorowego ewentualnie nitrowang grupe fe-
noksylowa, grupe fenylomerkapto lub reszte
bezwodnika z nieorganicznym lub organicznym
kwasem, X’ oznacza grupe alkoksylowa, amino-
w3, jednoalkiloaminowsa, dwualkiloaminowg,lub
grupe hydroksylowg w postaci soli z nieorga-
niczng zasadg lub trzeciorzedows zasada orga-
niczng, a symbole R: oznaczajg reszte kwasu
aminokarboksylowego, uwolniong od grupy
a-aminowej i grupy karboksylowej, przy czym
przynajmniej jedna reszta R zawiera grupe
aminowg, a wszystkie pozostale grupy aminowe
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znajdujgce si¢ w zwiazkach o wzorach 2 i 3
z wyjatkiem grupy e«-aminowej znajdujgcej sie
we wzorze 3 na lewym koncu tancucha sg chro-
nione za pomocg dajgcych sie odszczepi¢ grup
ochronnych i (lub) dlugotancuchowych reszt al-
koksykarbonylowych lub alkenyloksykarbonylo-
wych, przy czym odszczepia sie¢ HY, i otrzymuje
sie dwu,- tréj- lub czteropeptyd o ogbélnym wzo-

12

ochronne i wytworzone zwiazki ewentualnie
przeprowadza sie w addycyjne sole z kwasami.
Sposéb wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze jako
zwigzki wyjSciowe stosuje sie zwigzki o wzorach
2 i 3 w ktorych wszystkie symbole majg wyzej
podane znaczenie, przy czym zwigzki te stano-
wig pochodne kwasu «, w-dwuaminokarboksy-
lowego w szczeg6lnosci lizyny.

rze 4, w ktérym R, X’, n1 i nz maja wyzej po- 3. SposOb wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym, Ze
dane znaczenie, i wszystkie znajdujace sie w 49 stosuje sie zwiazki majace lancuchowe reszty
czgsteczce grupy aminowe sg chronione w spo- alkoksykarbonylowe lub alkenylokarbonylowe,
s6b wyzej podany, a w przypadku gdy otrzyma- zawierajgce w lancuchu weglowodorowym co
ne peptydy nie zawierajag w zadnej grupie ami- najmniej 8 atomow wegla. )
nowej dlugolancuchowej reszty alkoksykarbony- 4. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
lowej lub alkenyloksykarbonylowej, przez zmia- . stosuje si¢ zwigzki majgce dlugotaricuchowe
ne selektywnie odszczepialnych grup ochron- reszty alkoksykarbonylowe ewentualnie alkeny-
nych na co mnajmniej jedng tego rodzaju reszte loksykarbonylowe zawierajace w lancuchu we-

przeprowadza si¢ w odpowiednie peptydy, pod- glowodorowym 8—20 atoméw wegla.
stawione dlugotanicuchowymi grupami alkoksy- 5. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze
karbonylowymi, lub alkenyloksykarbonylowymi 20 jako substraty stosuje sie substancje o wzorach
i otrzymany produkt przeprowadza sie ewentu- 2 i 3 w ktérych wszystkie symbole majg wyzej
alnie w hydrazyd, z uzyskanego peptydu od- podane znaczenie utworzone z optycznie czyn-
szczepia sie zdolne do odszczepienia grupy nych aminokwaséw, zwlaszcza konfiguracji L.

17 h

HN-R=CO~NH=R~C HR=R=CO —WN-R~CO ? 4
4n L h
Wzor {

HyN-R=CO —E NH-R-CO NH-R-CO Y
a b

Wzor 2

NH-R-CO X'

r
L d

H -R-cor
AT

NH-R-CO

k__l

Wzor 3

NH-R-CO
ng Ny

Weor 4

HN-R-CO-NH-R-CO~—NH-R-CO X!
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(=C=N-R—CO0-ALKki¢,

Wzor 5

C, Hym CHy0C0 =

Wzor 6

—HN -?H—CO-

(CHy)p
NH,

Wzor T

—HN-C"H-C 0—
(CHy) 4
NH2

Kzor 8

~HN-CH-CO=
(GH2)5
NH,

Wzor 9
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