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Sposób wytwarzania peptydów

Przedmiotem patentu nr. 48 665 jest sposób wy¬
twarzania peptydów o ogólnym wzorze 1, w którym
nA i n2 oznaczają liczby 0 lub 1, X oznacza grupę
hydroksylową, alkoksylową, aminową, jednóalkilo-
aminową, dwualkiloaminową lub hydrazynową,
a każdy z symboli R oznacza resztę kwasu a-amino-
karboksylowego uwolnioną od grupy a-aminowej
i karboksylowej, przy czym conajmniej jedna reszta
R zawiera grupę aminową i przynajmniej jedna
grupa aminowa cząsteczki zawiera resztę acylową
długołańcuchowego nasyconego lub nienasyconego
alifatycznego kwasu karboksylowego lub symbol
X oznacza resztę jednoalkiloaminową lub dwualki¬
loaminową mającą podstawnik alkilowy o długim
łańcuchu, oraz addycyjnych soli kwasowych tych
związków.

Te peptydy i ich addycyjne sole kwasowe odzna¬
czają się aktywnością wobec chorobotwórczych
i niechorobotwórczych mikroorganizmów jak gram-
dodatnie i gramujemne bakterie oraz drożdże.
Związki są bardzo mało toksyczne. Rozkładają się
one działaniem proteolitycznych enzymów, przy
czym tworzą produkty rozkładu, które nie prze¬
jawiają żadnego działania antybakteryjnego. Dlate¬
go związki te mogą być stosowane jako środki
konserwujące, na przykład w przemyśle spożyw¬
czym i paszowym, jak również jako środki dezyn¬
fekcyjne do celów lekarskich i nielekarskich.
Można je stosować w postaci roztworów wodnych
nalewek lub maści.
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Stwierdzono, że peptydy o wzorze 1, które zawie¬
rają zamiast wymienionych reszt acylowych, o dłu¬
gich łańcuchach reszty alkoksykarbonylowe lub
alkenyloksykarbonylowe o długich łańcuchach wy¬
kazują takie same właściwości i z tego względu
mogą również znaleźć zastosowanie jako środki kon¬
serwujące i dezynfekcyjne. Stwierdzono dalej, że
te pochodne N-alkoksykarbonylowe lub N-alkenylo-
ksykarbonylowe wykazują również częściowo dzia¬
łanie kokcydiostatyczne i odpowiednio mogą zna¬
leźć zastosowanie do zapobiegania, hamowania i le¬
czenia koksydiozy. Te nowe peptydy mogą być
otrzymywane sposobem podanym w opisie paten¬
towym nr 48 665.

Wynalazek dotyczy więc sposobu otrzymywania
peptydów o wzorze 1, w którym ńi, n2, X i R mają
wyżej podane znaczenie i przy czym conajmniej
jedna grupa aminowa cząsteczki zawiera długołań-
cuchową resztę alkiloksykarbonylową lub alkeny-
loksykarbonylową, polegającego na tym, że zwią¬
zek o ogólnym wzorze 2 poddaje się' reakcji ze
związkiem o ogólnym wzorze 3, przy czym w tych
wzorach a, b, c i d oznaczają liczby 0 lub 1, a suma
tych liczb wynosi 0, 1 lub 2, Y oznacza atom chlo¬
rowca, grupę hydroksylową lub resztę N3 kwasu
azotowodorowego ewentualnie znitrowaną grupę
fenoksylową, grupę fenylomerkapto- lub resztę
bezwodnika z nieorganicznym lub organicznym
kwasem, X' oznacza grupę alkoksylową, aminową,
monoalkiloaminową, dwualkiloaminową lub hydro-
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ksylową w postaci soli z zasadą nieorganiczną lub
z trzeciorzędową zasadą organiczną, a każdy z sym¬
boli R oznacza resztę kwasu a-aminokarboksylowe-
go uwolnioną od grupy a-aminowej i karboksylo¬
wej, przy czym conajmniej jedna reszta R zawiera
grupę aminową, a poza tym wszystkie znajdujące
się w związkach o wzorach 2 i 3 grupy aminowe,
z wyjątkiem grupy a-aminowej znajdującej się we
wzorze 3 na lewym końcu łańcucha grupy, są chro¬
nione przez odszczepialne grupy ochronne i/lub
reszty alkoksykarbonylowe i alkenyloksykarbony-
lowe o długich łańcuchach, przy czym odszczepia
się HY i otrzymuje się dwu-, trój- i czteropeptyd
o ogólnym wzorze 4, w którym R i X mają wyżej
podane znaczenie, n± i n2 oznaczają liczbę 0 lub 1,
a wszystkie znajdujące się w cząsteczce grupy ami¬
nowe są chronione jak wyżej.

Otrzymane peptydy, w których żadna z grup ami¬
nowych nie zawiera o długich łańcuchach reszt
alkoksykarbonylowych lub alkenyloksykarbonylo-
wych przez wymianę selektywnie odszczepialnych
grup ochronnych na przynajmniej jedną tego ro¬
dzaju resztę, przeprowadza się w peptydy podsta¬
wione przez długołańcuchowe grupy N-alkoksykar-
bonylowe lub alkenyloksykarbonylowe. Otrzymany
produkt przeprowadza się ewentualnie w hydrazyd,
i z uzyskanego peptydu odszczepia się nadające się
do odszczepienia grupy ochronne, a otrzymane
związki ewentualnie przeprowadza w addycyjne
sole kwasowe.

Korzystnie jest, jeżeli jako związki wyjściowe
stosuje się związki o wzorach 2 i 3, w których
wszystkie symbole mają wyżej podane znaczenie,
przy czym związki te stanowią pochodne kwasu
a, cu-dwuaminokarboksylowego, a zwłaszcza lizyny.

Peptydy o wzorze 1 są dwu-, trój- i czteropep-
tydami, które są zbudowane z kwasów połączo¬
nych przez grupę a-aminową. Przynajmniej jeden
z tych kwasów aminowych jest zasadowym kwa¬
sem a-aminokarboksylowym, to znaczy takim kwa¬
sem a-aminokarboksylowym, który prócz grupy
a-aminowej zawiera jeszcze dalszą grupę zasado¬
wą (taką jak NHi lub -NH-C(NH/-NH«). Przykła¬
dami takich aminokwasów są: lizyna, arginina,
ornityna, kwas a, ;-dwuaminomasłowy i a, ^-dwu-
aminopropionowy. Przykładami niezasadowych
kwasów a-aminokarboksylowych są: seryna, feny-
loalanina, tyrozyna lub leucyna.

Z uwagi ha łatwość wytwarzania najkorzyst¬
niejsze są dwupeptydy, zaś ze względów fizjolo¬
gicznych korzystnie jest wytwarzać peptydy za¬
wierające endogenne aminokwasy, a zwłaszcza
L-lizynę. Oznaczona między innymi symbolem X
grupa alkoksylowa jest zwłaszcza niższą grupą al-
koksylową, taką jak grupa metoksylotwa lub eto-
ksylowa. Długołańcuchowa reszta alkoksykarbony-
lowa lub alkenyloksykarbonylowa, zawierają w łań¬
cuchu węglowodorowym co najmniej 8, zwłasz¬
cza 8-20, na przykład 12, 14 lub 16 atomów C.
Reszty oznaczone symbolami R pochodzą od jedna¬
kowych lub różnych kwasów a-aminokarboksylo¬
wych.

Materiały wyjściowe o długołańcuchowych gru¬
pach N a-alkoksykarbonylowych można na przy¬
kład otrzymywać w następujący sposób. Wytworzo¬

ne w aiany sposób estry kwasu a-izocyjanokarbo-
ksylowego o wzorze 5, iw którjm R ma wyżej po¬
dane znaczenie, poddaje się reakcji z długołańcu-
chowym alkoholem. W analogiczny sposób można

s również wprowadzić długołańcuchowe grupy alko¬
ksykarbonylowe lub alkenyloksykarbonylowe do
uwolnionych grup aminowych również po utwo¬
rzeniu peptydów. Ponadto można również wpro¬
wadzać grupy alkoksykarbonylowe lub alkenylo¬
ksykarbonylowe do wolnych grup a-aminowych,
działając otrzymanym z fosgenu i alkoholu chlor¬
kiem alkoksykarbonylowym ewentualnie alkeny-
loksykarbonylowym na a-aminokwas lub peptyd,
zawierający wolną grupę a-aminową. {

Grupy reaktywne nie biorące udziału w utwo¬
rzeniu wiązania peptydowego chroni się znanymi
w chemii peptydów metodami przed kondensacją.
W przypadku grup karboksylowych osiąga się to
w prosty sposób przez zastosowanie estrów lub
amidów lub przez utworzenie soli z odpowiednimi
resztami nieorganicznymi lub z organicznymi za¬
sadami trzeciorzędowymi. Wolne grupy aminowe
moką być ha przykład chronione przez przepro¬
wadzenie w odpowiednie pochodne karbobenzo-
ksylowe, na przykład działaniem chlorku karbo-
benzoksylowego metodą Schotten-Baumanna.

Karbobenzoksylową grupę ochronną można po
przeprowadzeniu kondensacji ponownie odszczepić
drogą katalitycznego uwodornienia. Zawarte już
w związku wyjściowym długołańcuchowe grupy
N-alkoksykarbonylowe lub N-alkenyloksykarbony-
lowe działają podczas kondensacji w każdym przy¬
padku również jako grupy ochronne. Dalsza możli¬
wość ochrony grup aminowych polega ha przepro¬
wadzeniu w pochodne ftalilowe, na przykład przez
ogrzewanie kwasu aminowego lub peptydu z bez¬
wodnikiem kwasu ftalowego. Po kondesacji, po
dodania hydrazydu i obróbce kwasem solnym na¬
stępuje uwolnienie grup aminowych. Grupy ami¬
nowe mogą być również chronione za pomocą resz¬
ty formylowej. W tym celu działa się na kwasy
aminowe ewentualnie peptydy kwasem mrówko-
wym w obecności bezwodnika kwasu octowego.

W przypadku, gdy w cząsteczce są zawarte gru¬
py aminowe chronione tak przez reszty formylowe,
jak i przez reszty karbobenzoksylowe można osią¬
gnąć selektywne odszczepienie, na przykład grup
karbobenzyksylowych przez katalityczne uwodor¬
nienie lub działaniem mieszaniny kwasu bromo-
wodorowego i octowego, które to zabiegi nie dzia¬
łają na grupy formylowe. Możliwe jest jednak rów¬
nież selektywne odszczepianie grupy formylowych
na przykład działaniem kwasów mineralnych na
zimno, przy czym nie wpływa to na grupy karbo¬
benzoksylowe. W ten sposób możliwe jest rów¬
nież wprowadzenie długołańcuchowych reszt
N-alkoksykarbonylowych lub N-alkenyloksykarbo-
nylowych dopiero po przeprowadzeniu kondensacji
peptydowej, na przykład drogą reakcji z odpowied¬
nimi chlorkami, takimi jak chlorek cetyloksykar-
bonylowy.

Poniżej wyjaśniono bliżej kilka sposobów postę¬
powania według wynalazku: Jeżeli jako substancję
wyjściową stosuje się związek o wzorze 2, w któ¬
rym y=OH, to znaczy kwas aminokarboksylowy
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cha wolną grupę karboksylową, wówczas konden¬
sację obu peptydow o wzorach 2 i 3 prowadzi się
w obecności środka kondensującego, na przykład
dwucykloheksylokarbodwuimidu, lub karbonyló-
dwuimidazolu. Reakcję prowadzi się korzystnie
w niskiej temperaturze w rozpuszczalniku takim,
jak na przykład chloroform, dwumetyloiormamid,
ester octowy, przy czym powstający mocznik od¬
dziela się przez odsączenie, peptyd natomiast pozo¬
staje w roztworze i wydziela się go następnie
w przesączu.

Peptyd można również wytworzyć przez reakcję
azydku kwasowego (Y=Ns) z grupą aminową. Azy¬
dek otrzymuje ssie działaniem kwasu azotowego na
odpowiedni hydrazyd kwasowy. Reakcję prowadzi
się korzystnie w roztworze na przykład w estrze
octowym, lub dwumetyloformamidzie, ewentualnie
w obecności kwasu octowego w niskiej temperatu¬
rze.

Wiązanie peptydowe można uzyskać przez reak¬
cję chlorku kwasowego (Y=C1) z grupą aminową.
Celowe jest przy tym stosować jako substancje
wyjściowe chlorki kwasów karbofoenzoksyamino-
wych, otrzymane za pomocą chlorku tionylu.
Związki te poddaje się reakcji z estrem aminokwa¬
su (X=grupa alkoksylowa) w obecności zasady,
podczas ochłodzenia.

Według wynalazku można również stosować syn¬
tezę polegającą na tym, że reagująca przy konden¬
sacji peptydu funkcyjna grupa karboksylową —
COY występuje w znanej postaci mieszanego bez¬
wodnika z organicznym lub nieorganicznym kwa¬
sem. Proces prowadzi się korzystnie w ten sposób,
że związek o wzorze 2, w którym Y=OH traktuje
się w obojętnym rozpuszczalniku takim, jak na
przykład czterohydrofuran, zasadą, na przykład
trójetyloamińą, po czym na utworzoną sól działa
się w obniżonej temperaturze estrem kwasu chlo-
rowęglowego i powstały bezwodnik, bez wydziela¬
nia, poddaje się reakcji ze związkiem o wzorze 3,
na przykład estrem kwasu aminokarboksylowego
(X—grupa alkoksylowa), lub solą sodową kwasu
aminokarboksylowego (X=ONa).

Jako ester kwasu chlorowęglowego stosuje się na
przykład ester metylowy, etylowy lub trzeciorzę¬
dowy butylowy. W celu otrzymania reaktywnych
bezwodników stosuje się między innymi również
trójtlenek siarki w dwumetyloformamidzie oraz
chlorofosforyn dwumetylu (C2 H5 O/s P-Cl), lub
pirofosforyh czteroetylu (OH5O/2P-OP/OC2H5/2).

Inna synteza polega na tym, że podstawiona kar¬
boksylową grupa funkcyjna (—COY) związku o
wzorze 2 występuje jako tak zwany aktywowany
ester, na przykład jako ester p-nitrofenylowy. Ten
ester otrzymuje się z chronionego kwasu amino¬
karboksylowego w obecności pirydyny za pomocą
siarczynu p-dwunitrofenylowego (N02—C8H4—SO—
—C6H4—NOz). Przez reakcję z estrem aminokwasu
(X' we wzorze 3=grupie alikoksylowej) powstaje
w temperaturze pokojowej wiązanie peptydowe.
Produkt reakcji oczyszcza się przez krystalizację.
Jako aktywowane estry mogą na przykład być sto¬
sowane ester p-nitrofenylowy, 3,5-dwunitrofenylo-
wy lub trójnitrofenyIowy.

W podanych niżej przykładach stosuje się nastę¬
pujące skróty:

Z =grupa karbobenzoksylowa o wzorze 6
dalb=grupa a, Y-dwuaminobutyrylowao wzorze 7

5 liz =grupa lizyIowa o wzorze 8
orn=grupa ornitylowa o wzorze 9.
Przykład I. Na—cetyiloksykarbonylo—

—{Ne—Z)—L—liż-^CNe—Z)^L—liz-^OCH3.
18,3 g (33,3 mola) Na—cetyloksykarbonylo—

10 —(iNa—Z)—Ł—liz—OH rozpuszcza się w 1*30 ml
czterohydrofuranu i dodaje w temperaturze — lO^C
5,4 g (33,3 mola) karbonylodwuimidazolu. Miesza¬
ninę miesza się w ciągu 20 minut w temperaturze
0°C. Następnie dodaje się 9,8 g (33,3 mmola)

15 H-n(Ne—Z)—L—liz-^OCH3 w 50 ml absolutnego
czterohydrofuranu i miesza się dalej w ciągu 4 go¬
dzin w temperaturze pokojowej. Mieszaninę reak¬
cyjną odparowuje się w próżni i pozostałość roz¬
puszcza w octanie etylu. Roztwór w octanie etylu

20 przemywa się trzykrotnie In kwasem solnym, dwu¬
krotnie wodą i jeden raz nasyconym roztworem
chlorku sodowego, .suszy siarczanem sodowym i od¬
parowuje w próżni. Z 26 g pozostałości otrzymuje
się po przekrystalizowaniu z mieszaniny octanu

25 etylu i eteru naftowego 15,1 g Na—cetyloksykar¬
bonylo — {Ne — Z) — Li—^iz—iNe—Z)^Ł—liz—OCH3
o temperaturze topnienia po ponownej krystaliza¬
cji 105—106°C; [a]«D = ^10,1°C (C = l/) w metano¬
lu). Na—icetyldksykarbonylo^L—liz—L—liz—OCH3.

30 2 HC1 15,1 g (18,2 mmola) N-cetyloksykarbonylo—
(Ns—Z)—Ł^-liz—(Ne—Z)—Ł^-liz-^OCH3 poddaje
się hydrogenolizie w 200 ml kwasu octowego z do¬
datkiem 3,5 g 5°/o-octowego węgla palladowego.

Po pobraniu 930 ml wodoru, dalsze pochłanianie
35 wodoru już nie zachodzi i mieszaninę przesącza się.

Po odparowaniu w próżni pozostaje rozpuszczalna
w wodzie pozostałość, którą rozpuszcza się w 22
ml mieszaniny 2,3n kwasu solnego i metanolu i na¬
stępnie odparowuje do suchości. Ze stałej pozosta¬

ło łości po dwukrotnym przekrystalizowaniu otrzy¬
muje się 0,9 g Na—cetyloksykarbonylo—L—liz—
—L—liz—OCH3. 2 HC1 o temperaturze topnienia
390—192°C; [g]24d 13,3° (C = 0,99 w metanolu).

Stosowany jako materiał wyjściowy związek
45 Na—cetyloksykarbonylo—(Nd — Z) — L—liz—OH

otrzymuje się w następujący sposób: 121 g (0,5
mmola) alkoholu cetylowego rozpuszcza się w 1000
ml benzenu. Mieszając oddestylowuje się alkohol
tak długo, aż ustanie przechodzenie wody. Następ-

50 nie obniża się temperaturę do 55—60° i wprowadza
do naczynia reakcyjnego gazowy fosgen uzyskany
przez odparowanie 70 ml (co odpowiada 99 g=l
Mol) ciekłego fosgenu. Trwa to około 6 godzin.
Następnie oddestylowuje się połowę benzenu, przy

55 czym przez roztwór przepuszcza się słaby strumień
azotu. Wolną od fosgenu i kwasu solnego pozosta¬
łość uwalnia się jeszcze całkowicie od benzenu,
przy czym otrzymuje się około 150 g chlorku cety-
loksykarbonylowego.

ee 28,0 g (0,1 mola) (Ne^Z)—L—liz—OH dokładnie
rozdrabnia się, umieszcza w 120 ml In ługu sodo¬
wego i 50 ml acetonu i do tej mieszaniny dodaje
się kroplami w temperaturze około 5°C> mieszając
30,5 g (0,1 mola) chlorku cetyloksykarbonylbwego

05 i 100 ml In ługu sodowego, co trwa około 35 minut.
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Mieszaninę miesza się jeszcze w ciągu 20 minut,
następnie zakwasza się 3n kwasem solnym wobec
czerwieni kongo i ekstrahuje dwukrotnie octanem
etylu. Wyciąg w octanie etylu przemywa się 3 razy
In kwasem solnym, dwa razy wodą i jeden raz na¬
syconym roztworem chlorku sodowego, suszy siar¬
czanem sodowym i odparowuje w próżni, Z heksa¬
nu krystalizuje 41,7 g substancji — o tempera¬
turze topnienia 55—68°C zawierającej jeszcze nieco
alkoholu cetylowego. Przekrystalizowanie z miesza¬
niny eteru i eteru naftowego daje Na—cetyloksy-
karbonylo—(Ne—Z)^L—liz—OH o temperaturze
topnienia 59—69°C; [a]21D= + ll,60 (C=0,96 w chlo¬
roformie).

Przykład II. Na—oktyloksykarbonylo—
—(N8—Z) L—orn^NH^NH2.

31,7 g (0,1 mola) (N8—Z)—L^orn—OCH3 • HC1
rozdrabnia się dokładnie i zawiesza w 300 ml ben¬
zenu i azeotropowo uwalnia od wody. Następnie
pod chłodnicą podczas mieszania wprowadza się
fosgen, tak długo, aż cała zawiesina przejdzie do
roztworu (około 5 godzin). Następnie oddestylowuje
się 2/3 benzenu w strumieniu azotu, a resztę od¬
parowuje się w próżni. Otrzymuje się 26.4 g estru
metylowego kwasu karbonylo—(N8—Z)—L—orn—
-^OCH3 (a—izolacj anino—8—karbobenzoksyamino-
walerianowego) w postaci oleistej.

Z 40J0 ml benzenu oddestylowuje się 100 ml i do
pozostałości dodaje si$ 15.1 ml (96 mmola) n-okta-
nolu. Następnie wkrapla się mieszając w temperatu¬
rze 2°C 26,4 g (86 mmola) karbonylo—(Nd—Z)—L^
_^arn—OCH3 w 50 ml absolutnego benzenu i po¬
zostawia się na 15 godzin w temperaturze pokojo¬
wej. Po odparowaniu w próżni pozostaje 38.8 g
N8 — oktyloksykarbonylo^(N8—Z)—L^orn—OCH3
w postaci bezbarwnego oleju, który nie krystali¬
zuje.

Otrzymany olej rozpuszcza się w 200 ml metano¬
lu i dodaje 8,5 ml (175 mmola) wodzianu hydrazy¬
ny. Mieszaninę pozostawia się na 20 godzin w tem¬
peraturze pokojowej i następnie odparowuje w
próżni. Pozostałość przekrystalizowuje z miesza¬
niny wody i alkoholu. Otrzymuje się 32.2 g Na—
—oktyioksykarbonylo^(N8^Z)—Ł^orn—iNH—NH2
o temperaturze topnienia 11<0—120°C; [a]25D=—7.28°
(1.03 w metanolu).

Na—oktyloksykarbonylo — (N8 — Z) — L — orn —
—(N8^Z)—L^orn—OCH. 31,6 g (72.3 mmola)
otrzymanego hydrazydu rozpuszcza się w 200 ml
2n kwasu solnego i 200 ml octanu etylu mieszając
i do roztworu dodaje się 15 ml lodowatego kwasu
octowego. W temperaturze 5°C wkrapla się następ¬
nie 50% roztwór azotynu sodowego w takiej ilości
aż papierek jodoskrobiowy nie* odbarwia się po 5
minutach (około 10 ml). Fazę wodną następnie od¬
dziela się. Fazę organiczną przemywa się wodą
z lodem i dwa razy liO°/o roztworem wodorowęgla¬
nu potasowego, następnie przesącz suszy siarczanem
sodowym i dodaje do roztworu 20.5 g (72.3 mmola)
H^(N8—Z)—Lr—om—OCH3.

Mieszaninę pozostawia się w ciągu 18 godzin
w temperaturze pokójowej f po czym przemywa
dwukrotnie 3n kwasem solnym, dwukrotnie wodą
i jeden raz nasyconym roztworem chlorku sodo¬
wego, następnie suszy i odparowuje w próżni.

Stałą pozostałość przekrystalizowuje się z miesza¬
niny benzenu i eteru naftowego. Otrzymuje się
30 g (GWo) N«-^oktylooksykarboinylo-^(N8—Z)—Łr—
—orn—(N8—Z)—L—orn—OCH3 o temperaturze top¬
nienia 83—93°C; [a]*D=—6.55° (0.99 w metanolu).

Na—oktyloksykarbonylo—L—orn—L—orn—OCH3
• 2HC1 27.9 g (40,8 mmola) Na—oktyloksykarbo¬
nylo — (N8 — Z) — L^orn—(N8—Z)—L^orn—OCH,
poddaje się hydrogenolizie w 200 ml lodowatego

10 kwasu octowego z dodatkiem 5 g 10 procentowego
węgla palladowego. Po pochłonięciu 2.1 litrów wo¬
doru uwodornienie ustaje. Uwodornioną mieszani¬
nę przesącza się i przesącz odparowuje w próżni.
Pozostałość rozpuszcza się w 100 ml 2n metanolo-

15 wego roztworu kwasu solnego i roztwór ponownie
odparowuje w próżni. Po przekrystalizowaniu z
mieszaniny metanol (eter otrzymuje się 9.2 g Na—
— oktyloksykarbonylo —L—orn—L—orn— OCH3*
• 2HC1 o temperaturze topnienia 206—211°C (roz

M kład); [a]MD = —16.8° (0,99 w metanolu).
Przykład III. Na—lauryloksykarbonylo—

—(Nft^Z)—D—dab—OH.
28.7 g (0.154 mola) alkoholu laurylowego roz¬

puszcza się w 350 ml benzenu i uwalnia od wody
25 przez destylację azeotropową. Następnie w tem¬

peraturze 60°C wprowadza się mieszając gazowy
fosgen, uzyskany przez odparowanie 21.2 ml
(0.3 mola) skroplonego fosgenu, po czym miesza¬
ninę miesza się jeszcze w ciągu 4 godzin w tej
samej temperaturze. Następnie oddestylowuje się
w strumieniu azotu połowę benzenu, ażeby usunąć
nadmiar fosgenu i kwasu solnego, a resztę odpa¬
rowuje się w próżni, aż do stałej wagi. Otrzymu¬
je się 36.2 g chlorku lauryloksykarbonylowego
w postaci oleistej pozostałości, której dalej się nie
oczyszcza.

36,6 g (145 mmola) H—(Ny^Z)^D—daib—/OH
rozpuszcza się w 160 ml ługu sodowego i 50 ml
acetonu i mieszając wkrapla jednocześnie w tem-

40 peraturze 5°C 36.2 g (145 mmola) chlorku laurylo-
ksykarbonylowego i 145 mola In ługu sodowego
(około 35 minut). Mieszaninę miesza się dalej
w ciągu 30 minut następnie zakwasza 3n kwasem
solnym i dwukrotnie ekstrahuje octanem etylu. Roz-

45 twór w octanie etylu przemywa się dwukrotnie In
kwasem solnym i dwukrotnie wodą, po czym suszy
siarczanem sodowym i odparowuje w próżni. Po¬
zostałość po odparowaniu krystalizuje przy ucie¬
raniu z małą ilością wody, po czym przekrystalizo-

w wuje się ją z heksanu. Otrzymuje się 53.5 g N—
—lauryloksykarbonylo—(N—Z)—D—dab—(OH o
temperaturze topnienia 69—72°C; [a]28D = + 7.88°
(1.00 w metanolu).

Na—lauryloksykarbonylo—(Ny— Z) — D — dab —
55 (Ny—Z)—B—dab—OCH3 23 g (76 mmola) H—

—CNy—Z)—D—dab-^OCH3 • HC1 rozdrabnia się do¬
kładnie i sporządza się zawiesinę w 50 ml chloro¬
formu, dodaje 11.2 ml (76 mmola) trójetyloaminy,
silnie wytrząsa i dodaje 200 ml eteru. Mieszaninę

w utrzymuje się w ciągu 20 minut w kąpieli lodowej,
a następnie chlorek trójetyloaminowy odsącza się.

35 g (76 mmola) Na^lauryloksykarbonylo—
—(Ny—Z)^D—dab—OH rozpuszcza się w 150 ml
absolutnego czterohydrofuranu, oziębia roztwór do

w temperatury 5—10°C i dodaje mieszając 13 g (76

30

35
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mmola) 95 procentowego karbonylodwuknidazolu.
Po 30 minutach mieszania, dodaje się roatwór wy¬
żej otrzymany i mieszaninę pozostawia w ciągu
4 godzin w temperaturze pokojowej. Po odparowa¬
niu w próżni pozostałość rozpuszcza się w octanie 9
etylu i roztwór w octanie etylu przemywa 3 razy
In kwasem solnym i 1 raz wodą (dodając nieco
metanolu dla lepszego rozdzielenia faz). Następnie
suszy się siarczanem sodowym i odparowuje w
próżni. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny chlo- iq
roformu i eteru naftowego otrzymuje się 18.9 g
N— lauryloksykarbonylo—(Ny—Z)—d^Dab-^Ny—
—Z)D—dab—OCH3 o temperaturze topnienia 107—
100°; [<x]24d= +18.7 (0.99 w metanolu).

Na—lauryloksykarbonylo — D— dab — D —dab— n
OCH3'2HCl 17.5 g (24.5 mmola) Na—lauryloksy¬
karbonylo — (Ny—Zy-^D-^dab—(Ny—ZMD-^dab —
OCH3 w 200 ml lodowatego kwasu octowego prze¬
prowadza isię do roztworu przez lekkie ogrzewanie
i poddaje się hydrogenolizie w obecności 5 g 5 pro- 29
centowego węgla palladowego. Po pobraniu 1.2 lit¬
ra wodoru uwodornianie ustaje. Katalizator od¬
sącza się, odparowuje przesącz w próżni, a do
oleistej pozostałości dodaje się 60 ml metanolowego
roztworu kwasu solnego i ponownie odparowuje, as
Z mieszaniny metanolu i eteru krystalizuje 8.1 g
chromotograficznie czystego związku N—laurylo¬
ksykarbonylo— D — dab—D—dab—OCH3 • 2HC1, o
temperaturze topnienia 188—194°C; [a]25D= + 17.4°C
= 1.00 w metanolu.

Przykład IV. Na^formylo—(Ne—Z)—L—liz—
-^Ne—Z)—I^-liz-^OCH3.

26.3 g Na—formylo-^(Ne—Z)^L^liz—OH (J.
Amer. Chem. Soc. 82, 3727 (1960) rozpuszcza się
w 150 ml absolutnego czterohydrofuranu i dodaje 35
się w temperaturze — 10°C mieszając 13.8 g kar-
bonylodwuimidazolu. 1P0 30 minutach dodaje się
roztwór H—(Ne—Z)—L—liz—OHC3 (uwolniony
z 28 g chlorowodorku za pomocą trójetyloaminy)
w 50 ml czterohydrofuranu i miesza dalej w ciągu h
4 godzin w temperaturze pokojowej. Mieszaninę
odparowuje się w próżni, pozostałość rozpuszcza
w octanie etylu i roztwór w octanie etylu prze¬
mywa kolejno lodowatym 1-molarnym roztworem
kwasu winowego, wodą z lodem, 10*/o roztworem 45
wodorowęglanu potasowego i nasyconym roztwo¬
rem chlorku sodowego.

Następnie roztwór w octanie etylu suszy siarcza¬
nem sodowym i odparowuje w próżni. Otrzymany so
z mieszaniny acetonu i eteru Na—formylo—(Ne—
—Zy^Lt—liz—(N5—Z)—L—liz—CH3 topniej e w tem¬
peraturze 147—1I49°C; [a]22D = —16.9° (C=1.0 w me¬
tanolu).

Odformylowahie Na—formylo—(Ne—Z)^-L,—liz
—(Ne^Z)—Ł—liz—OCH3 40 g Ha—formylo^(Ne 5*
—Z)—L—liz—(Ne^Z)—L—liz—/OCH3 rozpuszcza
się w 150 ml metanolu. Roztwór ochładza się do
temperatury pokojowej, dodaje około 300 ml roz¬
tworu gazowego chlorowodoru w metanolu (4n)
i pozostawia na 6 godzin. Następnie roztwór odpa- w
rowuje się w temperaturze 40°C, pozostałość roz¬
puszcza w metanolu i roztwór ponownie odparo¬
wuje. Tę operację powtarza się jeszcze trzykrotnie.
W końcu otrzymuje się oleisty surowy produkt,
który bezpośrednio przerabia się dalej. *

19

Na — mirystyloksykarbonylo—(N6—Z)—Ł—liz—
(Ne—Z)—-iL—liz-^OCH 40.5 g otrzymanego surowe¬
go produktu rozpuszcza się W 200 ml czterohydro-
furanu i w celu uwolnienia zasady dodaje 2(2 ml
trójetyloaminy. Wytrącony chlorowodorek trójety¬
loaminy po krótkim oziębieniu odsącza się. Do
przesączu dodaje się ponownie 22 ml trójetyloa¬
miny i ochładza do temperatury —10°C. Miesza¬
jąc wkrapla się roztwór 18.7 g chlorku mirysty-
loksykarbonylowego w 20 ml czterohydrofuranu.

Po dalszym mieszaniu w temperaturze około 0°C
mieszaninę reakcyjną odparowuje się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, pozostałość rozpuszcza w octa¬
nie etylu i przemywa 0.1 n kwasem solnym. Wy¬
suszony roztwór w octanie etylu odparowuje się,
przy czym wytrąca się Na—mirystyloksykarbony-
lo_^(Ne—Z>—L^liz—(Ńe—Z)—Lr-liz-^OCH3. Po
przekrystalizowaniu z octanu etylu substancja top¬
nieje w temperaturze 110—113°C.

Na—mirystyloksykarbonylo —L — liz — L— liz—
—OCH3 16 g otrzymanego związku Na—mirysty¬
loksykarbonylo — (Ne — Z) — L— liz -^Ne^Z)—Ł^-
—liz—OCH3 rozpuszcza się w 200 ml lodowatego
kwasu octowego i uwodarnia się w obecności 2 g
węgla palladowego, przy czym aby osiągnąć cał¬
kowite uwodornienie dodaje się jednorazowo kata¬
lizator. Następnie wydziela się octan etylu pod
zmniejszonym ciśnieniem i do pozostałości w celu
przeprowadzenia octanu w chlorowodorek dodaje
mieszaniny kwasu solnego i metanolu. Otrzymuje
się Na—mirystyloksykarbonylo—L—liz—L—liz—
OCH3 • 2HC1, o temperaturze topnienia 171—173°C;
(z mieszaniny metanolu i eteru; [a]21D = 16° C = 1
w wodzie).

Zastrzeżenia patentowe
1. Sposób wytwarzania peptydów według patentu

nr 48 665, znamienny tym, że peptydy o ogólnym
wzorze 1, w którym m i 112 oznaczają liczbę 0
lub 1, X oznacza grupę hydroksylową, alkoksy-
lową, aminową, jednoalkiloaminową, dwualkilo-
aminową lub hydrazynową, a każdy z symboli
R oznacza resztę kwasu a-aminokarboksylowego
uwolnioną od grupy a-aminowej i karboksylo¬
wej, przy czym co najmniej jedna reszta R za¬
wiera grupę aminową i przynajmniej jedna gru¬
pa aminowa cząsteczki zawiera długołańcucho¬
wa resztę alkoksykarbonylową lub alkenyloksy-

karbonylową, wytwarza się przez reakcję związ¬
ku o ogólnym wzorze 2 ze związkiem o ogólnym
wzorze 3, przy czym w tych wzorach symbole
a, b, c i d oznaczają liczbę 0 lub 1, a suma ich
wynosi 0, 1 lub 2, Y oznacza atom chlorowca,
grupę hydroksylową lub resztę N3 kwasu azo-
towodorowego ewentualnie nitrowaną grupę fe-
noksylową, grupę fenylomerkapto lub resztę
bezwodnika z nieorganicznym lub organicznym
kwasem, X' oznacza grupę alkoksylową, amino¬
wą, jednoalkiloaminową, dwualkiloaminową, lub
grupę hydroksylową w postaci soli z nieorga¬
niczną zasadą lub trzeciorzędową zasadą orga¬
niczną, a symbole R oznaczają resztę kwasu
aminokarboksylowego, uwolnioną od grupy
a-aminowej i grupy karboksylowej, przy czym
przynajmniej jedna reszta R zawiera grupę
aminową, a wszystkie pozostałe grupy aminowe
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znajdujące się w związkach o wzorach 2 i 3
z wyjątkiem grupy a-aminowej znajdującej się
we wzorze 3 na lewym końcu łańcucha są chro¬
nione za pomocą dających się odszczepić grup
ochronnych i (lub) długołańcuchowych reszt al-
koksykarbonylowych lub allkenyloksykarbonylo-
wych, przy czym odszczepia się HY, i otrzymuje
się dwu,- trój- lub czteropeptyd o ogólnym wzo¬
rze 4, w którym R, X\ ni i n* mają wyżej po¬
dane znaczenie, i wszystkie znajdujące się w
cząsteczce grupy aminowe są chronione w spo¬
sób wyżej podany, a w przypadku gdy otrzyma¬
ne peptydy nie zawierają w żadnej grupie ami¬
nowej długołańcuchowej reszty alkoksykarbony-
lowej lub alkenyloksykarbonylowej, przez zmia¬
nę selektywnie odszczepialnych grup ochron¬

nych na co najmniej jedną tego rodzaju resztę
przeprowadza się w odpowiednie peptydy, pod¬
stawione długołańcuchowymi grupami alkoksy-
karbonylowymi, lub alkenyloksykarbonylowymi
i otrzymany produkt przeprowadza się ewentu¬
alnie w hydrazyd, z uzyskanego peptydu od¬
szczepia się zdolne do odszczepienia grupy

10
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ochronne i wytworzone związki ewentualnie
przeprowadza się w addycyjne sole z kwasami.

2. Sposób według zastrz. 1 znamienny tym, że jako
związki wyjściowe stosuje się związki o wzorach

.'•■■ 2 i 3 w których wszystkie symbole mają wyżej
podane znaczenie, przy czym związki te stano¬
wią pochodne kwasu a, w-dwuaininokarboksy-
lowego w szczególności lizyny.

3. Sposób według zastrz. 1—2, znamienny tym, że
stosuje się związki mające łańcuchowe reszty
alkoksykarbonylowe lub alkenylokarbonyłowe,
zawierające w łańcuchu węglowodorowym co
najmniej 8 atomów węgla.

4. Sposób według zastrz. 1—3, znamienny tym, że
stosuje się związki mające długołańcuchowe
reszty alkoksykarbonylowe ewentualnie alkeny-
loksykarbonylowe zawierające w łańcuchu wę¬
glowodorowym 8—20 atomów węgla.

5. Sposób według zastrz. 1—4, znamienny tym, że
jako substraty stosuje się substancje o wzorach
2 i 3 w których wszystkie symbole mają wyżej
podane znaczenie utworzone z optycznie czyn¬
nych aminokwasów, zwłaszcza konfiguracji L.

Hji»R-C(MIH-łhCO-±-Hlh\

A#

Hiór i

H2H-R-CO-l-atł-*-C0 IM-R-CO-Ui
Wzór 2

H-p-R-COĄ-iHt-^cO -J—L NH-R-CO—U*1
Wzór 3

H2t-R-C0-łłH-R-CO-+-NH-R-C0*Ą-NH-f{
Jn,

HH-R-CO—Uxł
ln2

faór 4
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Wzór 5

C6HfCH2OCO-

Wzór 6

- HH-CH-CO-

(CH2)2

Wzór 7

-Hti-Ch-CO-

NH2

Hzór 8

-HthCH-CO-

UzórS


	PL51209B3
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


