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Sposób otrzymywania pochodnych peptydów

Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania po¬
chodnych peptydów o wzorze, jak ;na rysunku,
gdzie R oznacza acyl, R' oznacza wodór lub acyl,
R" oznacza wodór, alkil, aryl, lub benzyl, X ozna¬
cza alkoksyl, n oznacza 1,2,3... itd.

Peptydy oraz ich pochodne znajdują coraz szer¬
sze zastosowanie w lecznictwie, gdyż cały szereg
hormonów oraz antybiotyków należy do tej grupy
związków. Poza tym połączenie aminokwasów lub
peptydów z różnego typu lekami często polepsza
własności terapeutyczne tych ostatnich.

Jedna z częściej stosowanych dróg syntezy pep¬
tydów polega na aminolizie „aktywnych" estrów
fenylowych N-acylowanych aminokwasów lub pep¬
tydów, zawierających elelktronoakceptorowe pod¬
stawniki w ugrupowaniu fenoksylowym; stosuje
się przy tym takie estry, jak p-nitrofenylowe (Bo-
danszky M., Naturę, 175, 685 (1955), 2,4,6-trój-
chlorofenylowe (Kupryszewski G., Kaczmarek M.,
Roczniki Chem., 35, 931 ft-961); ibid., 35, 595 (1961),
2,4,5-trójchlorofenylowe (Pless J., Boissonnas R. A.,
Helv. Chim. Acta, 46, 1609 (1963)), pięciochlorofe-
nylowe (Kupryszewski G., Formela M., Roczniki
Chem., 35, 1533 (1961); Zesz. Nauk. WSP Gdańsk,
1, 99 (1961)), p-metylosulfonylofenylowe (Schwyzer
R., Sieber P., Helv. Chini. Acta, 41, 2190 (1958)
oraz p-sulfonamidofenylowe (Kupryszewski G.,
Muzalewski F., Zesz. Nauk. WSP Gdańsk, 7, 159
(1967)). Wadą wymienianych wyżej metod jest
trudność w oczyszczeniu uzyskanych peptydów od
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powstających w procesie aminolizy fenoli oraz nie¬
wielkich ilości wyjściowych estrów fenylowych.

Sposobem według wynalazku do otrzymywania
pochodnych peptydów (wzór) na drodze aminolizy
aktywnych estrów N-acylowanych aminokwasów
zastosowano aktywne estry p-[acetyiosulfonamido] -
fenylowe N-acylowanych aminokwasów. Aktywne
estry p- [acety losulfonamido]-feny lowe szczególnie
nadają się do syntezy wiązania peptydowego ze
względu na zwiększenie efektu elektrono-akcepto-
rowego grupy sulfonamidowej przez podstawienie
atomu wodoru w tej grupie resztą acetylową. Po¬
nadto reszta ta zwiększa kwasowość pozostałego
wodoru grupy sulfonamidowej do tego stopnia, iż
estry p-[acetylosulfonamido]-fenylowe podobnie,
jak i wolny p-[acetylosulfonamido]-fenol tworzą
w roztworze węglanu sodowego łatwo rozpuszczal¬
ne w wodzie sole sodowe. Ta bardzo cenna właś¬

ciwość ułatwia oddzielenie uzyskanych w procesie
aminolizy estrów N-acylowanych peptydów od łat¬
wo rozpuszczalnych w wodzie soli sodowych
p-[acetylosulfonamido]-fenolu i niewielkich ilości
wyjściowyeh estrów p- [acetylosulfonamido] -fenylo¬
wych.

Sposobem według wynalazku aminolizę aktyw¬
nych estrów p-[acetylosulfonamido]-fenylowych
prowadzi się w rozpuszczalniku organicznym, np.
w octanie etylu, dioksanie lub tetrahydrofuranie,
za pomocą alkilowych estrów aminokwasów lub
alkilowych estrów peptydów. Reakcja aminolizy
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przebiega w temperaturze pokojowej z wydajno-
ściami od 32 do 89%. Uzyskiwane w ten sposób
estry N-acylowanych peptydów charakteryzują się
wysokim stopniem czystości. Syntezę pochodnych
peptydów według wynalazku wyjaśniają przykła¬
dy IX — XVI.

Zastosowane w procesie aminolizy estry p-[ace¬
tylosulfonamido]-fenylowe N-acylowanych amino¬
kwasów są związkami nowymi. Otrzymuje się je
metodą mieszanych bezwodników w ten sposób,
iż na roztwór N-acylowanego aminokwasu i p-[ace¬
tylosulfonamido]-fenolu w aminie trzeciorzędowej,
taiKiej, jak np. pirydyna, działa się chlorkiem kwa¬
sowym np. tlenochlorkiem fosforu, chlorkiem tio-
nylu lub benzensoulfochlorkiem, albo roztworem
chlorku kwasowego w rozpuszczalniku organicz¬
nym.

Estry p-[acety losulfonamido]-fenylowe N-acylo -
wanych aminokwasów otrzymuje się także dzia¬
łaniem dwucykloheksylokarbodwuimidu na rozt¬
wór N-acylowanego aminokwasu i p-[acetylosul-
fonamido]-fenolu w rozpuszczalniku organicznym.

Omawiane estry p-[acetylosulfonamido]-fenylowe
można otrzymać również poprzez acetylowanie
bezwodnikiem octowym lub innym czynnikiem
acetylującym w bezwodnej pirydynie odpowied¬
nich estrów p-sulfortamidofenylowych N-acylowa¬
nych aminokwasów.

Aktywne estry p-[acetylosulfonamido]-fenylowe
N-acylowanych aminokwasów otrzymuje się wyżej
wymienionymi metodami w postaci krystalicznej z
dużymi wydajnościami od 72 do 90%. Poszczegól¬
ne metody otrzymywania aktywnych estrów p-[ace¬
tylosulfonamido]-fenylowych wyjaśnione są za po¬
mocą przykładów I — VIII. W przykładach tem¬
peratury podano w stopniach Celsjusza.

Przykład I. 20,5 g (0,1 mola) N-ftaliloglicyny
i 21,5 g (0,1 mola) p- [acetylosulfonamido] -fenolu
rozpuszcza się w 250 cms bezwodnej pirydyny. Do
chłodzonego w temperaturze 0°C roztworu wkra-
pla się w ciągu 1 godziny roztwór 15,3 g (0,1 mo¬
la) tlenochlorku fosforu w 30 cm3 chlorku me¬
tylenu. Mieszaninę reagującą pozostawią się na 1
godzinę w temperaturze pokojowej, po czym wy¬
lewa do 3000 cma wody z lodem i pozostawia do
następnego dnia. Wytrącony krystaliczny osad od¬
sącza się, przemywa wodą do zaniku zapachu pi¬
rydyny i suszy. Otrzymuje się 36 g (90% wydaj¬
ności) estru p*[acetylosulfonamido]-fenylowego
N-ftaliloglicyny, który £o krystalizacji z octanu
etylu wykazuje temperaturę topnienia 183 — 184°C.
Analiza: dla wzoru C18H1407N2S — obliczono:
6,96% N; otrzymano: 7,04% N.

Przykład II. 20,9 g (0,1 mola) N^karboben-
zoksyglicyny i 21,5 g (0,1 mola) p-[acety losulfo -
namido]-fenolu rozpuszcza się w 220 cm3 bezwod-
nej pirydyny. Do chłodzonego w temperaturze 0°C
roztworu wkrapla się w ciągu 1 godziny 17,7 g
(0,1 mola) benzenosulfochlorku, a następnie mie¬
szaninę reagującą pozostawia na dalszą godzinę
w temperaturze pokojowej, po czym wylewa do
3000 om8 wody z lodem. Następnego dnia odsącza
się krystaliczny osad, przemywa wodą i suszy.
Otrzymuje się 34 g (84% wydajności) estru p-[ace-
tylosulfonamido] -fenylowego N-karbobenzoksygli-
cyny, który po krystalizacji z mieszaniny octan

etylu — eter naftowy wykazuje temperaturę top¬
nienia 176 — 178°C. Analiza: dla wzoru C18H1807N2S
— obliczono: 6,90% N; otrzymano: 6,94% N.

Przykład III. 26,1 g (0,1 mola) N-ftalilo-DL-
5 leucyny i 21,5 g (0,1 mola) p-[acetylosulfonamido] -

fenolu rozpuszcza się w 160 cm3 bezwodnej piry¬
dyny. Do chłodzonego w temperaturze 0°C roztwo¬
ru wkrapla się w ciągu 1 godziny roztwór 15,3 g
(0,1 mola) tlenochlorku fosforu w 30 cm8 chlorku

io metylenu, pozostawia mieszaninę reagującą na dal¬
szą godzinę w temperaturze pokojowej, po czym
wylewa do 3000 cm3 wody z lodem. Następnego
dnia odsącza się krystaliczny osad, przemywa wodą
i suszy. Uzyskuje się 38 g (83% wydajności) estru

15 p-[acety losulfonamido]-fenylowego N-ftalilo-DL-
leucyny, który po krystalizacji z mieszaniny octa¬
nu etylu i eteru naftowego wykazuje temperaturę
topnienia 176 — 177°C. Analiza dla wzoru:
C22H2207N2S — obliczono: 6,12% N: otrzymano:

20 5,85% N.
Przykład IV. 26,5 g (0,1 mola) N-karboben-

zoksy-DL-leucyny i 21,5 g (0,1 mola) p-[acetylosul-
fonamido] -fenolu rozpuszcza się w 220 cm3 bez¬
wodnej pirydyny. Do chłodzonego w temperaturze

25 0°C roztworu wkrapla się w ciągu 1 godziny 17,7
g (0,1 mola) benzenosulfochlorku, pozostawia mie¬
szaninę reagującą na dalszą godzinę w temperatu¬
rze pokojowej, po czym wylewa do 3000 cm3 wo¬
dy z lodem. Następnego dnia odsącza się krysta-

30 liczny osad, przemywa wodą i suszy. Otrzymuje
się 37 g (80% wydajności) estru p-[acetylosulfona¬
mido]-fenylowego N-karbobenzoksy-DL-leucyny,
który po krystalizacji z octanu etylu wykazuje tem¬
peraturę topnienia 145 — 146°C. Analiza: dla wzo-

35 ru C22H2607N2S — obliczono: 6,05% N; otrzymano:
6,30% N.

Przykład V. 26,5 g (0,1 mola) N^karbobenzo-
ksy-L-leucyny i 21,5 g (0,1 mola) p-[acetylosulfo-
namido]-fenolu rozpuszcza się w 200 cm3 bezwod-

40 nej pirydyny. Do chłodzonego w temperaturze 0°C
roztworu wkrapla się w ciągu 1 godziny roztwór
15,3 g (0,1 mola) tlenochlorku fosforu w 30 cm3
chlorku metylenu, pozostawia mieszaninę reagującą
na dalszą godzinę w temperaturze pokojowej, po

45 czym wylewa do 3000 cm8 wody z lodem. Następ¬
nego dnia odsącza się krystaliczny osad, przemy¬
wa wodą i suszy. Uzyskuje się 33 g (72% wydaj¬
ności) estru p-[acetylosulfonamido]-fenylowego N-
karbobenzoksy-L-leucyny, który po {krystalizacji z

50 octanu etylu wykazuje temperaturę topnienia 145,5

— 146°C oraz skręcalność właściwą [a] ^ = —21°
(c=2, octan etylu). Analiza: dla wzoru C22H20O7N2S
— obliczono: 6,05% N; otrzymano: 5,94% N.

Przykład VI. Do roztworu 36 g (0,1 mola)
55 estru p-sulfonamidofenylowego N-ftaliloglicyny w

180 cm3 bezwodnej pirydyny wkrapla się 20,4 g
(0,2 mdlą) bezwodnika octowego. Następnie ogrze¬
wa się mieszaninę w temperaturze 70 — 80°C w
ciągu 3 godzin, po czym chłodzi ją, odsącza osad

60 i przemywa go wodą. Otrzymuje się 29 g (72% t
wydajności) estru p-[acetylosulfonamido]-fenylowe¬
go N-ftaliloglicyny, który po krystalizacji z octanu
etylu wykazuje temperaturę topnienia 183 — 184°C.

Przykład VII. Do roztworu 42 g (0,1 mola)
65 estru p-sulfonamidofenylowego N-karbobenzoksy-
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DL-leucyny w 200 cm3 bezwodnej pirydyny wkrap-
la się 20,4 g (0,2 mola) bezwodnika octowego. Na¬
stępnie ogrzewa się mieszaninę w temperaturze 65
— 85°C w ciągu 3 godzin, po czym chłodzi ją, od¬
sącza osad i przemywa go wodą. Uzyskuje się 35 g
(75% wydajności) estru p-[acety losulfonamido]-fe¬
nolowego N-karbobenzoksy-DL-leucyny, który po
krystalizacji z ostańu etylu wykazuje temperaturę
topnienia 145 — 146°C.

Przykład VIII. Do roztworu 20,9 g (0,1 mola)
N-karbobenzoksyglicyny i 21,5 g (0,1 mola) p-[ace-
tylosulfonamido]-fenolu w 200 cm3 bezwodnej piry¬
dyny dodaje się 19,4 g (0,1 mola) dwucykloheksy-
lokarbodwuimidu. Po upływie 6 godzin odsącza się
wydzielony dwucykloheksylomocznik, a przesącz
zatęża pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość po
destylacji wylewa się do 3000 cm3 wody, odsącza
wydzielony osad, przemywa go wodą i suszy. Otrzy¬
muje się 30 g (74% wydajności) estru p-[acetylo-
sulfonamido]-fenylowego N-ikarbobenzoksyglicyny,
który po krystalizacji z octanu etylu wykazuje
temperaturę topnienia 176 — 178°C.

Przykład IX. 40, 2 g (0,1 mola) estru p-[acety-
losulfonamido]-fenylowego N-ftaliloglicyny i 9,8 g
(0,1,1 mola) świeżo przygotowanego estru metylo¬
wego glicyny rozpuszcza się w 250 cm3 dioksanu,
zawierającego dodatkowo 6 cm3 kwasu octowego
i roztwór pozostawia w temperaturze pokojowej.
Po upływie 24 godzin odsącza się wydzielony kry¬
staliczny osad. Otrzymuje się 21 g (76% wydajno¬
ści) estru metylowego N-ftaliloglicyloglicyny otem^
peraturze topnienia 202 — 203°C.

Przykład X. 40,6 g (0,1 mola) estru p-[acety-
losulfonamido]-fenylowego N-karbobenzoksyglicy¬
ny i 11,3 g (0,11 mola) świeżo przygotowanego
estru etylowego glicyny rozpuszcza się w 400 cm8
dioksanu, zawierającego dodatkowo 6 cm3 kwasu
octowego i pozostawia na 48 godzin w temperaturze
pokojowej. Następnie oddestylowuje się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem dioksan, a pozostałość rozpuszcza
w octanie etylu. Uzyskany roztwór przemywa się
kolejno 5% roztworem węglanu sodowego, wodą,
5% roztworem kwasu solnego i ponownie wodą, po
czym osusza bezwodnym siarczanem magnezowym.
Po oddestylowaniu pod zmniejszonym ciśnieniem
octanu etylu pozostaje krystaliczny osad, który
oczyszcza się przez krystalizację z mieszaniny oc¬
tanu etylu i eteru naftowego. Otrzymuje się 24 g
(31% wydajności) estru etylowego N-karbobemzok-
syglicyloglicyny o temperaturze topnienia 80 — 81°C.

Przykład XI. 40,6 g (0,1 mola) estru p-[acety-
' losulfonamido]-fenylowego N-karbobenzoksyglicyny
i 19 g (0,11 mola) świeżo przygotowanego estru
metylowego L-leucyny rozpuszcza się w 400 cm3
dioksanu, zawierającego dodatkowo 6 cm3 kwasu
octowego i pozostawia roztwór na 48 godzin w
temperaturze pokojowej. Dalsze wydzielanie
i oczyszczanie produktu przeprowadza się podobnie,
jak w przykładzie X. Uzyskuje się 24 g (71% wy¬
dajności) estru metylowego N-karbobenzoksyglicylo-
L-leucyny o temperaturze topnienia 64 — 65°C.

Przykład XII. 45,8 g (0,1 mola) estru p-[ace-
tylosulfonamido] -fenylowego N-ftalilo-DL-leucyny
i 9,8 g (0,11 mola) świeżo przygotowanego estru

metylowego glicyny rozpuszcza się w 400 cm3 diok¬
sanu, zawierającego dodatkowo 6 cm3 ikwasu octo¬
wego i pozostawia roztwór na 48 godzin w tem¬
peraturze pokojowej. Dalsze wydzielanie produktu

5 przeprowadza się podobnie, jak w przykładzie X.
Otrzymuje się 27 g (84% wydajności) estru metylo¬
wego N-ftalilo-DL-leucyloglicyny o temperaturze
topnienia 104 — 105°C.

Przykład XIII. 46,2 g (0,1 mola) estru p-[ace-
10 ty losulfonamido]-fenylowego N-ikarbobenzoksy-L-

leucyny i 9,8 g (0,11 mola) świeżo przygotowanego
estru metylowego glicyny rozpuszcza się w 400 cm3
dioksanu, zawierającego dodatkowo 6 cm3 kwasu
octowego i pozostawia roztwór na 48 godzin w

15 temperaturze pokojowej. Dalsze wydzielanie pro¬
duktu przeprowadza się podobnie, jak w przykła¬
dzie X. Uzyskuje się 30 g (89% wydajności) estru
metylowego N-karbobenzoksy-L-leucyloglieyny o
temperaturze topnienia 91 — 93°C i skręcalności

20 właściwej [a] ^ = — 26,6° (c=5, metanol).
Przykład XIV. 46,2 g (0,1 mola) estru p-[ace-

tylosulfonamido] -fenylowego N-karbobenzoksy-L-
leucyny i 19 g (0,11 mola) świeżo przygotowanego
estru metylowego L-leucyny rozpuszcza się w 200

25 cm3 dioksanu, zawierającego dodatkowo 6 cm3 kwa¬
su octowego i pozostawia roztwór na 48 godzin
w temperaturze pokojowej. Dalsze wydzielanie
produktu przeprowadza się podobnie, jak w przy¬
kładzie X. Otrzymuje się 29 g (74% wydajności)

80 estru metylowego N-karbobenzoiksy-L-leucylo-L-
leucyny o temperaturze topnienia 96 — 97°C i skrę¬

calności właściwej [a] ^ = —33° (c=10, etanol).
Przykład XV. 45,9 g (0,1 mola) estru p-[ace-

35 tylosulfonamido]-fenylowego N-karbobenzoksy-L-
metioniny i 29,4 g (0,1 mola) estru metylowego L-
aspartylo-L-fenyloalaniny rozpuszcza się w 1200 cm3
dwumetyloformamidu, zawierającego 14 cm3 tróje-
tyloaminy i pozostawia na 120 godzin w temperatu-

40 rze pokojowej. Następnie oziębia się mieszaninę rea¬
gującą do temperatury —5°C i zakwasza 5% wod¬
nym roztworem kwasu cytrynowego. Wytrącony
bezbarwny osad odsącza się, przemywa wodą, wrzą¬
cym metanolem i wrzącym cykloheksanem, po czym

45 oczyszcza się przez krystalizację z rozcieńczonego
etanolu. Otrzymuje się 18,8 g (34% wydajności) est¬
ru metylowego N-karbobenzoksy-L-metionylo-E-
aspartylo-L-fenyloalaniny o temperaturze topnienia
144 — 146°C i skręcalności właściwej [a] ^ —

-n —25,9° (c=l, metanol).

Przykład XVI. 54,0 g (0,1 mola) estru p-
[acetylosulfonamido]-fenylowego N-karbobenzo-
ksy-L-tryptofanu i 42,6 g (0,1 mola) estru metylo¬
wego L-metionylo-L-aspartylo-L-fenyloalaniny roz-

55 puszcza się w 5000 cm3 dwumetyloformamidu, za¬
wierającego 14 cm3 trójetyloamiiny i pozostawia na
120 godzin w temperaturze pokojowej. Następnie
zakwasza się mieszaninę reagującą 5% wodnym
roztworem kwasu cytrynowego. Wytrącony olej

go rozpuszcza się w octanie etylu, a uzyskany roz¬
twór przemywa się 5% wodnym roztworem kwa¬
su cytrynowego i wodą, po czym osusza bezwod¬
nym siarczanem magnezowym. W dalszym ciągu
oddestylowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem

65 octan etylu, a pozostałość zadaje eterem etylowym.



68 232
8

Wytrącony osad przemywa się wrzącym cyklo¬
heksanem. Otrzymuje się 24 g (32% wydajności)
estru metylowego N-karbobenzoksy-L-tryptofany-
lo-L-metionylo-L-aspartylo-L-fenyloalaniny o tem¬
peraturze topnienia 158—160°C i skręcalności wła¬
ściwej [a]™= —31,2° (c = 0,5; metanol).

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób otrzymywania pochodnych peptydów
o wzorze jak ina rysunku, w którym R oznacza
acyl, R' oznacza wodór lub acyl, R" oznacza wo¬
dór lub alkil, lub aryl, lub benzyl, X oznacza
alkoksyl, n oznacza 1,2,3... itd., na drodze aminoli-
zy aktywnych estrów N-acylowanych aminokwa¬
sów, znamienny tym, że aminolizie poddaje się
aktywne estry p-[acetylosulfonamido]-fenylowe
N-acylowanych aminokwasów za pomocą znanych
alkilowych estrów aminokwasów lub alkilowych
estrów peptydów w środowisku niewodnym w
temperaturze pokojowej, a powstający podczas re¬
akcji p-[acetylosulfO'namido] -fenol oraz śladowe
ilości niezmienionego estru aktywnego oddziela
się od produktu przez wymywanie wodnym roztwo¬
rem węglanu lub wodorowęglanu sodowego.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się aktywne estry p-[acetylosulfonamido]-
-fenylowe N-acylowanych aminokwasów, otrzyma¬
ne w wyniku działania chlorkiem kwasowym lub

5 roztworem chlorku kwasowego w rozpuszczalni¬
ku organicznym na roztwór N-acylowanego ami¬
nokwasu w aminie trzeciorzędowej lub też na
roztwór albo zawiesinę ich soli z aminami trzecio¬
rzędowymi w rozpuszczalniku organicznym w tem-

10 peraturze od +15°C do —15°C.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się aktywne estry p-[acetylosulfonamido]-
-fenylowe N-acylowanych aminokwasów, otrzyma¬
ne poprzez kondensację N-acylowanych aminokwa-

15 sów z p-[acetylosulfonamido]-fenolem za pomocą
dwucykloheksylokarbodwuimidu w rozpuszczalniku
organicznym.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się aktywne estry p-[acetylosulfonamido]-

20 -fenylowe N-acylowanych aminokwasów, otrzyma¬
ne w wyniku acetylowania bezwodnikiem octo¬
wym lub innym czynnikiem acetylującym znanych
estrów p-sulfonamidofenylowych N-acylowanych
aminokwasów.

r-n-chr"-co-[nh-chr-co] -x
R' n
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