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Sposdb wytwarzania estru metylowego
N%*karbobenzoksy-L-leucylo-N “-nitro-L-arginylo-L-proliny

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania estru metylowego N‘-karbobenzoksy-L-
leucylo-Nnitro-L-arginylo-L-proliny, przeznaczonego do wytwarzania peptydéw, w szczegobl-
nosci luliberyny, jej fragmentéw i analogéw.

Znane s3 dotychczas trzy sposoby otrzymywania estru metylowego N*-karbobenzoksy-L-
leucylo-N nitro-L-arginylo-L-proliny z N karbobenzoksy-L-leucyny i soli estru metylowego N°-
nitro-L-arginylo-L-proliny zdodatkiem trzeciorzgdowej aminy jako czynnika uwalniajacego grupg
a-aminowa estru metylowego N-nitro-L-arginylo-L-proliny. R6znig si¢ one rodzajem aktywacji
grupy karboksylowegj N*-karbobenzoksy-L-leucyny. W dwdch pierwszych sposobach, gdzie
grupe karboksylowa N*-karbobenzoksy-L-leucyny aktywuje si¢ albo przy pomocy mieszanego
bezwodnika z chloromréwczanem izobutylu, albo przy pomocy estru 2,4,5-tréjchlorofenolowego,
otrzymuje si¢ produkt z wydajnoscig 70%, a ponadto do oczyszczania produktu koncowego,
otrzymanego za pomoca estru 2,4,5-trojchlorofenolowego, stosuje si¢ chromatografi¢ kolumnowg.
W sposobie trzecim, dajacym lepsze rezultaty, znanym z J. Med. Chem., 16 1144 (1973), jako forme
aktywna N®-karbobenzoksy-L-leucyny, uzywa si¢ jej ester N-sukcynimidylowy. Otrzymuje sie
produkt z wydajnoscia 80%, jednakze peptyd zanieczyszczony jest produktem ubocznym, ktérego
nie udaje sig¢ oddzieli¢ od wtasciwego na drodze ekstrakcji lub wytragcania z roztworéw. Ponadto
synteza estru N-sukcymmldylowego N*-karbobenzoksy-L-leucyny daje produkt z wydajnoscia
51%.

Istota wynalazku polega na wytwarzaniu estru metylowego N-karbobenzoksy-L-leucylo-N°-
nitro-L-arginylo-L-proliny z estru chinolyl-8- owego N%-karbobenzoksy-L-leucyny jako estru
aktywnego i z bromowodorku estru metylowego N %nitro- -L-arginylo-L-proliny, w $rodowisku
dioksanu, w obecnosci trietyloaminy jako czynnika uwalniajacego grupg N®-aminowa estru mety-
lowego N%nitro-L- -arginylo-L-proliny.

Sposobem wedtug wynalazku rozpuszcza sig¢ ester chinolyl-8-owy N*-karbobenzoksy-L-
leucyny w dioksanie, do roztworu dodaje si¢ osad bromowodorku estru metylowego N%nitro-L-
arginylo-L-proliny a nast¢pnie porcjami w ciagu trzech godzin trietyloaming. Reakcje¢ prowadzi si¢
25 godzin w temperaturze pokojowej, a nastgpnie do mieszaniny reakcyjnej dodaje 1N kwasu
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solnego i tripeptyd ekstrahuje przy pomocy octanu etylu. Warstwe octanowa wymywa si¢ 5%
wodnym roztworem NaHCOj; 1 woda do odczynu obojetnego, suszy bezwodnym Na;SO4a octan
etylu odparowuje. Przez dwukrotne wytracanie eterem etylowym z roztworu octanu etylu otrzy-
muje si¢ produkt z 83% wydajnosciag teoretyczng o [a)*%6=-72,1(C 0,5 etanol) chromatografi-
cznie jednorodny w czterech réznych typach uktadéw rozpuszczalnikow. '

Wynalazek ilustruje ponizszy przyklad stosowania.

Przvkiad. 11,25g (28,7mM) estru chinolyl-8-owego N*-karbobenzoksy-L-leucyny rozpu-
szczano w 110 mL dioksanu i do mieszanego roztworu dodano 15,02 g (34,44 mM) 1,31 bromowo-
dorku estru metylowego N%-nitro-L-arginylo-L-proliny i w ciagu trzech godzin czterema porcjami
dodano 6,27 mL (45,12 mM) trietyloaminy. Po 25 godzinach reakcji w temperaturze pokojowej do
mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ 175 mL 1 N kwasu solnego i tripeptyd ekstrahuje octanem etylu.
Warstwg octanowa wymyto 5% wodnym roztworem NaHCO; (4 X50mL) i wodg do odczynu
oboje¢tnego, suszono bezwodnym Na SOy, a octan etylu odparowano. Po dwukrotnym wytraceniu
eterem etylowym z roztworem octanu etylu otrzymano 13,83 g (85% wydajnosci teoretycznej)
produktu o [a]**$=-72,1 (C 0,5 etanol) chromatograficznie jednorodnego w nast¢pujacych
uktadach rozpuszczalnikow:
chloroform/metanol/kwas octowy =18:2:1 R(=0,65
chloroform/metanol/dioksan/stez. amoniak =12:7:5:1 R(=0,75
n-butanol/kwas octowy/pirydyna/woda =30:6:20:24 R(=0,75
aceton/chlorofom =1:1 R=0,48
Analiza dla wzoru: CsH3oN-Os M =577,647
obliczone: C 54,06%; H 6,80%; N 16,97%
znalezione: C 54,22%; H 7,18%; N 16,90%

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania estru metylowego N*-karbobenzoksy-L-leucylo-N®-nitro-L-arginylo-L-
. proliny na drodze kondensacji estru aktywnego N®*-karbobenzoksy-L-leucyny zbromowodorkiem
estru metylowego N-nitro-L-arginylo-L-proliny w §érodowisku dioksanu i w obecnosci trietyloa-
miny, znamienny tym, ze jako ester aktywny stosuje si¢ ester chinolyl-8-owy N®-karbobenzoksy-L-
leucyny.
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