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Sposób wytwarzania N-dekanoilo-aminokwasów i -peptydów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia N-dekanoilo-aminokwasów i -peptydów.
N-acyloaminokwasy, w których acyl pochodzi od

wyższego kwasu szeregu kwasów tłuszczowych,
między innymi N-dekanoilo-aminokwasy, są przed¬
miotem zainteresowania ze względu na znaczną
powierzchniową aktywność, jak i antybakteryjne
działanie.

N-dekanoilo-aminokwasy otrzymuje się przez
działanie na sól sodową aminokwasu chlorkiem
lub bezwodnikiem kwasu dekanowego. Reakcji to¬
warzyszy wprowadzenie osłony dekanoilowej na
funkcje boczne aminokwasów.
Okazało się, że tej ubocznej reakcji można unik¬

nąć przez zastosowanie do wprowadzania osłony
dekanoilowej estru chinolyl-8-owego lub pirydyl-
-3-owego kwasu dekanowego.
Sposobem według wynalazku działa się roztwo¬

rem estru chinolyl-8-owego lub pirydyl-3-owego
kwasu dekanowego w dwumetyloformamidzie na
wodny roztwór soli sodowej lub potasowej amino¬
kwasu lub peptydu. Mieszaninę reakcyjną pozo¬
stawia się przez 0,5 godziny w temperaturze 20°C.
W przypadku, gdy mieszanina nie jest jednolita,
wytrząsa się ją parę godzin w temperaturze 20°C.
Po skończonej reakcji odparowuje się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem rozpuszczalniki, dodaje wody
i octanem etylu lub innym niemieszającym się
z wodą rozpuszczalnikiem ekstrahuje nieprzereago-
wany ester chinolyl-8-owy lub pirydyl-3-owy kwa-
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su dekanowego i powstałą w reakcji 8-hydroksy-
chinolinę lub 3-hydroksypirydynę. Warstwę wodną
wykwasza się stężonym kwasem solnym i ekstra¬
huje wydzielony N-dekanoilo-aminokwas lub
-peptyd do octanu etylu lub innego hiemieszają-
cego się z wodą rozpuszczalnika. Po wysuszeniu
i usunięciu pod zmniejszonym ciśnieniem rozpusz¬
czalnika otrzymuje się N-dekanoilo-aminokwas lub
-peptyd.
Przykład I. Do roztworu 6,88 g (40 mM)

kwasu dekanowego i 3,80 g (40 mM) 3-hydroksy-
pirydyny w 32 ml czterohydrofuranu powoli przy
mieszaniu wkroplono roztwór 8,24 g (40 mM) dwu-
cykloheksylokarbodwuimidu w 10 ml czterohydro¬
furanu. Po 30 godzinach reakcji w temperaturze
20°C dodano parę kropel kwasu octowego i po go¬
dzinie odsączono dwucykloheksylomocznik. Z prze¬
sączu odparowano pod zmniejszonym ciśnieniem
czterohydrofuran, dodano octanu etylu i warstwę
octanową ekstrahowano kilkakrotnie wodą do za¬
niku reakcji z chlorkiem żelazowym, a następnie
nasyconym roztworem Na2COa. Octan etylu wy¬
suszono nad siarczanem sodu i odparowano pod
zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymano 4,49 g estru
pirydyl-3-owego kwasu dekanowego o temperatu¬
rze topnienia + 8°C.

Dla C15H23O2N2 (M = 249,33) % N obliczony = 5,61
% N znaleziony = 5,78

1,87 g (7,5 mM) estru pirydyl-3-owego kwasu de¬
kanowego, otrzymanego w sposób opisany powy-
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żej, rozpuszczono w 7,5 ml dwumetyloformamidu
i dodano do roztworu 450 mg (5 mM) DL-alaniny
w 5 ml In NaOH (5 mM). Po kilku godzinach
wytrząsania mieszaniny reakcyjnej w temperaturze
pokojowej odparowano rozpuszczalniki, dodano wo¬
dy i octanem etylu ekstrahowano nieprzereago-
wany ester pirydyl-3-owy kwasu dekanowego
i powstałą w wyniku reakcji 3-hydroksypirydynę.
Warstwę wodną wykwaszono i ekstrahowano wy¬
dzieloną N-dekanoilo-DL-alaninę do octanu etylu.
Octan etylu wysuszono nad siarczanem sodu i od¬
parowano pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzyma¬
no 973 mg (80% — wydajności) N-dekanoilo-DL-
-alaniny o temperaturze topnienia 89—92°C, a po
krystalizacji 815 mg(67%) o temperaturze topnie¬
nia 92—94°C.

Przykład II. Do oziębionego do 0°C roz¬
tworu 6,88 g (40 mM) kwasu dekanowego i 5,8 g
(40 mM) 8-hydroksychinoliny wkroplono powoli
przy wmieszaniu roztwór 8,24 g (40 mM) dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu w 10 ml czterohydrofuranu.
Po 0,5 godziny w temperaturze 0°C, a następnie
po 20 godzinach w' temperaturze 20°C dodano kil¬
ka kropel kwasu octowego i po godzinie odsączo¬
no wydzielony osad dwucykloheksylomccznika.
Z przesączu odparowano czterohydrofuran, dodano
octanu etylu i warstwę octanową wyekstrahowano
kilkakrotnie nasyconym roztworem NaHC03, a po¬
tem In HC1 do zaniku żółtego zabarwienia. Na¬
stępnie warstwę octanową wytrząśnięto z 4 ml
4n HC1 i odsączono wydzielony osad. Przesącz
wyekstrahowano 3 razy 4 ml HC1 4n. Do osadu
i połączonych kwaśnych ekstraktów dodano 84 ml
wody i przeekstrahowano ester chinolyl-8-owy
kwasu dekanowego do octanu etylu. Octan etylu
wysuszono nad siarczanem magnezu i odparowano
pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymano 5,52 g
(47% wydajności) produktu.

Dla C19H25O2N (M = 299,39)
%N obliczony
%N znaleziony

4,49
4,97

4,49 g (15 mM) estru chinolyl-8-owego kwasu de¬
kanowego, otrzymanego w sposób powyżej opisany,
rozpuszczono w 15 ml dwumetyloformamidu i do¬
dano do roztworu 750 mg (10 mM) glicyny w
10 ml In NaOH (10 mM). Po kilku godzinach wy¬
trząsania mieszaniny reakcyjnej w temperaturze
pokojowej odparowano rozpuszczalniki i postępo¬
wano analogicznie, jak w przykładzie I. Otrzyma¬
no 2,15 g (94% wydajności) dekanoilo-glicyny
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o temperaturze topnienia 108,5—109,5°C, a po kry¬
stalizacji 1,85 g (81% wydajności) o temperaturze
topnienia 114°C (temperatura topnienia literaturo¬
wa — 114°C).

5 Przykład III. Do roztworu 1,32 g (10 mM)
glicylo-glicyny w 10 ml In NaOH (10 mM) dodano
roztwór 3,74 g (15 mM) estru pirydyl-^-owego
kwasu dekanowego (otrzymanego w sposób opisa¬
ny w przykładzie I) w 20 ml dwumetyloformami-

10 du. Mieszaninę reakcyjną wytrząsano przez 0,5 go¬
dziny w temperaturze 20°C. Po tym okresie od¬
parowano rozpuszczalniki, dodano wody i ekstra¬
howano kilkakrotnie octanem etylu. W celu uzy¬
skania rozdziału warstw konieczne jest wysalanie.

15 Z warstwy wodnej po wykwaszeniu stężonym
kwasem solnym wypada osad, który odsączono.
Otrzymano 650 mg związku o temperaturze top¬
nienia 174—175°C (z rozkładem). Warstwę wodną
po odsączeniu osadu wyekstrahowano kilkakrotnie
octanem etylu. Po wysuszeniu i odparowaniu octa¬
nu otrzymano 850 mg związku, identycznego z po¬
przednio odsączonym osadem. W sumie otrzymano
1,50 g N-dekanoilo-glicylo-glicyny (53% wydajności)

%N obliczony = 9,80
25 Dla C14H2e04N2 (M = 286,4) %N znaleziony = 9>87

Przykład IV. Do roztworu 1,16 g (3,8 mM)
bromowodorku glicylo-L-fenyloalaniny w 7,6 ml
In NaOH (7,6 mM) dodano roztwór 1,53 g (5,3 mM)
estru chinolyl-8-owego kwasu dekanowego (otrzy¬
manego w sposób opisany w przykładzie II) w
6 ml dwumetyloformamidu. Mieszaninę reakcyjną,
w której były dwie warstwy, wytrząsano 1 godzi¬
nę i 15 minut w temperaturze 20°C. Po skończonej
reakcji postępowano analogicznie, jak w przykła¬
dzie I i II. Otrzymano 960 mg (82% wydajności)
N-dekanoilo-glicylo-L-fenyloalaniny w formie gę¬
stego oleju.

%N obliczony = 7,45
Dla C21H3204N2 (M = 376,5) 0/oN znaieziony = 7,35

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania N-dekanoilo-aminokwasów
i -peptydów, znamienny tym, że na roztwór wod¬
ny soli sodowej lub potasowej aminokwasu lub
peptydu działa się roztworem estru pirydyl-3-owe-
go lub chinolyl-8-owego kwasu dekanowego w
dwumetyloformamidzie.
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