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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia N-dekanoilo-aminokwaséw i -peptydéw.

N-acyloaminokwasy, w ktérych acyl pochodzi od
wyiszego kwasu szeregu kwaséw tluszczowych,
miedzy innymi N-dekanoilo-aminokwasy, sg przed-
miotem zainteresowania ze wzgledu na znaczng
powierzchniowa aktywno$¢, jak i antybakteryjne
dzialanie.

N-dekanoilo-aminokwasy otrzymuje sie¢ przez
dzialanie na s6l sodowa aminokwasu chlorkiem
lub bezwodnikiem kwasu dekanowego. Reakcji to-
warzyszy wprowadzenie ostony dekanoilowej na
funkcje boczne aminokwas6w.

Okazalo sie, ze tej ubocznej reakcji mozna unik-
naé przez zastosowanie do wprowadzania ostony
dekanoilowej estru chinolyl-8-owego lub pirydyl-
-3-owego kwasu dekanowego.

Sposobem wedlug wynalazku dziala sie roztwo-
rem estru chinolyl-8-owego lub pirydyl-3-owego
kwasu dekanowego w dwumetyloformamidzie na
wodny roztwér soli sodowej lub potasowej amino-
kwasu lub peptydu. Mieszanine reakcyjng pozo-
stawia sie przez 0,5 godziny w temperaturze 20°C.
W przypadku, gdy mieszanina nie jest jednolila,
wytrzasa sie ja pare godzin w temperaturze 20°C.
Po skonczonej reakcji odparowuje sie pod zmniej-
szonym ciSnieniem rozpuszczalniki, dodaje wody
i octanem etylu lub innym niemieszajgcym sie
z wodg rozpuszczalnikiem ekstrahuje nieprzereago-
wany ester chinolyl-8-owy lub pirydyl-3-owy kwa-
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su dekanowego i powstala w reakcji 8-hydroksy-
chinoling lub 3-hydroksypirydyne. Warstwe wodng
wykwasza sie stezonym kwasem solnym i ekstra-
huje wydzielony N-dekanoilo-aminokwas lub
-peptyd do octanu etylu lub innego hiemieszaja-
cego sie z woda rozpuszczalnika. Po wysuszeniu
i usunieciu pod zmniejszonym ciénieniem rozpusz-
czalnika otrzymuje sie N-dekanoilo-aminokwas lub
-peptyd.

Przyktad 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 roztwér 8,24 g (40 mM) dwu-
cykloheksylokarbodwuimidu w 10 ml czterohydro-
furanu. Po 30 godzinach reakcji w temperaturze
20°C dodano pare kropel kwasu octowego i po go-
dzinie odsgczono dwucykloheksylomocznik. Z prze-
sgczu odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem’
czterohydrofuran, dodano octanu etylu i warstwe
octanowg ekstrahowano kilkakrotnie wodg do za-
niku reakcji z chlorkiem zelazowym, a nastepnie
nasyconym roztworem NasCOs. Octan etylu wy-
suszono nad siarczanem sodu i odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano 4,49 g estru
pirydyl-3-owego kwasu dekanowego o temperatu-
rze topnienia -+ 8°C.

Dla Ci5H2302N2 (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 sposéb opisany powy-
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zej, 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
wytrzgsania mieszaniny reakcyjnej w temperaturze
pokojowej odparowano rozpuszczalniki, dodano wo-
dy i octanem etylu ekstrahowano nieprzereago-
wany ester pirydyl-3-owy kwasu dekanowego
i powstala w wyniku reakcji 3-hydroksypirydyne.
Warstwe wodna wykwaszono i ekstrahowano wy-
dzielong N-dekanoilo-DL-alanin€ do octanu etylu.
Octan etylu wysuszono nad siarczanem sodu i od-
parowano pod znthiejszonym ci$nieniem. Otrzyma-
no 973 mg (80% — wydajnoSci) N-dekanoilo-DL-
-alaniny o temperaturze topnienia 89—92°C, a po
krystalizacji 815 mg(67%) o temperaturze topnie-
nia 92—94°C.

Przyktad II. Do oziebionego do 0°C roz-
tworu 6,88 g (40 mM) kwasu dekanowego i 58 g
(40 mM) 8-hydroksychinoliny wkroplono powoli
przy -mieszaniu roztwér 8,24 g (400 mM) dwiucyklo-
heksylokarbodwuimidu w 10 ml czterohydrofuranu.
Po 0,5 godziny w temperaturze 0°C, a nastepnie
po 20 godzinach w’ temperaturze 20°C dodano kil-
ka kropel kwasu octowego i po godzinie odsgczo-
no wydzielony osad dwucykloheksylomocznika.
Z przesgczu odparowano czterohydrofuran, dodano
octanu etylu i warstwe octanowg wyekstrahowano
kilkakrotnie nasyconym roztworem NaHCOs, a po-
tem 1n HCl do zaniku zéitego zabarwienia. Na-
stepnie warstwe octanowg wytrzaénieto z 4 ml
4n HCl i odsgczono wydzielony osad. Przesgcz
wyekstrahowano 3 razy 4 ml HCl 4n. Do osadu
i polaczonych kwas$nych ekstraktéw dodano 84 ml
wody 1 przeekstrahowano ester chinolyl-8-owy

kwasu dekanowego do octanu etylu. Octan etylu

wysuszono nad siarczanem magnezu i odparowano
pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano 5,52 g
(47% wydajno$ci) produktu.

%N obliczony = 4,49

Dla Ci9H2502N (M = 299,39) %N znaleziony = 497

4,49 g (15 mM) estru chinolyl-8-owego kwasu de-
kanowego, otrzymanego w sposéb powyzej opisany,
rozpuszczono w 15 ml dwumetyloformamidu i do-
dano do roztworu 750 mg (10 mM) glicyny w
10 ml 1n NaOH (10 mM). Po kilku godzinach wy-
trzasania mieszaniny reakcyjnej w temperaturze
pokojowej odparowano rozpuszczalniki i postepo-
wano analogicznie, jak w przykladzie I. Otrzyma-
no 215 g (94% wydajnoSci) dekanoilo-glicyny
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o temperaturze topnienia 108,5—109,5°C, a po kry-
stalizacji 1,85 g (81% wydajno$ci) o temperaturze
topnienia 114°C (temperatura topnienia literaturo-
wa — 114°C).

Przyktad III. Do roztworu 1,32 g (10 mM)
glicylo-glicyny w 10 ml 1n NaOH (10 mM) dodano
roztwor 3,74 g (15 mM) estru pirydyl-3-owego
kwasu dekanowego (otrzymanego w sposob opisa-
ny w przyﬁladzie I) w 20 ml dwumetyloformami-
du. Mieszanine reakcyjng wytrzgsano przez 0,5 go-
dziny .w temgeraturze 20°C. Po tym okresie od-
parowano rozpuszczalniki, dodano wody i ekstra-
howano Kkilkakrotnie octanem etylu. W celu uzy-
skania rozdziatlu warstw konieczne jest wysalanie.
Z warstwy wodnej po wykwaszeniu stezonym
kwasem solnym wypada osad, ktéry odsgczono.
Otrzymano 650 mg zwigzku o temperaturze top-
nienia 174—175°C (z rozkladem). Warstwe wodng
po odsaczeniu osadu wyekstrahowano kilkakrotnie

~ octanem etylu. Po wysuszeniu i odparowaniu octa-

nu otrzymano 850 mg zwigzku, identycznego z po-
przednio odsgczonym osadem. W sumie otrzymano
1,50 g N-dekanoilo-glicylo-glicyny (53% wydajnosci)

%N obliczony = 9,80

Dla Ci4H2604N2 (M = 286,4) %N znaleziony = 9,87

Przyktad IV. Do roztworu 1,16 g (3,8 mM)
bromowodorku glicylo-L-fenyloalaniny w 7,6 ml
1n NaOH (7,6 mM) dodano roztwor 1,53 g (5,2 mM)
estru chinolyl-8-owego kwasu dekanowego (otrzy-
manego W sposéb opisany w przykladzie II) w
6 ml dwumetyloformamidu. Mieszanine reakcyjna,
w ktérej byly dwie warstwy, wytrzgsano 1 godzi-
ne i 15 minut w temperaturze 20°C. Po skonczonej
reakcji postepowano analogicznie, jak w przykla-
dzie I i II. Otrzymano 960 mg (82% wydajnosci)
N-dekanoilo-glicylo-L-fenyloalaniny w formie ge-
stego oleju.

%N obliczony = 7,45

Dla C2iH3204N2 (M =3765) on znaleziony = 7,35

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania N-dekanoilo-aminokwaséw
i -peptydéw, znamienny tym, ze na roztwoér wod-
ny soli sodowej lub potasowej aminokwasu lub
peptydu dziata sie roztworem estru pirydyl-3-owe-
go lub chinolyl-8-owego kwasu dekanowego w
dwumetyloformamidzie.

W.D.Kart. C/325/73, 100+15, A4
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