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SPOSOB OTRZYMYWANIA
NOWYCH POCHODNYCH KWASU L-2,3-DIAMINOPROPANOWEGO O STRUKTURZE DIPEPTYDOW

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania nowych pochodnych kwasu L-2,3-diaminopro-
panowego o strukturze dipeptydéw o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R jest resztq
alaniny, metioniny, waliny, norwaliny, leuoyny, norleucyny; kwasu>X —aminomastowego lub feny-
loalaniny. Dotychczas z J. Antibiot 25, 137 - 140, 1972 - B.B. Molloy et al znany jest anty-
biotyk o symbolu kodowym A 19009, bedacy Nj-fumaranoiloéL-z,3-d1am1nopropano110-L-alan1n§,
otrzymywany na drodze fermentaoji. Antybiotyk ten wykazuje stabgq aktywnosé biologiczng w sto-
sunku do niektérych grzybéw, natomiast nieznana jest jJego aktywnosé przeciwko grzybom z ro-
dzaju Candida, Pochodne kwasu L-2,3-diaminopropanowego 0 strukturze dilpeptydéw s3 dotychczas
nieznane.

~ Sposéd otrzymywania nowych pochodnych kwasu L-2, 3-diaminopropanowego o strukturze dipep-
tyd6éw o wzorze ogbélnym przedstiawionym na rysunku, w ktérym R ma podane wyze) znaczenie, we-
dlug wynalazku charakteryzuje si¢ tym, Ze monoester metylowy kwasu fumarowego aktywuje sie
i poddaje reako)i z s0lg sodowy kwasu Nz—t-butoksykarbonyloéL-Z,B-diaminopropanowego w Srodo-
wisku polarnego rozpuszczalnika organioznego lub jJego mieszaniny z wodg, uzyskany kwas
Na-t-butokaykarbonylo, Na-q-metoksyfumanylo-L-2,B—diaminOpropanowy przeprowadza sie w ester
aktywny, ktérym acylujJe si¢ aminokwas jednoaminojednokarboksylowy, zas po uptywie 10 =12 go-
dzin uzyskany N-chroniony dipeptyd wydziela si¢ z mleszaniny poreakcyjnej, usuwa ochrone
grupy aminowej, a produkt kohcowy w postaci soli izoluje np. przez krystalizac)e¢ i ewentual-
nie przeprowadza w wolny kwas.

Czynnikiem akfywujqcym monoester alkilowy kwasu fumarowego i kwasu Nz-t-butoksykarbOnylo,
N3-ﬂ-metoksyfumarylo-L-2,3-diamin0propanowy Jest N-hydroksysukcynoimid. Jako polarny rozpusz-
ozalnik organiczny stosuje sl¢ tetrahydrofuran lub mieszanine jednowodorotlenowego alkoholu
alifatycznego o dlugosol tafcucha C1 = CS z wodq. Tozsamosé uzyskanych pochodnych stwierdzono
przy pomocy spektrometril masowej, analizy elementarnej i spektroskopil protanowego rezonansu
magnetycznego. Wartosé jonéw masowych okredlono przy pomooy spektrometril masowe] technikg
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desorpoji polem - field desorption, Przedmiotowe pochodne wykazujq aktywnosé przeciwdrobno-
ustrojowyg, w tym nieoozekiwanie wysokg aktywnosé przeciwgrzybowg wobeo Candida albicans.
,0znaczenie aktywnodci przeciwgrzybowej wykonano metodq rozcietozed seryjnyoh w podioiu plyn-
nym YNB (Yeaﬁ? Nitrogen Base), zawlerajqcym 2% flukozy, w temperaturze 3o°c, czas Gdozytu
48 godzin,

Zalet3 wynalazku jest mozliwosé otrzymania nietoksycznych lub malo toksycznych zwigzkéw
o aktywnoécf przeciwdrobnoustrojowej, Uzyskane pochodne cprécz aktywnoSol przeciwbakteryj-
nej wykazujq zwlaszcza aktywnosé przeciwgrzybowg, a ioh dzialanie polega na speoyficzrne]
inhibicji syntezy glukozaniny, co prowadzi do zahamowania blosyntezy Sciany komérkowej
drobnoustroju. Brak ektywnoSci inhibioyjnej w uzyskanych przez nas zwigzkach w stosunku do
innych enzyméw wplywa na to, %e przedmiotowe pochodne nie sq toksyozne dla organizméw zwie-
rzeoych, Ponadto, zwigqzki przeolwgrzybowe dzialajjce w oparciu o inne mechanizmy sg tok-
gyozne z np. gzwigzki bionowoczynne, makrolidy polienowe, inhibitory syntezy chitynowej -

- np. antybiotyk polioksyna, inhibitory biosyntezy storoli - np. pochodns imidarolu jak
ketoconazole, Poza tym, znane 2zwigqzki dziatajace na syntez¢ glukozaminowg lecz niespecy-
fiozne, dziatajqoe réwniei na inne enzymy - np. azoseryna, DON itp. sq silnie toksyczne.
Poohodne kwasu I=2,3-diaminopropanowego o strukturze dipeptydéw oraz sposoby ich otrzymy-
wania ilustru)q podane nizej przyktady.

Przyktad I. 6.12¢g (30 mM) kwasu N°-t-butoksykarbonylo-L-2, 3-dianinopropanc~
wego rozpuszoza si¢ w mieszaninie 80 ml wody i 20 ml metanolu oraz dodaje 2,52 g (30 mM)
kwasnego weglanu sodu. Mieszaning schladza sig¢ do 0% 1 przy silnym mieszaniu dodaje
6.681 g (30 mM) estru N=hydroksysukcynoinidowo-metylowego kwasu fumarowego. Reakcje¢ prowa=
dgzi si¢ przez 4 godziny, a po tym czasie metanol odparowuje si¢ pod zmniejszonym cisnie-
niem, pozostalodé zalewana 1 N kwasem solnym do pH-2, Uzyskany produkt kilkakrotnie ekstra-
huje si¢ octanem etylu, warstwe organiczng przemywa 30% roziworem chlorku sodu, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu, odparowuje rozpuszozalnik 1 krystalizuje z mieszaniny octanu
¢ heksanem, Uzyskuje si¢ 7.2 g kwasu H2-t-butoksykarbonylo, No-4-metokeyfumarylo-L-2,3-di~
eminopropanowego o tt, 72 - 74°C, oo stanowi 76% wydajnosci teoretyoznej. 3.16 g (10zM) kwa-
su Ha-t-butoksykarbomlo, Na—n-metoksyfumarylo-l.-z, 3-diaminopropanowego 1 1.15 g (10mM) K-hy-
droksysukcynoimidu rozpuszoza si¢ w 50 ml tetrahydrofuranu, chtodzi do 0% 1 dodaje
2.25 g (11 mM) dioykloheksylokarboiimidu w 20 ml tetrshydrofuranu, Reakcje prowadzi sie
przez 1 godzing w temperaturze 0°C, a nast¢pnie przez 24 godziny w temperaturze pokojowej.
Po tym czasie odeqoza sl¢ dicykloheksylomocznik, zas8 filtrat odparowuje do sucha pod zmniej-
szonym oiSnieniem, Otrzymuje si¢ 3.92 g estru N-hydroksysukcynoimidowego kwasu Na-t-buto-
ksykarbonylo, N3-4-metoksyfumarylo-L-a,3-diam1nop10panowego. co stanowi 95% wydajnosci teo-
retycznej. Do schtodzonego roztworu 0,74 g (5 mM) L-metioniny i 0.42 g (5 mM) kwadnego we-
glanu sodu w 10 ml wody dodaje si¢ przy silnym mieszaniu 2.065 g (5 mM) estru N-hydroksy-
sukoynoimidowego kwasu Na-t-butoksykarbOnylo, NB-aqmetoksyfumarylo-L-z,3-diamid0propenowego
w 10 ml tetrahydrofuranu i pozostawia na 10 godzin. Nastg¢pnie odparowuje si¢ rozpuszczalnik,
pozostalosé rozpuszoza sie¢ w 10 ml wody 1 zakwasza 1 N kwasem solnym do pH = 2, a produkt
reakojil kilkakrotnie ekstrahuje octanem eiylu. Warstwg organiczng przemywa si¢ wodg, suszy
nad bezwodnym slarczanem magnezu i1 odparowuje. Pozostalosé krystalizuje si¢ z ocotanu etylu
i heksanu. Otrzymuje sie¢ 1,96 g Na—t-bntokaykarbOnylo, N’-a-metoksyfumarylo L-2,3-diamino-
propanoilo-L-metioniny, 00 stanowi 99% wydajnosci teoretycznej. 8,89 g (2 mM) Nz-t-butaksy-
karbonylo, Na-qametoksyfumaryloAL—2,3—diam1n0propanoilo-L-metioniny rozpuszoeza si¢ w 20 ml
28 chlorowodoru w dioksanie i pozostawia na 3 godziny w temperaturze pokojowej, do utworze-
nia chlorowodorku N3-4-metokeyfumarylo-n-a,3-diam1n0propano1104L4metioniny. Nastepnie odpa-
rowuje sig¢ chlorowodér i dioksan, pozostalosé krystalizuje sie z mieszaniny metanolu i ete~
ru etylowego. Otrzymuje sig¢ 0,55 g chlorowodorku N3-4-mwtoksyfurmarylo—L-a,3-diamin0pr0pa_
noilo-L-metioniny o tt. 170 - 172°C, co stanowi 82% wydajnoscl teoretyocznej. MIC = 3,2 ug/ml.

Przyktad II -VII. Analogicznie jak w przyktadzie I otrzymano nastepujjce po-
chodne kwasu L-2,3-diaminopropanowego o strukturze dipeptydéw, przedstawione w poniiaszej
tabelis
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Tahela 1

Otrzym, Temperatura
Przyktad Nazwa pochodneJ zgodnie topnienia
z przykl.
IT N34 -me toksyfunarylo~L=2, 3~diaminopropa- I 192 - 174%
noilo-L-walina
III NJ—4—me toksy fumarylo-L-2, 3-diaminopropa- I 189 - 190°C
noilo-L-norwalina
v ¥3—4-me toksyfunarylo-L-2, 3-diaminopropa- I 175 = 178°C
noilo-L-leucyna
v N3—4-me toksyfumarylo-L-2, 3-diaminopropa- I 198 - 180°%C
noilo-L-norlaucyna
VI kwes N=/No=4—me toksy fumarylo-L~2, 3-diamino- I 180 - 182°C
propanocilo-L-2-aminobutancwy
VII kwas N3-4-metokayfumaryloqL-a,3—diamin0pro- I 183 = 185°C
panoilo-L-fenyloalaniny

Zastrzetzenie patentowe

Sposdb otrzymywania nowych pochodnych kwasu L-2,3-diaminopropanowego o strukturze di-
peptydéw o wzorze ogdlnym przedstawionym na rysunku, w ktérym R jest reszig alaniny, metio-
niny, waliny, norwaliny, leucyny, norleucyny, kwasu & —aminomasiowego lub fenyloalaniny,
znamienny tym, 2%e monoester metylowy kwasu fumarowego aktywuje si¢ N-hydroksy-
sukocynoimidem i poddaje reakcji z solg sodowg kwasu Na-t-butoksykarbonwlo-L-z.3-diamin0pro-
panowym w Srodowisku tetrahydrofuranu lub mieszaniny jJednowodorotlenowego alkoholu alifa-
tyoznego o diugoéci lancucha C1 = C5 z wodqg 1 uzyskany kwas Na-t-butokaykarbonylo, N’-q-ne-
toksyfumarylo-L-2, 3-diaminopropanowy aktywuje si¢ N-hydroksysukoynoimidem i acyluje nim
aminokwas jednoaminojednokarboksylowy, zasé po uplywie 10 = 12 godzin uzyskany N-chroniony
dipeptyd wydziela si¢ z mieszaniny poreakcyjnej, usuwa ochrong grupy aminowsj, a produkt
koficowy w postacl soli izoluje korzystnie przez krystalizacje i ewentualnie przeprowadza w
wolny kwas.

HN- CO-CH=CH-COOCH,
i
H,N-CH-COR
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