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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywa-
nia estréw alkilowych Ne-palmitoilo-Ne-karboben-
zoksy-L-lizylo-Ne-karbobenzoksy-L-lizyny o wzorze
podanym na rysunku, w ktérym R oznacza nizszy
alkil.

Dotychczas znany z pﬁblikacji Vogler K., Lauz P.,
Quitt P., Studer R.O., Lergier K., Bohni E., Fust B.,
Helv. Chim. Acta, 47 526 (1964) spos6b syntezy
estrow alkilowych Ne-palmitoilo-Ne-karbobenzoksy-
-L-lizylo-Ne-karbobenzoksy-L-lizyny polega na acy-
lowaniu estré6w alkilowych Ne-karbobenzoksy-L-
-lizyny azydkami Noe-palmitoilo-Ne-karbobenzoksy-
-L-lizyny.

Inny, znany dotychczas spos6b polega na kon-
densacji Ne-palmitoilo-Ne-karbobenzoksy-L-lizyny
z estrem -alkilowym Ne-karbobenzoksy-L-lizyny
w obecnos$ci dwucykloheksylokarbodwuimidu jako
Ssrodka kondensujgcego.

Niedogodno$cia sposobu azydkowego jest nie-
bezpieczenstwo powstawania pochodnych mocznika,
ktére moga zanieczyszczaé koricowy produkt oraz
ucigzliwe jego stosowanie na skale przemyslows.

Niedogodnos$cia sposobu kondensacji z zastoso-
waniem dwucykloheksylokarbodwuimidu jest to,
iz sprzyja on racemizacji N-koncowej reszty lizyny.

Spos6éb otrzymywania estr6w alkilowych Ne-pal-
mitoilo-Ne-karbobenzoksy-L-lizylo-Ne-karboben-
zoksy-L-lizyny o wzorze podanym na rysunku,
w ktérym R oznacza nizszy alkil, w reakcji ami-
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nolizy wedlug wynalazku charakteryzuje sie tym,
ze estry 2,4,6-tr6jchlorofenylowe lub pieciochloro-
fenylowe Neo¢-karbo-t-butoksy-Ne-karbobenzoksy-L-
-lizyny wzglednie N¢-palmitoilo-Ne-karbobenzoksy-
-L-lizyny w S$rodowisku rozpuszczalnika organicz-
nego- np. octanu etylu lub czterohydrofuranu pod-
daje sie¢ aminolizie estrem alkilowym Ne-karboben-
zoksy-L-lizyny w temperaturze pokojowej lub
podwyzszonej, a uzyskane produkty izoluje sie ze
$rodowiska reakeji i oczyszcza znanymi sposobami.

Uzyskane produkty ewentualnie przeprowadza
sie w s6l kwasu nieorganicznego lub organicznego,
korzystnie w dwuchlorowodorek estru.

Mozliwo$é zastosowania reakcji aminolizy ak-
tywnych estréw do otrzymywania estr6w alkilo-
wych L-lizyny musialy potwierdzié przeprowadzone
badania, gdyz z uwagi na obecno$é dwoéch prze-
strzennie rozbudowanych podstawnikéw w poloze-
niu o (benzoksykarbonyl lub palmitoil) i jedno-
cze$nie obecny podstawnik w polozeniu ¢ w ‘czg-
steczce aktywnego estru, nie mozna bylo przewi-
dzie¢ ,a priori”, czy proponowane przez nas wa-
runki aminolizy beda sie nadawaly do otrzymy-
wania biologicznie aktywnych estré6w pochodnych
lizyny. ’

Nieoczekiwanie okazalo sie, ze warunkiem czyn-
noSci przeciwbakteryjnej jest obecno$é co mnaj-
mniej dwo6ch reszt lizyny, polgczonych wigzaniem
peptydowym, przy czym korzystnym jest, aby
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grupy & — aminowe nie byly acylowane resztg

kwasu tluszczowego. Zamiana reszty lizyny w pep-
tydzie np. na reszte kwasu ¢ — aminokapronowe-
go prowadzi do utraty czynnoSci przeciwbakteryj-
nej. : ’

"Réwniez warunkiem koniecznym do uzyskania
estr6w -L-lizyny wykazujacych aktywno$é prze-
ciwbakteryjng jest otrzymanie ich w postaci pro-
duktéw - sterycznie jednorodnych, co umozliwia
proponowany przez nas sposéb.

Zalety sposobu wedlug wynalazku jest mozliwosé

. uzyskania estréw alkilowych w postaci sterycznie

jednorodnych produktéw, przy czym kazady z. eta-
poéw przebiega z wysokimi wydajno$ciami rzedu
70—90%,. '

Ponadto, estry alkilowe Ne-palmitoilo-Ne-karbo-
benzoksy-L-lizylo-Ne-karbobenzoksy-L-lizyny - sa
substratami, z ktérych po usunieciu znanym sposo-
bem ugrupowan karbobenzoksylowych otrzymuje
sie odpowiednie sole estr6w np. estry dwuchloro-
wodorkéw Ne-palmitoilo-L-lizylo-L-lizyny, dziala-
jacych bakteriostatycznie i bakteriobbjczo zaréwno
na bakterie gramm-dodatnie, jak i gramm-ujemne
np. dwuchlorowodorek estru etylowego lub mety-
lowego Ne-palmitoilo-L-lizylo-L-lizyny, co przy
stosunkowo niewielkiej toksycznosci umozliwia
stosowanie ich w przemysle spozywczym do kon-
serwacji zywnos$ci lub w medycynie jako sSrodka
odkazajgcego.

Przyktad I. 5,63 g (0,01 mola) estru 2,4,6-troj-
chlorofenylowego Ne-karbo-t-butoksy-Ne-karbobe-
zoksy-L-lizyny rozpuszcza sie w 15 cm? octanu
etylu, po czym do roztworu dodaje 3,39 g (0,011
mola) estru etylowego Ne-karbobenzoksy-L-lizyny,
pozostawiajac mieszanine reagujaca na ‘48 godzin
w temperaturze pokojowej.

Nastepnie roztwér rozciencza sie 30 cm3 octanu’

etylu, przemywa 1 n roztworem kwasu -solnego,
20/, rozbworem weglanu sodowego i wodg. Warstwe
organiczng - suszy sie bezwqdnym siarczanem ma-
gnezowym lub sodowym, po czym oddestylowuje
rozpuszczalnik, a pozostatosé krystalizuje z miesza-
niny eteru etylowego i eteru naftowego, otrzymu-
ja¢ 4,69 g estru etylowego Ne-karbo-t-butoksy-Ne-
" -karbobenzoksy-L-lizylo-Ne-karbobenzoksy-L-lizyny
o temperaturze topnienia 110—111°C. Produkt ten
zadaje sie 80 ‘am3 4n roztworu chlorowodoru w dio-
ksanie.

Po 30 minutach oddestylowuje sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem (15 mm Hg) rozpuszczalnik, za-
chowujac temperature 30—40°C. Uzyskany produkt
krystalizuje sie z mieszaniny bezwodnego etanolu
z bezwodnym etylowym eterem ofrzymujgc 4,03
,chlorowodorku estru etylowego Ne-karbobenzoksy-
-L-lizylo-Nt-karbobenzoksy-L-lizyny o t{empera-
turze topnienia 143—144°C.

Uzyskany chlorowodorek rozpuszcza sie w 35 cm3
czterohydrofuranu, po czym dodaje 3,5 cm? tréj-
etyloaminy. Roztw6r miesza sie 45 minut w tem-
peraturze pokojowej, wkraplajac réwnolegle roz-
twér 1,78 g (0,0067 mola) chlorku palmitoiluw 7.cm3
czterohydrofuranu. ‘

Nastepnie mieszanine reagujaca pozostawia sie
na 20 godzin w temperaturze pokojowej, po czym
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odsacza wydzielony chlorowodorek tréjetyloaminy
i oddestylowuje pod zmniejszonym ciSnieniem
(15 mm Hg) rozpuszczalnik.

Pozostalosé krystalizuje sie z mieszaniny bez-
wodnego etanolu z bezwodnym eterem etylowym
uzyskujac 4,27 g/sumaryczna wydajnosé trzech
etapébw 53%, estru etylowego Ne-palmitoilo-Ne-
-karbobenzoksy-L-lizylo-Ne-karbobenzoksy-L-lizyny
o temperaturze topnienia 124—126°C i [o] & =
=—8,4° (c=2, dwumetyloformamid). Analiza dla
wzoru: C,H;N4Og — obliczone: 6,92%, N, otrzyma-
no: 6,94%, N.

Otrzymane 4,27 g estru etylowego No-palmitoilo-
-Ne-karbobenzoksy-L-lizylo-Ne-karbobenzoksy-L-
-lizyny rozpuszcza si¢ w kwasie octowym i po do-
daniu 0,3 g tlenku palladawego przepuszcza przez
roztwor strumien wodoru w ciggu 10 godzin. Na-
stepnie odsacza sie katalizator, a rozpuszczalnik od-
destylowuje pod zmniejszonym ci$nieniem (15 mm
Hg) w temperaturze 409C.

Pozostalos¢ zadaje sie bezwodnym eterem etylo-
wym nasyconym suchym chlorowodorem. W dal-
szym ciggu odsgcza sie powstaly osad, ktéry kry-
stalizuje z bezwodnego etanolu, uzyskujac 2,95 g
estru etylowego dwuchlorowodorku Ne¢-palmitoilo-
-L-lizyny o temperaturze topnienia 244—245°C z roz-
ktadem i [a] g’ = 24,3° (c=2, woda). Analiza dla
wzoru: CgyHgCl.N,O, — obliczono: 9,10%, N, otrzy-
mano: 8,99%, N.

Przyktad II 7,79 (0,01 mola) estru pigciochlo-
rofenylowego N¢-palmitoilo-Ne-karbobenzoksy-L-li-
zyny rozpuszcza sie w 50 cm3 octanu etylu, po
czym do roztworu dodaje 3,24 g (0,011 mola) estru
metylowego Ne-karbobenzoksy-L-lizyny, pozosta-
wiajgc mieszanine reagujaca na 48 godzin w tem-
peraturze pokojowej.

Nastépnie roztwér rozciencza sie 50 cm3 octanu
etylu, przemywa 1 n roztworem kwasu solnego 2%,
roztworem weglanu sodowego i woda. Warstwe or-
ganiczng suszy sie bezwodnym siarczanem magne-
zowym lub sodowym, a nastepnie oddestylowuje
rozpuszczalnik. PozostaloSé krystalizuje sie¢ z mie-
szaniny bezwodnego metanolu z bezwodnym ete-
rem etylowym, otrzymujgc 5,96 g (75% wydaj-
nosci) estru metylowego Ne-palmitoilo-Ne-karbo-
benzoksy-L-lizylo-Ne-karbobenzoksy-L-lizyny o
temperaturze topnienia 123—125°C i [¢]X =—85°
(c=2, dwumetyloformamid). Analiza dla wzoru —
CysH79N,Og obliczono: 7,05%, N, otrzymano: 7,18%, N.
Po usunieciu grup karbobenzoksylowych sposobem
opisanym w przykladzie I i potraktowaniu pro-
duktu roztworem chlorowodoru w metanolu uzy-
skuje sie dwuchlorowodorek estru metylowego
Ne-palmitoilo-L-lizylo-L-lizyny o temperaturze top--
nienia 221—222°C i [a] & = —23° (c=2, woda).
Analiza dla wzoru: CgHgCIl;N,O4 — obliczono:
9,34%, N, otrzymano: 9,229, N. '

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania estré6w alkilowych No-pal-
mitoilo-Ne-karbobenzoksy-L-lizylo-Ne-karbobenzo-
ksy-L-lizyny o wzorze podanym na rysunku, w kt6-
rym R oznacza nizszy alkil, w reakcji aminolizy,
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znamienny tym, ze estry 2,4,6-tréjchlorofenylowe czterohydrofuranu poddaje si¢ aminolizie estrem
lub pieciochlorofenylowe Ne-karbo-t-butoksy-Ne- alkilowym Ne-karbobenzoksy-L-lizyny w tempera-
-karbobenzoksy-L-lizyny wzglednie N¢-palmitoilo- turze pokojowej lub podwyzszonej, a uzyskany pro-
-Ne-karbobenzoksy-L-lizyny w S$rodowisku roz- dukt izoluje sie ze Srodowiska reakcji i oczyszcza

puszczalnika organicznego, np. octanu etylu lub 5 znanymi sposobami.

CoHCH,0-CO-H NH-CO-0CH,Cyf -
((IZHZ)L CHy,
n-C,sHy, CO-NH—CH~-CO-NH-CH-CO-OR
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