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Sposéb wytwarzania peptydow

1

Wynalazek dotyczy sposobu. wytwarzania peptydéw
o ogbélnym wzorze 1, w ktérym m; i n, oznaczaja liczbe 0
albo 1, X oznacza grupe hydroksylowa, alkoksylowa,
aminowa, monoalkiloaminowa, dwualkiloaminowa albo
hydrazynowa, a kazdy z symboli R oznacza reszt¢ kwasu
a-aminokarboksylowego, uwolnionego od grupy a-ami-
nowej i karboksylowej, przy czym co najmniej jedna z reszt
R zawiera grup¢ aminowa, a co najmniej jedna grupa
aminowa czasteczki zawiera reszt¢ acylowa dhlugolanicu-
chowego nasyconego albo nienasyconego alifatycznego
kwasu karboksylowego, albo symbol X oznacza reszte
monoalkiloaminowa lub dwualkiloaminowa, majaca pod-
stawnik alkilowy o dlugim tancuchu.

Zwiazki o wzorze 1 sg dwu-, tréj-, albe czteropeptydami
wywodzacymi si¢ z kwaséw a-aminokarboksylowych takich
jak seryna, fenyloalanina, tyrozyna, leucyna, a zwlaszcza

aminokwasoéw zasadowych, takich jak lizypa, arginina,

ornityna, kwas a,p-dwuaminomastowy, a,p-dwuamino-
propionowy i s3 powigzane wiazaniami a-amidowymi.
Szczegdlnie wazne sa dwupeptydy, a jako skladniki endo-
genne aminokwasy, zwlaszcza lizyna. Jako grupa alko-
ksylowa oznaczona symbolem X jest szczegblnie korzystng
nizsza grupa alkoksylowa, taka jak grupa metoksylowa
albo etoksylowa. Reszt¢ acylowa o diugim ladcuchu wy-
wodzi si¢ korzystnie z kwasu karboksylowego, zawieraja-
cego co najmniej 10 atoméw, wegla. Szczegélnie korzyst-
nymi resztami tego rodzaju sa reszty palmitoilowa albo
stearoilowa. Reszta alkilowa o diugim laficuchu zawarta
ewentualnie w znajdujacej sic na koficu czasteczki grupie
monoalkiloaminowej albo dwualkiloaminowej zawiera ko-
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rzystpie takze co najmniej 10 atoméw wegla. Przykladem
tego rodzaju reszty jest reszta cetylowa i laurylowa.
Reszty oznaczone symbolem R pochodzi€ moga z ta-
kich samych lub réinych kwaséw a-aminokarboksylo-
wych ewentualnie optycznie czynnych. '
Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze peptydy
o ogblnym wzorze 1 wytwarza si¢ z odpowiednio chro-
nionych kwaséw a-antinokarboksylowych ewentualnie od-
powiednio chronionych peptydéw przy zastosowaniu $rod-
kéw kondensujgeych, albo poprzez mieszane bezwodniki,
azydki, aktywowane estry albo chlorki kwasowe i zmyd-
lenie usytuowanych na konicu podstawionych grup karbo-
ksylowych do wolnych grup karboksylowych albo prze-
prowadzenie w grupy amidowe, N-monoalkiloamidowe N,

N-dwualkiloamidowe lub hydrazynowe i nastgpujace po -

tym usuni¢cie grup chroniacych, przy czym reszta acylowa
o dhugim lafncuchu moze byé¢ wprowadzona pdzZniej przez
reakcj¢ wymiany z selektywnie dajaca si¢ odszczepi¢ grupa
chroniaca. Otrzymane peptydy ewentualnie przeprowadza
si¢ w odpowiednie sole addycyjne.

Wedlug szczegblnie korzystnego sposobu wedlug wyna-
lazky, w?rowadza si¢ w reakcjg ewentualnie optycznie
¢zyniy zwigzek o ogdlnym wzorze 2 ze zwigzkiem ewen-
tualnie optyczmie czyanym o ogdlnym wzorze 3, w ktd-
rych to wzorach a, b, ¢ i d oznaczaja liczbg 0 albo 1, a suma
tych liczb wynosi 0, 1 albo 2, Y oznacza atom chlorowca,
grup¢ hydroksylowa albo reszt¢ N3 kwasu azotowodoro-
wego, ewentualnie’ znitrowana-grupe fenoksylowa, grupeg
fenylomerkapto albo reszt¢ bezwodnika nieorganicznego
kwasu, X’ oznacza grup¢ alkoksylowa, aminowg, mono-
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alkiloaminowa, dwualkiloaminowa albo hydroksylowa w po-
staci soli z nieorganiczna albo trzeciorzgdowa organiczna
zasada, a kazdy z symboli R oznacza reszt¢ kwasu a-ami-
nokarboksylowego uwolnionego od grupy o-aminowej
i grupy karboksylowej, przy czym przynajmniej jedna
z reszt R zawiera grupe aminowa, a ponadto wszystkie
zawarte w zwiazkach o wzorze 2 i 3 grupy aminowe, z wil-
jatkiem grupy a-aminowej zawartej w zwiazku o wzorze 3
na lewym koncu tancucha, chronione sa za pomoca daja-
cych si¢ odszczepi¢ grup ochronnych i (lub) dlugolancu-
¢howych reszt acylowych przy réwnoczesnym odszczepie-
niu HY w celu wytworzenia dwu-, tréj-, albo czteropeptydu
o ogbélnym wzorze 4, w ktorym R i X maja wyzej podane
znaczenie, n; i np oznaczaja liczbe 0 albo 1 i wszelkie za-
warte w czasteczce grupy aminowe chronione sa jak wyze;j.
Uzyskane peptydy, ktére nie zawieraja dtugolancuchowych
reszt N-acylowych, lub nie zawieraja podstawnika N-alki-
Qy dlugim lancuchu w lezacej na koncu grupie
% prowadza si¢ przez wymiang¢ selektywnie od-
,szczeplajaqych si¢ .grup ochronnych w co najmniej jedna
dlugolar’lcmichowq reszt¢ N-acylowa ewentualnie przez
- wprowadzenie dlugolaficuchowego podstawnika N-alki-
" lowegd do korcowej grupy karboksylowej, w podstawione
dlugotancuchowymi grupami N-acylowymi lub N-alkilo-
wymi peptydy i ewentualnie przeprowadza si¢ uzyskany
produkt w hydrazyd. Z tak wytworzonego peptydu od-
- szczepia si¢ dajace odszczepi¢ sig¢ grupy ochronne i ewen-
tualnie przeprowadza otrzymane zwiazki w sole addy-
cyjne.
Korzystnie jest, gdy jako substancje wyjsciowe stosuje
si¢ zwiazki o ogdlnym wzorze 19 i ogblnym wzorze 20,
w ktorych to wzorach a, b, ¢ i d oznaczaja 0 lub 1, a ich
suma wynosi 0, 1 lub 2, Y oznacza atom chlorowca, grupe
hydroksylowa lub reszt¢ N3 kwasu azotowodorowego,
“ewentualnie hitrowana grupe fenoksylowa, grupe fenylo-
merkapto, lub reszte bezwodnika kwasu organicznego
albo nieorganicznego, a X’ oznacza grupg NaO—, grupe
alkoksylowa lub amidowa, natomiast R;, Rz, R3, R,, Rs
i R¢ oznaczaja grupe metylenowa, dwumetylenowa, troj-
metylenowa, czterometylenowa lub grupe —(CH;);—NH—
‘—C(NH)— przy czym za wyjatkiem grupy a-aminowej
'znajdu;acej sic we wzorze 20 na lewym koncu laicucha,
co ndjmniej jedna grupa aminowa jest zwiazana z reszta
kwasu tluszczowego lub grupa dajaca si¢ odszczepi¢ se-
lektywnie, a pozostale grupy aminowe sa chronione.
Grupy czynne, ktore nie biora udzialu w wiazaniu pep-
tydowym chroni si¢ przed rozpoczeciem procesu kon-
-densdcji znanymi w chemii peptydéw metodami. Odnos$nie
‘grupy karboKsylowej uzyskuje si¢ to w prosty sposob
‘przez zastosowame odpowiedniego estru albo amidu albo
‘tez przez wytworzeme soli z nieorganiczna albo trzecio-
‘t2edowa orgamczna zasada. Wolne grupy aminowe moga
byé ~ ¢hronione przez przeprowadzenie w odpowiednie
pochodne karbobenzoksylowe na przyklad przez reakcje
z 'chlorki'ém"kéﬁ‘bobeﬁzoksylowym metoda Schotten-Bau-
‘manna. Ochréfna grupa karbobenzoksylowa moze zostaé
odsz¢zepiond 7a pomoca uwodorniania katalicznego po
przeprowadzeniu- kondensacji. Grupa N-acylowa lub
grupy N_-ach)'il'o‘we o dlugim tadcuchu dzialaja w czasie
kondensacji ‘towniez jako grupy ochronne. Dalsza moz-
liwoscia bc~h'rony' aminokwasOw jest przeprowadzenie ich
w pochodne ftalilowe na przyklad przez ogrzewanie amino-
kwasu lub peptydu z bezwodnikiem ftalowym. Po za-
koficzeniu 'koridensacji uwalnia si¢ grupy aminowe przez
dodanie hydrazydow i traktowanie catosci kwasem solnym.
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Grupy aminowe moga by¢ chronione réwniez za pomeca
reszt formylowych, przy czym w ‘tym celu aminokwasy
lub peptydy poddaje si¢ reakcji z kwasem mrowkowym
w obecno$ci bezwodnika octowego.

Jezeli w czasteczce znajduja si¢ grupy aminowe chro-
nione za pomoca reszt formylowych jak rowniez karbo--
benzoksylowych mozna uzyskaé selektywne odszczepienie,
na przyklad odszczepienie grup karbobenzoksylowych przez
uwodornienie katalityczne, ‘w czasie ktorego grupy for-
mylowe nie sa naruszane. Mozna jednak réwniez odszcze-
piaé¢ grupy formylowe, na przykiad za pomoca kwasoéw
mineralnych na zimno, przy czym nienaruszone pozostaja.
grupy karbobenzoksylowe. W ten sposéb mozna diugo-
laficuchowe reszty N-acylowe wprowadzi¢.dopiero po za-
koniczeniu kondensacji peptydowej, na przykiad przez
poddanie reakcji z odpowiednimi chlorkami- kwasowymi,
takimi jak chlorek palmitoflu

Ponizej objasniono kllka sposobow wykonania procesu
wedtug wynalazku.

Jezeli stosuje si¢ jako “substancje wyjSciowa zwiazek
o wzorze 2 zawierajacy Y = OH, a wiec kwas aminokarbo-
ksylowy lub dwu- albo trojpeptyd zawierajacy wolna grupe
karboksylowa na koncu czasteczki, wowczas kondensacje
obydwu sktadnikéw peptydowych o wzorze 2 i 3 prowa-
dzi sic w obecnosci srodka kondensujacego, takiego jak
karbodwuimid na przyktad dwucykloheksylokarbodwuimid
albo karbonylodwuimidazol. Reakcje prowadzi si¢ ko-
rzystnie w niskiej temperaturze w rozpuszczalniku takim
jak na przyklad chloroform, dwumetyloformamid, ester
octowy, przy czym wytworzony mocznik usuwa si¢ przez
odsaczenie, natomiast peptyd nalezy pozostawi¢ w roz-
tworze, skad moze by¢ wydzielony nastgpnie z przesaczu.

Wiazanie peptydowe mozna wytworzy¢ rOwniez przez
reakcje azydku kwasowego (Y = N3) z grupa aminowa.
Azydek wytwarza si¢ przez dzialanie kwasu azotowego
na odpowiedni hydrazyd kwasowy. Reakcj¢ prowadzi si¢
celowo w roztworze, na przyklad w estrze octowym, dwu-

.metyloformamidzie itd., ewentualnie w obecnosci kwasu

octowego, przy niskiej temperaturze.

Wiazanie peptydowe uzyskuje si¢ takze przez reakcje
chlorku kwasowego (Y = Cl): z grupa aminowa. Celowe
jest przy tym wychodzenie z chlorkéw kwasow karbo-
benzoksyaminowych uzyskanych za posrednictwem chlorku
tionylu, ktéry sprzega si¢ z estrem aminokwasu (X' =
= grupa alkoksylowa) w obecnosci zasady podczas chio-
dzenia.

Wedlug wynalazku mozna stosowaé synteze polegajaca
‘na tym, ze podstawiona grupa karboksylowa —COY
tworzaca w czasie kondensacji wiazanie peptydowe wyste--
puje pod postacia mieszanego bezwodnika z organicznym
albo nieorganicznym kwasem. Postepuje si¢ ptzy tym
korzystnie w ten sposob, ze zwiazek o wzorze 2, w.ktorym
Y = OH traktuje si¢ zasada, taka jak trojetyloamina
w obojetnym rozpuszczalniku, takim jak czterohydro-
furan, na utworzona s6l dziala si¢ w niskiej temperaturze
estrem kwasu chloroweglowego i powstaly mieszany bez-
wodnik bez wyizolowania poddaje si¢ reakcji ze zwiaz-
kiem o wzorze 3, na przyktad z estrem kwasu aminokarbo-
ksylowego (X’ = grupa alkeksylowa) albo z sola sodowa
kwasu aminokarboksylowego (X’ = ONa). Jako estry
kwasu chloroweglowego moga by¢ stosowane na przyktad
estry metylowe, etylowe albo trzeciorzgdowe butylowe.
‘W celu wytworzenia reaktywnych bezwodnikow stosowaé
mozna réwniez trojtlenek siarki w dwuetyloformamidzie
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Jjak réwniez chldrofosforyn d’wuetoksylu [(C2H50),P—Cl]

albo pirofosforyn czteroetoksylu
. [(C2H50),P—O0—P(OC,H5). 1.

Inna synteza ‘polega na zastosowaniu aktywowanego
estru. W zwiazku o wzorze 2 podstawiona grupa karbo-
ksylowa COY wystepuje jako tak zwany aktywowany
-ester, na przyklad jako ester p-nitrofenylowy. Ester ten
otrzymany z chronionego aminokwasu w obecnosci piry-
dyny za pomoca siarczynu p-dwunitrofenylowego
(NO>—C¢H4—SO—C¢H—NO,) wprowadza sie w reak-
<j¢ z estrem aminokwasu (X’ we wzorze 3 = grupa
-alkoksylowa) w temperaturze pokojowej i powstaje wia-
zanie peptydowe. Produkt reakcji oczy$ci¢é mozna przez
krystalizacje. Jako aktywowane estry stosowa K mozna
na przyklad estry p-nitrofenylowe, 3,5-dwunitrofenylowe
i tiofenylowe. )

Produkty wytworzone sposobem wedlug wynalazku
‘wykazuja dzialanie aﬁtybakteryjne zaréwno wzgledem
drobnoustrojéw gramdodatnich jak i gramujemnych, pa-
togennych i niepatogennych jak réwniez wzgledem droz-
dzy. Zwiazki te sa o malej toksycznosci. Rozkladaja sie
pod dzialaniem proteolitycznych enzyméw, przy czym
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wytwarzaja si¢ produkty rozszczepienia, nie wykazujace

juz jakichkolwiek wilasciwosci antybakteryjnych. Zwiazki
uzyskane sposobem wedlug wynalazku moga byé wiec
stosowane jako S$rodki konserwujace i dezynfekujace.
W nizej podanych przykladach stosuje si¢ nast¢pujace
skroty:

z = grupa karbobenzoksylowa o wzorze 5
Palm = palmitoil ‘e o0 wzorze 6
"DMF = dwumetyloformamid o wzorze 7
Arg = arginyl o wzorze 8
Nitroarg = nitroarginyl . o wzorze 9
Dab = q,B-dwuaminobutyryl o wzorze 10
Liz = lizyl o wzorze 11
‘Orn = ornityl o wzorze 12
Ser = seryl 0o wzorze 13
Leu = leucyl o wzorze 14
Phe = fenyloalanyl o wzorze 15
Tyr = tyrozyl o wzorze 16

A wiec na przyklad ester metylowy N*—palmitoilo—
{IN¢—karbobenzoksy)—L—lizylo—(N¢—karbobenzoksy)—L
lizyny o wzorze 17 oznacza si¢ jako N*—Palm—(N¢—Z)
—L—Liz—(N¢—Z)—IL—Liz—OCH3, a na przyklad ester
etylowy L-nitroargining o wzorze 18 oznacza si¢ jako
H—L—Nitroarg—OC,Hs.

Przyktad I. N*—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—
L—Liz—OCH;3. 100 g N>—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—OH
i57 g H—(N¢*—Z)—L—Liz—OCH 3 rozpuszcza si¢ w 230 ml
dwumetyloformamidu, ochtadza do temperatury —10°,

" zadaje 40,8 g dwucykloheksylokarbodwuimidu i pozostawia
na 16 godzin w temperaturze 0°. Utworzony gesty zel
rozcieficza. si¢ 50 ml dwumetyloformamidu, ogrzewa do
temperatury 50°, znowu ochladza do 20° i odsacza od
-dwucykloheksylomocznika na saczku prézniowym. Prze-
'sacz wytraca si¢ w 4 litrach 5%-owego roztworu chlorku
'sodowego, po jednej godzinie saczy na lejku prozniowym,
przemywa woda i suszy pod préinia w temperaturze
70°. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny estru octowego
i eteru naftowego uzyskuje si¢ N“—Palm—(NE;Z)—L—
Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OCHj3;, o temperaturze topnienia
1123-125°. [a]¥ = —8,4° (c =2 w DMF).
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Ne¢—Palm—L—Liz—L—Liz—OCH;-2HCL. 50 g N*—
Palm—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OCH3 roz-
puszcza si¢ w 50 ml kwasu octowego lodowatego i wy-
trzasa w temperaturze 20°, wykluczajac dostep wilgoci,
z 150 ml mieszaniny skladajacej si¢ z 33%-owego kwasu
bromowodorowego i kwasu octowego lodowatego, w ciagu
1,5 godziny. Nastgpnie odgazowuje si¢ 15 minut pod
pompa wodna, rozcieficza za pomoca 150 ml wody i eks-
trahuje dwukrotnie eterem. Faze wodna alkalizuje si¢
stezonym amoniakiem i wielokrotnie ekstrahuje estrem
octowym. Wyciagi w estrze octowym suszy si¢ nad siar-
czanem sodowym i odparowuje pod pr6éznia w tempera-
turze 40°. Pozostaly syrop rozpuszcza si¢ w 20 ml meta-
nolu, nastawia pH na warto§¢ 7 za pomoca 4-n metano-
lowego roztworu kwasu solnego i odparowuje w tempe-

raturze 40° pod préznia. Produkt krystalizuje si¢ z ace-:

tonu, przy czym uzyskuje si¢ N—Palm—L—Liz—IL—Liz—
OCH;3 - 2HCI o temperaturze topnienia 210-212° (rozklad)

[0 = —17° (c = 2 w wodzie).

Ne—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—(N°—Z)—L—Liz—OH.
26g Ne—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—
OCH;j; rozpuszcza si¢ w 1 litrze metanolu i zmydla w ciagu
16 godzin za pomoca 50 ml 2 n lugu sodowego w tempe-
raturze 20°. Przesaczony roztwor odparowuje si¢ w prozni
w temperaturze 35° do objetosci 100 ml, wytraca w 1 li-
trze 0,01 n kwasu solnego, odsacza na lejku proézniowym
i przemywa woda, po czym suszy w prozni w temperaturze
70°. Krystalizacj¢ prowadzi si¢ z mieszaniny estru octo-
wego i eteru naftowego. Uzyskuje si¢ N>—Palm—(N¢—Z)
—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OH, o temperaturze top-
nienia 129-131°.

Ne—Palm—L—Liz—L—Liz—OH ‘HCl. 16 g N>—Palm
—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OH w 300 ml kwa-
su octowego lodowatego i 30 ml wody uwodarnia si¢ po
dodaniu 1g wegla palladowego. Katalizator odsacza sig,
przesacz odparowuje w prézni w temperaturze 45°, a po-
zostalo$§¢ dwukrotnie odparowuje si¢ z metanolem. Catosé
wprowadza si¢ do malej ilosci wody, nastawia warto$§¢ pH
na 7 za pomoca 1 n kwasu solnego i wytraca przesaczony
roztwér w acetonie. Otrzymuje si¢ N*—Palm—L—Liz—
L—Liz—OH -HCI rozkladajacy si¢ w temperaturze powy-
zej 180° [a]f)o = —4 (c = 2 w wodzie).

Przyklad II. N*—Palm—(N‘—Z)—L—Liz—(N*—Z)
—L—Liz—NH,. 20g N*—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—
(Ne—Z)—L—Liz—OCH; (wytworzony sposobem wedlug
przyktadu I i 800 ml metanolu nasyca si¢ w temperaturze
25° gazowym amoniakiem i pozostawia w temperaturze
25° w ciagu 48 godzin. Nastepnie saczy si¢ na lejku proz-
niowym, przemywa duza iloScia wody, suszy w prozni
w 60° i krystalizuje z mieszaniny dwumetyloformamidu
i wody. Otrzymuje sie N*—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—
(N¢—Z)—L—Liz—NH,, ktory topnieje w temperaturze
174-176° [a]2) = —8,2° (c =2 w DMF).

Ne—Palm—I—Liz—L—Liz—NH, 2HCl. 17g N2¢—
Palm—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—NH; w 300ml
kwasu octowego lodowatego i 30 ml wody uwodarnia si¢
w obecnosci 1,7 g wegla palladowego. Katalizator odsacza
si¢ na lejku proézniowym, a przesacz odparowujg. pod
préznia w temperaturze 45°. Po dwukrotnym .odparo-
waniu pozostatoSci z woda rozpuszcza si¢ calo$¢ w wo-
dzie, nastawia ‘warto$§¢ pH na 7 za pomoca 3 n kwasu sol-
nego i wytraca za pQmoca acetonu. Utworzony N“;P#IM—
L—Liz—L—Liz—NH,-2HCL topnieje w temperaturze
232-233° (rozklad). [o.]g =11° (c = 2 w wodzie).
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Przykiad III. Ne—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—2Z)
—L—Liz—NHNH;. 26 g N>—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—
(N¢—Z)—L—Liz—OCH; (otrzymany wedtug przykiadu I)
w 400 ml metanolu zadaje si¢ 26 ml 200%;-owego wodzianu
hydrazyny i ogrzewa 15 minut na lazni wodnej. Po 24 go-
dzinach miesza sie calo$¢ z 800 ml wody, saczy na saczku
préiniowym, przemywa duzg ilo$cia wody i suszy. Produkt
krystalizuje z mieszaniny dwumetyloformamidu i alkoholu.
Uzyskuje si¢ N*—Palm—(N‘—Z)—L—Liz—(N*—Z)—
L—Liz—NHNH,, o temperaturze topnienia 190-191°
[a]%o =10,8° (c =1 w DMF). ]

Ne—Palm—L—Liz—L—Liz—NHNH, -3HBr. Roztwoér
22g N*—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—
NHNH; w 100 ml kwasu octowego lodowatego wytrzasa
si¢ z 110 ml mieszaniny 33%-owego kwasu bromowodo-
rowego i kwasu octowego w ciagu poitorej godziny. Pro-
dukt aczyszcza si¢ przez dodanie 500 ml absolutnego eteru,
odsaczenie pod préinia, przemycie duza iloscia absolut-
nego eteru i krystalizacjc z mieszaniny alkoholu i eteru.
Uzyskany N¢—Palm—L—Liz—L—Liz—NHNH - 3HBr
wykazuje skrecalnogé [a]2) = —14,8° (c = 1 w wodzie).

Przyktad IV.' Wedlug wyzej podanych sposobdéw
mozna wytworzy¢ peptydy zestawione w ponizszej tabeli.
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W tabeli zastosowano nastgpujace skroty:

Me = metanol E = octan etylu

Et = etanol P = eter naftowy

Aq = woda . DMF = dwumetyloformamid
Ac = aceton '

Aet = eter

Przykiad V. N¢—Z—L—Nitroarg—L—Nitroarg—
OC;Hs. 35,3g N2—Z—L—Nitroarg—OH (Z - Physiol -
- Chem) rozpuszcza si¢ w 400 ml absolutnego cztérohydro-
furanu i zadaje podczas mieszania 16,2 g karbonylodwu-
imidazolu. Po dalszym mieszaniu w ciagu 40 minut dodaje:
si¢ roztwér H—L—Nitroarg—OC,Hs (wytworzony z okolo
0,2 mola oleistego chlorowodorku za pomoca tréjetylo-
aminy) w 150 ml dwumetyloformamidu i miesza dalsze
cztery godziny w temperaturze 0°. Po odparowaniu roz-
puszczalnika pod préznia wprowadza si¢ cato$¢ do 1-n
kwasu solnego, przy czym wydziela si¢ olej, ktéry wielo-
krotnie rozciera si¢ z woda, az wreszcie olej ten zastyga.
Po przekrystalizowaniu z mieszaniny alkoholu i eteru

. otrzymuje si¢ N*—Z—L—Nitroarg—L—Nitroarg—OC,H3s..

Temperatura topnienia 123-125°,
[a]g’ = —17,8° (c = 1,0 w alkoholu).

Temperatura [a]23
topnienia: °C b

a | N*—palm—(N¢—Z)—L—Liz—(Né—Z)—L—Liz—OC,H

110-113 (Et/Aq)

N¢—palm—L—Liz—L—Liz—QOC,Hs-2HCI ! 242-246 (Et) —23° (c =3, Aq)

b |  N*—palm—L—Liz—L—Liz—OC,Hs:2H3PO4 165 (Ac/Aq) —20° (c =3, Aq)

c Ne¢—palm—(N-—Z)—D—Liz—(N—Z)—D—Liz—OC;,Hj5 110-113 (Et)
Ne—palm—D—Liz—D—Liz—OC,;Hs-2HCl 242-246 (Et) +23° (c =3, Aq)

d N2¢—palm—(N¢—Z)—DL—Liz—(N¢—Z)—DL—Liz—OC,H 93-109 (Et) T
N¢—palm—DL—Liz—DL—Liz—OC,Hs-2HCl 210-220 (Et)

e Ne—stearylo—(N¢—Z)—L—Liz—(N°*—Z)—L—Liz—OC;Hs 105-108 (Et/Aq)
Ne—stearylo—L—Liz—L—Liz—OC,Hs-2HCl 235-240 (Et) —21° (c =3, Aq)

f | Ne—palm—(N°*—Z)—L—Om—(N®—Z)- L—Orn—OCH3; 121-124 (E) —1,9° (c = 1, DMF)

.| Ne—palm—L—Orn—L—Orm—OCHj3-2HCl 230-233 (Me/Ac) —12,2° (c = 2, Me)
g N¢—palm—(N4—Z)—L—Orn—L—Nitroarg—OCH3 135-139 (E) —2,5° (c =1, DMF)

Ne—palm—L—Orn—L—Arg—OCH3-2HCl

217-220 (Me/Ac) —5,2° (¢ = 2, Me)

h Ne—lauroilo—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OCH;

Ne*—lauroilo—L—Liz—L—Liz—OCHj-2HCl

137-139 (Me/Ac)
212-214 (Me/Ac)

—11,6° (c = 2, Me)
—20,0° (c = 2, Me)

i N*—palm—(N?—Z)—L—Dab—(N?—Z)—L—Dab—OCH3
N*—palm—(N?—Z)—L—Dab—(N?—Z)—L—Dab—NHNH;

119-121 (E/P)
183-184 (DMF/Ac) | —13,8°

Ne—palm—L—Dab—L—Dab—NHNH,-2HCl 184  (Me/Et) (c = 2, DMF)
k | Ne—Né—dwu—Z—L—Liz—(N¢(Palm)—L—Liz—OCH; 151-153 (Me/Aq) '
H—L—Liz—(N¢—Palm)—L—Liz—OCHj3-2HCl 170 (Me/Et)

1 N¢—Né—dwu—Z—L—Liz—(N¢-—Palm)—L—Liz—NHNH;

H—L—Liz—(N¢—Palm)—L—Liz—NHNH,- HBr

178-180 (Aq)
194-195 (Et/Aet)

m |  N*—kaprynoilo—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OCH3

Ne-—kaprynoilo—L—Liz—L—Liz—QCH3-2HCl

130-132 (Me/Aet)
206-211 (Me/Aet)

—11,5° (c = 2, Me)
—19,9° (c = 2, Me)

n | N*—palm—(N¢—Z)—L—Liz—L—Ser—OCHj;
., 'N*—palm—L—Liz—L—Ser—OCH;3-2HCI

125-127 (Me)

139 (Ag/Ac) —8,2° (c =2, Aq)

o Ne—palm—(N¢—Z)—L—Liz—L—Leu—OCHj3 86-88 (E) —13,6° (c = 2, DMF)
N¢—palm—L—Liz—L—Leu—OCH3 181-185 (Aq) —33,2° c =1, Aq)
p Ne—palm—(N¢—Z)—L—Liz—L—Tyr—OCH; 105-108 (E) —1° (c =2, DMF)

N“—pal_m—L—Liz—L—,Tyr'—OCH 3

159-161 (Me/E) —426° c=1,Aq) .
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 N2—Palm—L—Nitroarg—L—Nitroarg—OC,Hs. 14,6g
Ne—Z—L—Nitroarg—L—Nitroarg—OC;Hs dekarboben-

zooksyluje si¢ za pomoca 50 ml 25%-owego bromowodoru
w kwasie octowym lodowatym przez okres jednej godziny.
Bromowodorek wytraca si¢ w eterze, przemywa kilka-
- krotnie eterem i odparowuje pod prdinia z absolutnym
alkoholem. Pozostato$¢ poddaje si¢ reakcji z nadmiarem
trojetyloaminy w $rodowisku absolutnego alkoholu i od-
parowuje pod préznia. Pozostalos¢ wprowadza si¢ do
150 ml pirydyny, dodaje 4 ml trojetyloaminy i wkrapla
w temperaturze 10-15° podczgs silnego mieszania 7,2 g
chlorku palmitoilu. Po 30 minutach mieszania w tempe-
raturze °0° usuwa si¢ rozpuszczalnik pod préznia. Pozo-
stato$¢ rozdziela si¢ za pomoca estru octowego i 3-n kwasu
solnego, przémywa szybko woda i nasyconym roztworem
soli, suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje pod
préznia. Uzyskany produkt N*—Palm—L—Nitroarg—
L—Nitroarg—OC,H; . topnieje w temperaturze 169-173°
{po przekrystalizowaniu z mieszaniny alkoholu i eteru)

N*—Palm—L—Arg—L—Arg—OC;Hs -2HCl. Opisany
powyzej chroniony ester dwupeptydu rozpuszcza si¢ w 50-
".~krotnej ilo$ci estru octowego i po dodaniu 10% wody
i 5% katalizatara z wegla palladowego poddaje hydrogeno-
lizie w temperaturze pokojowej w ciagu 24 godzin. Po
odsaczeniu w celu usunigcia katalizatora przesacz odpa-
rowuje si¢ pod proéznig i pozostalos¢ przekrystalizowuje
z metanolu lub etanolu. Temperatura topnienia wytwo-
1zonego N*—Palm—L—Arg—L—Arg—OC;Hs 2HCl wy-
nosi ,225-230°. '[a]lz)‘ = —13,7° (c = 2 w etanolu).

Przyktad \I. N°>—Formylo—(N¢—Z)—L—Liz—N¢—Z)
—L—Liz—OCH;. 26 g N>—Formylo—(N¢‘—Z)—L—Liz—
OH (J. amer. chem. Soc. 82, 3727/1960) rozpuszcza si¢
w 150 ml absolutnego czterohydrofuranu i w temperaturze
—10° podczas mieszania zadaje 13,8 g karbonylodwuimi-
dazolu. Po 30 minutach dodaje si¢ roztwér H—(Ne—Z)—
L—Liz—OCH; (z 28 g chlorowodorku, uwolniony za po-
mhoca trojetyloaminy) w 50 ml czterohydrofuranu i mie-
sza dalsze 4 godziny, w temperaturze pokojowej. Cato$¢
~odparowuje si¢ pod préznia, wprowadza do estru octo-
wego i przemywa lodowatym, jednomolowym roztworem
kwasu winowego, lodowata woda, 10%-owym roztworem
kwasnego weglanu potasowego i nasyconym roztworem
.chlorku sodowego, przy czym w celu rozpuszczenia wy-
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tracajacej si¢ substancji od czasu do czasu nalezy dodaé
nieco czterohydrofuranu. Nastepnie calo$¢ osusza. sig

nad siarczanem sodowym i odparowuje pod préznia. Po

przekrystalizowaniu z mieszaniny acetonu i eteru N*—
Formyl—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OCH3 to-
pnieje w temperaturze 147-149°, [(1];’32 = —16,9° (c = 1,0-
w metanolu).

Odformylowanie i rcakcja z chlorkami kwaséw thusz-
czowych.

29 g N*—Formylo—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz
—OCH; wytrzasa si¢ w 100ml 2n metanolowego roz-
tworu kwasu solnego i 70 ml metanolu w ciagu ‘pieciu
godzin, przy czym powstaje klarowny roztwér. Nastepnie
odparowuje si¢ pod préinia. Pozostalo$é  rozciera si¢
wielokrotnie z eterem i dwukrotnie odparowuje pod préz-
nia kazdorazowo ze 100 ml toluenu. Nastepnie calo$é
wprowadza si¢ do 300 ml absolutnego czterohydrofuranu
i podczas chiodzenia lodem dodaje 10'ml tr6jetyloaminy,
saczy i po dodaniu nastepnych 10 ml tréjetyloaminy zadaje
podczas silnego mieszania 50 mMol chlorku wyzszego
kwasu thuszczowego, przy czym temperatura. nie moze-
przekroczyé¢ —10°. Po 20 minutach mieszania w tempe-
raturze 0°, odparowuje si¢ mniej wiecej do polowy obje-
tosci pod proznia. Pozostalo$é¢ rozdziela si¢ za pomoca
estru octowego i kwasu solnego, przemywa kwasem solnym
woda i st¢zonym roztworenf chlorku sodowego, przy czym:
w celu zapobiezenia wytracania si¢ osadu dodaje si¢ od
czasu do czasu nieco metanolu albo tez ogrzewa sie. Roz-
twor wysuszony nad siarczanem sodowym odparowuje
si¢ pod préznia. W ten spos6b mozna wytworzyé naste-
pujace N*-acylowane estry dwupeptydéw: ‘

Przyktad VIL N¢—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)
—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OCH3 otrzymuje si¢ z N*—
—Palm—(N¢—-Z)—L—Liz—(N*—Z)—L—Liz—OH (we-
dlug przykladu T) i H—(N¢—Z)—L—Liz—OCH; przy
uzyciu dwucykloheksylokarbodwuimidu. Temperatura to-
pnienia 148-150° (z mieszaniny kwasu octowego lodo-
watego i eteru). :

Ne—Palm— (Né—Z)—L—Liz— (N¢—Z)—L—Liz—
(N¢—Z)—L—Liz—NHNH; otrzymuje si¢ z N*—Palm—
(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—2Z)—L—Liz—(N¢*—Z)—L—Liz—
OCH; za pomoca wodzianu hydrazyny, analogicznie
jak w przykladzie III. Temperatura topnienia 192-194°

Temperaturg

; oI5
topnienia: °C i

a. | Ne—tridekanoilo—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OCH3

N2—tridekanoilo—L—Liz—L—Liz—OCHj3; -2HCl

—13,7° (c = 2, Me)
—18,5° (c = 2, Me)

135-137 (Me/Aq)
215-219 (Me/Aet)

b Ne—mirystoilo—(N*—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OCH ;3
Ne—mirystoilo—L—Liz—L—Liz—OCH3 -2HCI

128-132 (E/P)

214-240 (Me/Aet)

—I11,1° (c = 2, Me)
—19,1° (c = 2, Me)

c Ne—pentadekanoilo—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OCH3
N2—pentadekanoilo—L—Liz—L—Liz—OCH 3 -2HCl

129-130 (Me/Aq)
209-215 (Me/Aet)

—11,7° (¢ = 2, Me)
|1 —19,4° (¢ = 2, Me)

d N2—margaroilo—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OCH3
Ne—margaroilo—L—Liz—L—Liz—OCH3 -2HCl

130-132 (Me/AqQ)

216-220 (Me/Aet)

—11,8° (c = 2, Me)
—16,5° .(c = 2, Me)

e N2—arachidoilo—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—J.—Liz—OCH3
Ne—Arachidoilo—L—Liz—L—Liz—OCH3 -2HCl '

120-123 (E/P)

220—225 (Me)

—16,5° (c = 2, Me)

f | Ne—fitanoilo—(Né—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OCH;
N2—fitanoilo—L—Liz—L-~Liz—OCH; -2HCl

115-118 (E/P)
215-219 (Me/Aet)

—12,9° (c ='2, Me)
—19,5° (¢ = 2, Me)
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z mieszaniny alkoholu i dwumetyloformamidu. [a]%;’ =
= —9.0° (c = 1,0 w dwumetyloformamidzie).

Ne—Palm—L—Liz—L—Liz—L—YLiz—NHNH,-4HBr
otrzymuje si¢ z N*>—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—(N¢—Z)—
—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—NHNH, za pomoca HBr
i kwasu octowego lodowatego. [0 = —18,5° (c =10
w wodzie).

Przyktad VIIL N¢—formylo—(N°—Z)—D—Dab—
(NY—Palm)—L—Dab—OCH; otrzymuje si¢ z H—(N7—
Palm)—L—Dab—OCH; ‘-HCl i N*—formylo—(N?—Z)D—
‘Dab—OH za pomoca dwucykloheksylokarbodwuimidu
w dwumetyloformamidzie wedlug przykiadu I. Tempera-
tura topnienia 164-166° z estru octowego.

N*—formylo—(N7Y—Z)—D—Dab—(NY—Palm)—L—Dab
—NHNH; otrzymuje si¢ z poprzedniego estru za pomoca
wodzianu hydrazyny wedlug przyktadu III. Temperatura
topnienia 204-206° z metanolu.

H—D—Dab—(N”—Palm)—L—Dab—NHNH; -2HBr.
Na 10g Ne—formylo—(N7—Z)—D—Dab—(N?—Palm)—
L—Dab—NHNH, wlewa si¢ warstwe 120 ml 33%-owego
bromowodoru i kwasu octowego lodowatego i wytrzasa
bez dostgpu wilgoci w ciggu dwéch godzin. Emulsje wy-
traca si¢ za pomoca 500 ml absolutnego eteru, a osad
pozostawia w 50 ml wody w celu odformylowania w tem-
peraturze 20° na przeciag 2 godzin. Produkt koncowy
oddziela si¢ przez liofilizacje i wytraca ponownie z mie-
szaniny metanolu i estru octowego. Temperatura topnienia
215—218° (rozklad).

Przyktad IX. N*—Z—(N?—Z)—D—Dab—(N?—Z)—
D—Dab—(N”—Palm)—L—Dab—OCH;. 84g H—(N7—
Palm)—L—Dab—OCH;-HCl rozpuszcza si¢ w 80ml
dwumetyloformamidu i w ciagu 15 minut miesza z 3,2 ml
trojetyloaminy. Calo$¢ saczy si¢ na saczku prézniowym,
w przesaczu rozpuszcza 13 g N*—Z—(N?—Z)—D—Dab—
(NV—Z)—D—Dab—OH i zadaje nastgpnie w tempera-
turze 0° 4,3 g dwucykloheksylokarbodwuimidu. Wytra-
cony dwucykloheksylomocznik po 24 godzinach odsacza
si¢ na saczku proézniowym, a przesacz zadaje 20 g chlorku
sodowego w 1 litrze 0,1 n kwasu solnego. Wydzielony
osad odsacza si¢ na saczku prézniowym, rozpuszcza go
w dwumetyloformamidzie i wytraca ponownie za pomoca
amoniaku, dodajac nieco chlorku sodowego, suszy pod
préznia w temperaturze 70° i przekrystalizowuje z meta-
nolu, przy czym otrzymuje si¢ N*—Z—(NY—Z)—D—Dab—
(N?Y—Z)—D—Dab—(N?—Palm)—L—Dab—OCH3, o tem-
peraturze topnienia 178-180°.

N*—Z—(N?—Z)—D—Dab—(N?—Z)—D—Dab—(N7—
Palm)—L—Dab—NHNH,. 14 gN*—Z(N7—Z)—D—Dab
(N?—Z)—D—Dab—(NY—Palm)—L—Dab—OCH; ogrze-
wa si¢> w 100 ml dwumetyloformamidu i 14 m 100%-owego
wodzianu hydrazyny az do rozpuszczenia i pozostawia
na 24 godziny w temperaturze 20°. Nastepnie rozciera si¢
catos¢ z 200 ml alkoholu, saczy na lejku prézniowym,
przemywa alkoholem i suszy. Uzyskuje sie N*—Z—
—(NY—Z)—D—Dab—(N7?—Z)—D—Dab—NY—Pa'm)—
—L—Dab—NHNH,, o temperaturze topnienia 222-224°,

H—D—Dab—D—Dab—(NY—Palm)—L—Dab—NHNH,
-3HBr. Na 10g N“—Z—(NY—Z)—D—Dab—(NY—Z)—
D—Dab—(N?Y—Palm)—L—Dab—NHNH, wlewa si¢ war-
stwe¢ z 75 ml 33%-owego bromowodoru w. kwasie octo-
wym lodowatym i wytrzasa w ciagu dwoch godzin bez
dostepu wilgoci. Zawiesing miesza si¢ z 300 ml absolut-
nego eteru, dekantuje lug macierzysty, a pozostatosé wielo-
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krotnie przemywa $wiezym absolutnym eterem. H—D—
Dab—D—Dab—(N”—Palm)—L—Dab—NHNH; -3HBr wy-
traca si¢ z mieszaniny metanolu i eteru. Produkt wykazuje
skrecalno$é wlasciwa [(1]12)0 = —7,8° (c = 1 w wodzie).

Przyktad X. Ne—formylo—(N7—Z)—L—Dab—(N7—Z)
—D—Dab—(NY—Z)—D—Dab—(N?—Palm)—L—Dab—
OCH3;. 9,1 g N*—formylo—(NY—Z)—L—Dab—(N7—Z)—
D—Dab—NHNH; rozpuszcza si¢ w 100 ml kwasu octo-
wego lodowatego, 50 ml wody, 100 ml estru octowego
i 12,7ml 3 n kwasu solnego w temperaturze 0° podczas
silnego mieszania. Do tego roztworu dodaje si¢ powoli
podczas mieszania roztwor 1,32 g azotynu sodowego
w 15 ml wody, ekstrahuje po 15 minutach w températurze
0° za pomoca estru octowego, przemywa woda i 1 n wodo-
rowegglanem sodowym, po czym roztwor suszy w tempe-
raturze 0° nad siarczanem sodowym. Roztwér azydku
zadaje si¢ roztworem 11 g H—(NY—Z)—D—Dab—(N7—
Palm)—L—Dab—OCH; w 60 ml dwumetyloformamidu,
pozostawia w spokoju w ciagu 20 godzin w temperaturze
45° i wytraca za pomoca 400 ml eteru. N*—formylo—
(NY—Z)—L—Dab—(NY—Z)—D—Dab—(N?—Z)—D—Dab
—(N?—Palm)—L—Dab—OCH3 odsacza si¢ na lejku proz-
niowym, przemywa eterem i suszy pod proznia w tempe-
ratuize 60°. Temperatura topnienia 222-224°.

N2—formylo—(NY—Z)—L—Dab—(NY—Z)—D—Dab—
(NY—Z)—D—Dab—(NY—Palm)—L—Dab—NHNH,. 11 g
N2—formylo—(NY—Z)—L—Dab—(N?Y—Z)—D—Dab—(N?7
—Z)—D—Dab—(N?Y—Palm)—L—Dab—OCH; rozpuszcza
si¢ w 90 ml dwumetyloformamidu i 11 ml 100%;-owego-
wodzianu hydrazyny przy rdéwnoczesnym ogrzewaniu.
Po 24 godzinach dodaje si¢ 200 ml wody, saczy na lejku
prézniowym, ‘przemywa woda i suszy w temperaturze 80°.
Otrzymuje si¢ N*—formylo—(NY—Z)—L—Dab—(N"—Z)—

—D—Dab—(N”—Z)—D—Dab—(N”—Palm)—L—Dab—
—NHNH,, o temperaturze topnienia 240-242°.

H—L—Dab—D—Dab—D—Dab—(NY—Palm)—L—Dab
—NHNH; ‘4HBr. Na 8 g N>—formylo—(NY—Z)—L—Dab
—(N7—Z)—D—Dab—(N7—Z)—D—Dab—(N7—Palm)—-
—L—Dab—NHNH; wlewa si¢ warstwg z 80 ml 33%-owego
bromowodoru w. kwasie octowym lodowatym i wytrza-
sa w ciagu dwoéch godzin w atmosferze wolnej od
wilgoci. Zawiesing wytraca si¢ za pomoca 300 ml bez-
wodnego eteru, a lug macierzysty odsacza na lejku
prézniowym. Pozostatos¢ traktuje si¢ wielokrotnie swiezym
eterem, po czym rozpuszcza w 80 ml wody, usuwa resztki
eteru za pomoca prozni i pozostawia na 2 godziny w tem-
peraturze 20°. Wodny roztwor liofilizuje sig, a pozostatos¢
wytraca z mieszaniny metanolu i eteru. Osad rozpuszcza
si¢ w metanolu, zoboj¢tnia pirydyna do wartosci pH 7 —
i wytraca z alkoholu. Po wysuszeniu rozpuszcza si¢ sub-
stancj¢ w 50 ml wody i liofilizuje. Otrzymuje si¢ cztero-
hydrobromek w postaci bezbarwnego proszku o tem-
peraturze topnienia 245-250° (rozklad).

Przyklad XI. N*—(10undecenoilo)—L—Liz—L—Liz—
OC,H;s-2HCl. 28 g H—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—OC,H; -
-HCl — rozpuszcza si¢ w 150 ml dwumetyloformamidu
podczas lekkiego ogrzewania, a po ochlodzeniu zadaje
si¢ 12 ml trojetyloaminy, a nastgpnie odsacza si¢ chloro-
wodorek trdjetyloaminy. Do przesaczu dodaje si¢ '35g
N*—(10—undecenoilo)—N¢—ftaloilo)—L—Liz-—OH i roz-
puszcza go przez lekkie ogrzewanie. Nast¢pnie ochtadza.
si¢ do temperatury 0-—5° i dodaje 17,5 g dwucykloheksylo-
karbodwuimidu w 80 ml dwumetyloformamidu i catos$¢
wstawia si¢ do lodowki. Po 24 godzinach odsacza si¢
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mocznik, wytraca za pomoca lodowatej wody, chroniony
dwupeptyd rozpuszcza si¢ w estrze octowym i przemywa
wpierw 1 n roztworem dwuweglanu sodu, nastgpnie 0,1 n
roztworem kwasu solnego, po czym woda. Po zageszcze-
niu substancj¢ przekrystalizowuje si¢ z wody i etanolu.
Otrzymany N%—(10—undecenoilo)—(N¢—ftaloilo)—L—

—Liz—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—OC,;Hs wykazuje tempera-
turg topnienia 130-132°. [o,]lz)1 = —74° (c = 2,54 w eta-
nolu). . '

W celu odszczepienia grup chroniacych 7,3 g wyzej
opisanego dwupeptydu ogrzewa sie¢ w 100ml etanolu
i 3 ml wody z dodatkiem 1g wodzianu hydrazyny pod
<htodnica zwrotna w ciagu 1 godziny. Po odstaniu przez
pewien czas w temperaturze pokojowej zadaje si¢ 2ml
stezonego kwasu solnego, dobrze wytrzasa i odsacza od
wytworzonego hydrazydu ftalilu. Po zageszczeniu etano-
lowego lugu macierzystego i przesaczeniu mozna oddzieli¢
jeszcze dalsze ilosci "hydrazydu ftalilu. Po zaggszczeniu
przesaczu mozna wytraci¢ N*—(10—undecenoilo)—L—Liz
—L—Liz—OC;Hs-2HCl za pomoca acetonu ‘i eteru
naftowego. Po dwukrotnym przekrystalizowaniu z etanolu
zwiazek ten topnieje w temperaturze 241-243°
Iot]]2)2 = —31° £ 2° (¢ = 1,6 w H0).

Przyktad XII. N2—N?—Di—Z—L—Liz—(N¢—Z)—
L—Liz—cetyloamid. Roztw6r 35,4g N*—NY—Di—Z—
L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—OH (J. Chem. Soc. 1953, 475)
w 150 ml czterohydrofuranu zadaje si¢ w temperaturze 2°
podczas mieszania 8,6 g karbonylodwuimidazolu. Po 30
minutach dodaje si¢ 2,7 g acetyloaminy i pozostawia na
noc w temperaturze pokojowej. Wytracony zwiazek od-
sacza si¢ i przemywa. Uzyskuje si¢ 19,8 g substancji.
Przesacz zageszcza si¢ pod prdznia, rozpuszcza si¢ w estrze
octowym, przemywa i suszy. Po zageszczeniu i przekry-
stalizowaniu z chloroformu uzyskuje si¢ dalszych 5,2 g
substancji. Eacznie otrzymuje si¢ wigc 25,0 g N*—N7—
Di—Z—L—Liz——(N¢—Z)—L—Liz—cetyloamidu o tempe-
Taturze topnienia 147-152° [11]]2:,1 = —6,3° (c = 2,0 w dwu-
metyloformamidzie). )

H—L—Liz—L—Liz—cetyloamid - 3 HCI 28 g N*—N7—
—Di—Z—L—Liz—(N¢—Z)—L—Liz—cetyloamidu odkar-
bobenzoksyluje si¢ za pomoca 50 ml 33%-owego bromowo-
doru w kwasie octowym lodowatym w ciagu 2 godzin. Po
‘wytraceniu za pomoca eteru i odparowaniu z 50 ml me-
tanolu rozpuszcza si¢ wytworzony zwiazek w jak najmniej-
szej ilo$ci wody i przeprowadza przez 80 g amberlitu IRA
410. Nastepnie eluuje si¢ za pomoca wody, saczy przez
wegiel, zadaje 30ml 3 n kwasu solnego i zageszcza do 40 ml
w temperaturze 50° -i pr6zni 60 mm/Hg. Po wytraceniu
.acetonem calo$é saczy si¢ na lejku prdézniowym, suszy nad
pieciotlenkiem fosforu, rozpuszcza w goracym etanolu, sa-
.czy przez wegiel i przez powolne dodawanie acetonu wytraca
H—L—Liz—L—Liz—cetyloamid - 3HCL. Uzyskuje si¢ 6,3 g
tej substancji o temperaturze topnienia 230-250° (rozklad);
,[q]12)2 = +6,6° (c = 2,0 w metanolu).

Przyktad XIII. N*—Z—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—(N°*—
ftaloilo)—L—Liz—OC,Hs. 10,5g (31 milimoli) chloro-
wodorku Né—ftaloilo—L—Liz—OC,Hs rozpuszcza si¢
‘w 70 ml  dwumetyloformamidu, zadaje 4,4 ml tréjetylo-
aminy i saczy. Przesacz dodaje si¢ natychmiast do roz-
tworn 12,6 g (31 milimola) N*—Z—(N¢—ftaloilo)—L—
Liz—OH w 150 ml absolutnego cztero hydrofuranu, a do
tej. mieszaniny dodaje si¢ 6,4 g (31 milimoli) dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu. Po 16 godzinnym staniu w tem-
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peraturze 2-4° saczy si¢ .dwucykloheksylomocznik i za-
geszcza pod préznia. Pozostalo§é rozpuszcza si¢ w estrze
octowym i 1 n kwasie: solnym, saczy w celu usuniecia mocz-
nika, przemywa 1n kwasem solnym, nast¢pnie woda,
lq%-owym roztworem dwuweglanu sodowego, nasyconym
roztworem chlorku sodowego i suszy nad siarczanem
sodowym, po czym zageszcza pod proznia. Uzysk{xje si¢
Ne—Z—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—
OC,;Hs, o temperaturze topnienia 116-121°. (Po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny estru octowego i eteru nafto-
wego [0.]1"’)1 = —11,8° (c ='0,5 w etanolu).
H—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—

OC,Hs -HBr. Z wytworzonego produktll odszczepia sig¢
W wyzej opisany sposob grupe N—karbobenzoksylowa za

15. pomoca bromowodoru w lodowatym kwasie octowym.
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Uzyskuje si¢ w ten sposob bromowodorek H—(N¢—ftalo-
ilo)—L—Liz—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—OC,;Hs-HBr.  Po
przekrystalizowaniu z chloroformu z dodatkiem malej
iloSci mieszaniny alkoholu i eteru otrzymuje si¢ zwiazek
o temperaturze topnienia 230-235°. ‘
N2—oleilo—(N¢—ftaloilo)—L—FLiz—(N¢—ftaloilo)—L—
Liz—OC,Hs. 12,9 g (20 milimoli) wytworzonego bromo-
wodorku w 35 ml chloroformu zadaje si¢ 3 ml tréjetylo- -
aminy, a nast¢gpnie w temperaturze —20° zadaje si¢ 100 ml
czterohydrofuranu, po czym saczy si¢ i dodaje dalsze 3 ml
tréjetyloaminy. W temperaturze —30° wirapla si¢ podczas
intensywnego mieszania 5,6g (18,6 milimoli) chiorku
kwasu olejowego w atmosferze azotu, miesza w ciagu
1/, godziny w temperaturze 0° i odparowuje pod prdznia.
Pozostalo$¢ rozpuszcza sic w mieszaninie 1 n kwasu sol-
nego i estru octowego' na goraco, rozdziela w uprzednio
podgrzanym lejku rozdzielczym i przemywa predko ciepta
woda i stezonym roztworéem chlorku sodowego, po czym
suszy i odparowuje pod préznia. Po przekrystalizowaniu
Z mieszaniny estru octowego i eteru naftowego' oraz mie-
szaniny alkoholu i wody, otrzymuje si¢ 12 g N*—oleilo—
(N—ftaloilo)—L—Liz—(N¢—ftaloilo)—L—Liz— OC,Hs,
o temperaturze topnienia 118-125° [(1]]2)3 =-97° (1,0
w etanolu). )
Ne—oleilo—L—Liz—L—Liz—OC,Hs -HCl. 9,7g (11,7 g
milimoli) wytworzonego produktu celem odszczepienia
ftaloilowych grup chroniacych rozpuszcza SiQ\ w 100 ml
alkoholu i po dodaniu 3,5 ml 6,72 n wodzianu hydrazyny
ogrzewa pod chlodnica zwrotng w atmosferze azotu w ciagu
1 godziny. Po ochlodzeniu zadaje si¢ 8 ml 3,2n kwasu

~ solnego w alkoholu, pozostawia na noc w temperaturze

pokojowej i odsacza od hydrazydu. ftalilu. Przesacz od-
parowuje si¢ pod préinia'i przekrystalizowuje dwukrotnie
z mieszaniny alkoholu i eteru (po dalszym odsaczeniu
hydrazydu ftalilu). Otrzymuje si¢ w ten sposéb 3,3 g
No—oleilo—L—Liz—L—Liz—OC,Hs -2HCI, kt6ry w tem-
peraturze wyzszej od 230° rozkiada si¢ bez stopnienia.
[a]]2)3 = —17,7° (¢ = 1,0 w etanolu)..

Przyktad XIV. Ne—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—NHNH,.
29,4 g (N*—Z)—L—Liz—OCH; rozpuszcza si¢ w 100 ml
czterohydrofuranu, zadaje 15,4 ml trdjetyloaminy abso-
lutnej i mieszajac w temperaturze 15-20°C zadaje si¢ 27,5 g
chlorku kwasu ‘palmitynowego w 30 ml czterohydrofuranu.
Po mieszaniu w ciagu nocy do mieszaniny reakcyjnej. do-.
daje si¢ 300 ml wody, 200 g lodu i 12 ml stezonego kwasu
solnego, wytracony produkt przemywa si¢ woda i rozpusz-
cza w 250 ml alkoholu i ponownie wytraca mieszaning
z 300 ml wody i 200 g lodu 12 ml stgzonego amoniaku
i 10 g chlorku amonowego. Po odsaczeniu na lejku proz-




48665

15

niowym produkt przemywa si¢ za pomoca 200 ml wody
i suszy w temperaturze 60°C. Temperatura topnienia tak
otrzymanego N*—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—COH; wy-
nosi 90-91° (po  ponownym rozpuszczeniu z estru kwasu
octowego). ’

50 g tak otrzymanego estru rozpuszcza si¢ w 200 ml
dwumetyloformamidu zadaje 23 ml wodzianu hydrazyny
i pozostawia w spokoju 24 godziny w temperaturze poko-
jowej. Stezaly zel rozrabia si¢ woda, odsacza na lejku
proézniowym, przemywa woda i raz jeszcze wytraca z mie-
-szaniny dwumetyloformamidu i wody. Temperatura top-
nienia 152-154° (z metanolu) [(1]]2)1 = —6,8° (c = 2 w dwu-

metyloformamidzie).

Ne—Palm—(Né—Z)—L—Liz—(Né—2Z)—I— Liz—

—OCH:;. (Utworzenie wiazania peptydowego przez reakcje ‘

z azydkiem kwasowym). 26,6 g N“—Palm—(Ne—Z)—L'—
—ULiz—NHNH, zalewa si¢ 250 ml dwumetyloformamidu
i rozpuszcza za pomoca 42 ml 6— normalnej mieszaniny ga-
zowego HCI z czterohydrofuranem i ochladza do tempe-
ratury —10°C, starannie miesza i wkrapla 7 ml azotynu
amylowego w 12 ml dwumetyloformamidu. Azydek szybko
.wytraca si¢ i mieszaning miesza w temperaturze —10°C
jeszcze jedna godzing. Nast¢pnie zadaje si¢ uprzednio
chtodzonym do —10°C roztworem 15 g (N¢—Z)—L—Liz—
OCH3; w 30ml dwumetyloformamidu i 36 ml trdjetylo-
aminy i mieszaning miesza w temperaturze —10°C w ciagu
6 godzin. Nastepnie pozwala si¢ temperaturze powoli
wzrosna¢ w ciagu nocy do +25°C i zadaje 21 g dwuweglanu
sodowego w 500 ml wody i 250 g lodu przy dobrym mie-
szaniu. Calo$¢ odsacza si¢ dwukrotnie z mieszaniny
metanol/wod?.. Temperatura topnienia 123-125°C. [uz]lz)1 =

=831°(c=2w dwumetyloformamidzie)‘

N¢—Palm—L—Liz—L—Liz—NH; -2HCl. Amidowanie
i hydrogenoliza grup ochronnych przeprowadzone wedtug
przyktadu II daje jako produkt koncowy N*—Palm—
L—Liz—L—Liz—NH, -2HCI o szczegdlnie dobrej czysto-
§ci optycznej. Temperatura topnienia 244°. [(1]]2:)1 = 15,6°
(c = 2 w wodzie). ’

Substancje wyjsciowe stosowane w powyzszych przykla-
dach mozna wytworzyé. w nastepujacy sposob:

N2—Palm—(N%—Z)—L—Orn—OH (przyklad IVf). Roz-
twor 26,6 g (0,1 mola) N®—Z—L—Orn—OH (Biochem.
J. 46582 (1950) w 150 ml roztworu wodorotlenku potasu
i 100ml czterohydrofuranu zadaje si¢ w temperaturze
2-5° kroplami 30 g (0,11 mola) chlorku palmitoilu. Po
zakonczeniu dodawania powyZszego roztworu miesza si¢
w ciggu dalszych 40 minut i w celu. uzyskania odczynu
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alkalicznego dodaje si¢ od czasu do czasu 2n roztworu
wodorotlenku potasowego. Nast¢pnie zakwasza sie za
pomoca kwasu solnego wobec czerwieni kongo i odparo-
wuje czterohydrofuran pod préznia. Do pozostatosci
dodaje si¢ 500 ml estru octowego i nieco kwasu solnego,
oddziela fazg wodna, przemywa 4n kwasem solnym
z malym dodatkiem metanolu, nast¢pnie woda i stezonym
roztworem chlorku sodowego. Cato$¢ suszy si¢ nad siar-
czanem sodowym i odparowuje pod proznia. Po prze-
krystalizowaniu pozostalosci z mieszaniny metanolu i wqody
(10:1) otrzymuje sic N*—Palm—(N°—Z)—L—Orn—OH
0 temperaturze topnienia 91-96°. [a]i")‘) = +4,8° (¢c =

= 1,0 w etanolu).

Zestawione w nizej podanej tabeli N%*—acylowane
N«®—Z kwasy aminowe wytwarzano wedlug tego prze-
pisu standartowego (przyklady podane w pierwszej ko-
1umnie): :

Estry kwasOw aminowych wytwarza si¢ sposobem
wedlug Curtisa i Goebla, J. prakt. Chemie [2] 37, 150
(1888) z alkoholowym roztworem kwasu solnego lub tez -

"za pomoca alkoholu i chlorku tionylu wedlug Brennera

i Hubera, Helv. Chemica Acta 36, 1109 (1953).

H—(N¢—Palm)—L—Liz—OCH; (przyklad IVk). 24 g
H—L—Liz—OH ‘HCl rozpuszcza si¢ w 1500 ml wody
i ogrzewa z 40 g zasadowego weglanu miedzi 2 godziny
pod chiodnica zwrotna. Nastepnie saczy si¢ i w tempera-
turze 0° zadaje 40 g chlorku palmitoilu i 2 n tugiem sodo-
wym w celu utrzymania alkalicznosci srodowiska. Po
2 godzinach odsacza si¢ kompleks miedziowy na saczku
prézniowym, przemywa woda, acetonem i eterem oraz
suszy. Sproszkowang substancje zawiesza si¢ w 500 ml
metanolu i 50 ml wody, zakwasza st¢zonym kwasem sol-
nym i traktuje 1/, godziny w temperaturze 60° siarkowo-
dorem. Nastepnie odsacza si¢ siarczek miedzi i nastawia
warto$¢ pH przesaczu na 7 za pomoca tugu sodowego.
Po 4 godzinach saczy si¢ w temperaturze pokojowej i kry-
stalizuje pozostatos¢ z mieszaniny kwasu octowego lodo-
watego i eteru. Otrzymuje sic H—(N—Palm)—L—Liz—
—OH, o temperaturze topnienia 240°.

30 ml bezwodnego metanolu zadaje si¢ w temperaturze
—10° 2,7ml chlorku tic.iylu. Do tej mieszaniny dodaje
siec 14 g H—(N¢—Palm)—L—Liz—OH. Po 3 godzinach
klarowny roztwor zageszcza si¢ w temperaturze 45° pod
proznia, pozostato$¢ rozpuszcza w metanolu i wykrysta-
lizowuje przez dodatek eteru. Krysztaly odsacza’ si¢ na
lejku prézniowym, przemywa eterem i suszy. Otrzymuje
si¢ H—(N¢—Palm)—L—Liz—OCHj3; ‘-HCl, o tempera-
turze toprienia 142-143°.

Temperatura topnienia
(krystalizowane .z rozpuszczalnika)

1 N¢—Palm—(N¢—Z)—L—Liz—OH

4c N*—Palm—(N°—Z)—D—Liz—OH
4d N*—Palm—(N°—Z)—DL—Liz—OH
4e N2*—stearoilo—(Né¢—Z)—L—Liz—OH
4h  Ne—lauroilo—(N¢—Z)—L—Liz—OH

4i  N*—Palm—(NY—Z)—L—Dab—OH-
4m N“—kaprynoilo—(Ne—Z)—LfLiszH

101-102°
101-102°

(kwas solny/woda)
(kwas solny/woda)

134-135° (ester octowy/eter naftowy)
95-97°  (ester oétowy/eter naftowy)
102-104° (eter etylowy/eter naftowy)
94-96° (metanol/woda)

102-106° (ester octowy/eter naftowy)
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N—(N7—Palm)—L—Dab—OCH; (przyklad VIII). 41g
H—L—Dab—OH ‘HCl i 35 g zasadowego weglanu miedzi
ogrzewa si¢ w 300 ml wody 2!/, godziny mieszajac pod
chlodnica zwrotna. Po odsaczeniu na lejku prézniowym
zadaje si¢ przesacz 60 g kwasnego weglanu sodowego
i wkrapla podczas mieszania w temperaturze 20° roztwor
73 g chlorku palmitoilu w 200 ml acetonu. Calo$¢ mie-
sza si¢ 16 godzin w temperaturze 20°, odsacza kompleks
miedziowy, przemywa duza iloscia wody i acetonu, roz-
puszcza w 200 ml -wody i 500 ml metanolu z dodatkiem
stezonego kwasu solnego i traktuje siarkowodorem, az
do chwili, gdy nie wydziela si¢ juz siarczek miedzi. Siar-
czek miedzi odsacza si¢, przemywa metanolem, przesgcz
zageszcza w temperaturze 30° do objetosci 300 ml pod
proznia, nastawia warto§¢ pH na 7 za pomoca trdjetylo-
aminy i réwnoczesnie rozcieficza 500 ml metanolu i suszy.
Otrzymuje si¢ H——(NY—\Palm)—L—Dab—OH o tempe-
raturze topnienia 208-210° (rozktad).

80 ml metanolu i 7,3ml chlorku tionylu miesza sig
w temperatuize —10° zadaje 36g H—(N?—Palm)—L—
—Dab—OH i ogrzewa 6 godzin pod chlodnica zwrotna
do -temperatury 50°, chroniac zawarto$¢ urzadzenia przed
dostgpem wilgoci. Roztwoér zaggszcza si¢ pod proznia
w temperaturze 50°, a pozostalo$¢ przekrystalizowuje si¢
z mieszaniny metanolu i eteru, przy czym otrzymuje si¢
H—(N”Y—Palm)—L—Dab—OCH;-HCl, o temperaturze
topnienia 144-146°, '

Ne—formylo—(NY—Z)—D—Dab—OH (przykiad VIII).
Helv. Chim. Acta 43, 279 (1959).

N¢—Z—(NY—Z)—D—Dab—OH (przykiad 1X). Chem.
Listy 47, 427, (1953).

Ne—Z—(N?—Z)—D—Dab—(NY—Z)—D—Dab—OCH;
(przyktad 1X). Z H—(N7Y—Z)—D—Dab—OCH; i N*—
—Z—(N7—Z)—D—Dab—OH za pomoca karbodwuimidu
wedlug przyktadu I; temperatura topnienia 122-124°, Od-
powiedni kwas dwupeptydowy otrzymuje si¢ przez zmyd-
lenie za pomoca obliczonej ilosci alkaliow. Temperatura
topnienia 163-165°.

N2—formylo—(N?—Z)—L—Dab—(NY—Z)—D—Dab
OCH; (przyklad X). Ze skladnikéw wedlug przyktadu I;
temperatura topnienia 138-141°.

N*—formylo—(NY—Z)—L—Dab—(NY—Z)—D—Dab—
NHNH; (przyktad X). Z odpowiednich estréw za pomoca
wodziand hydrazyny wedlug przyktadu III; temperatura
topnienia 196-200°.

H—(NY—Z)—D—Dab—(N”—Palm)—L—Dab—OQCH;
(przyklad X). Z N*—formylo—(N?—Z)—D—Dab—(N?—
Palm)—L—Dab—OCH; i metanolowego roztworu kwasu
solnego w temperaturze pokojowej.

H—(N¢—ftyloilo)—L—Liz—OCH; -HCl (przyklad XI).
72 g H—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—OH (Rec. Trav. Chim.
Pays-Bas 79 ,688 (1960)zalewa si¢ 1500 ml mieszaniny
chlorowodoru i etanolu i ogrzewa w temperaturze 60°
w ciagu 72 godzin pod chtodnica zwrotna bez dost¢pu
wilgoci. Nastepnie zageszcza sie, wytraca za pomoca
eteru, a po przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu
i eteru, otrzymuje chlorowodorek’ H—(IN¢—ftaloilo)}—L—
Liz—OC;Hs, wykazujacy temperatur¢ topnienia 175-177°
[a]2 = +12,3° (c = 2 w wodzie). '

N%—(10—undecenoilo)—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—OH
(przyklad XI). W celu wytworzenia N*>—(10—undecenoilo)—
—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—OH. rozpuszcza si¢ 3,3 g odpo-
wiedniego chlorowodorku estru w 30 ml dwumetyloforma-
midu, dodaje 1,5 ml trdjetyloaminy i odsacza wytworzony
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chlorowodorek tréjetyloaminy. Nastepnie dodaje si¢ 1,9 &
kwasu 10—undecenowego, dobrze ochladza i zadaje roz’
tworem 2,2g dwucykloheksylokarbodwuimidu w 10 m!

dwumetyloformamidu. Po 20 godzinach odsacza si¢ mo-
cznik na lejku prézniowym, a przesacz wytraca za pomoca

mieszaniny lodowatej wody i soli kuchennej. Osad roz-
puszcza sie ‘W estrze octowym, przemywa dwuweélanem
sodowym, kwasem solnym i woda oraz suszy. Po. prze-
krystalizowaniu z mieszaniny kwasu octowego lodowategc
i eteru naftowego otrzymuje si¢ czysty N*—(10—unde
cenoilo)—(N®—ftaloilo)—L—Liz—OC,Hs. 21 g tego zwia-
zku rozpuszcza si¢ w 250 ml acetonu, 50 ml - wody i 25 ml

. stqionegb kwasu solnego i ogrzewa si¢ 31/> godziny pod

chiodnica zwrotna do wrzenia. Nast¢pnie zageszcza si¢
w temperaturze 40° pod prdznia, ekstrahuje trzykrotnie
Za pomoca estru octowego i przekrystalizowuje z miesza-
niny estru octowego i eteru naftowego. Tak otrzymany
N2—(10—undecenoilo)—(N¢—ftaloilo)—L—Liz—OH ma
temperature topnienia 114-116°.

Ne—Z (Ne—ftaloilo)—L—Liz—OH (przyklad XIII).
15g (0,048 mola) Né—ftaloilo—L—Liz—OH ‘HCl roz-
puszcza sie w 150 ml wody i 100 ml acetonu i miesza sig

wraz z 6 g tlenku magnezu w temperaturze 4—5° podczas -

gdy dodaje si¢ w ciagu 45 minut kroplami 9,0 g (0,053 mola);
chlorku karbobenzoksylowego, rozpuszczonego w 30 m,
acetonu. Nast¢pnie miesza si¢ 4 godziny w temperaturz
5-10°, zakwasza, zageszcza do polowy objetosc™  ekst a‘
huje za pomoca estru octowego. Wyciag ekstrahuje i€
dokladnie 5%-owym roztworem dwuweglanu _potasowego’
a wyciag po zakwaszeniu ponownie ekstrahuje si¢ za po-
moca estru octowego. Po wysuszeniu i odparowaniu pod
préznia uzyskuje si¢ 14,5 g N*—Z—(N—ftaloilo)—L—Liz—
OH pod postacia szklistej masy, ktora nie krystalizuje.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania peptydéw o ogblnym wzorze. 1
w ktérym n; i m; oznaczaja liczbe O lub 1, X oznacza grupg
hydroksylowa, alkoksylowa, aminowa, monoalkiloamino-
wa, dwualkiloaminowa, lub hydrazynowa, a kazdy z sym-
boli R oznacza reszt¢ kwasu a-aminokarboksylowego,
uwolnionego od grupy o-aminowej i karboksylowej, przy
czym co najmniej jedna z reszt R zawiera grup¢ aminowa,
a co najmni€j jedna grupa aminowa w czasteczce zawiera
reszte¢ acylowa dlugotancuchowego nasyconmego lub nie-
nasyconego alifatycznego kwasu karboksylowege, lub tez
symbol X oznacza reszte monoalkilo- lub dwualkiloaminowa
z diugotaficuchowym podstawnikiem alkilowym, znamienny
tym, ze ewentualnie optycznie czynny zwiazek o ogblnym

wzorze 2 poddaje sie reakcji z ewentualnie optycznie czyn- -

nym zwigzkiem o ogdlnym w#rze 3, przy czym symbole
a, b, ¢ i d, wystepujace w obu wzorach, oznaczaja liczbe¢ 0
lub 1, a suma ich wynosi 0, 1 lub 2, Y we wzorze 2 ozna-
cza atom chlorowca, grupe hydroksylowa lub reszt¢ Nj
kwasu azotowodorowego, ewentualnie nitrowana grupe
fenoksylowa, grupe fenylomerkapto lub reszt¢ bezwo-
dnika z nieorganicznym lub organicznym kwasem, nato-
miast X’ we wzorze 3 oznacza grupg alkoksylowa, aminowa,
monoalkiloaminowa, dwualkiloaminowa, lub grupe hydro-
ksylowa w postaci soli z nieorganiczna lub trzeciorzedowa
organiczna zasada, a symbole R w obu wzorach ozna-
czaja po jednej reszcie kwasu a-aminokarboksylowego,
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uwolnionej od grupy a-aminowej i karboksylowej, przy
czym co najmniej jedna z reszt R zawiera grupe aminowa,
a wszelkie zawarte w zwiazkach o wzorze 2 i 3 grupy ami-
nowe za wyjatkiem grupy a-aminowej, wystgpujacej w zwia-
. zku o wzorze 3 na lewym koficu lancucha sa chronione
Za pomoca odszczepialnych grup i (lub) dlugotaficuchowych

reszt acylowych, przy czym odszczepia si¢ HY i powstaje
dwu-, tréj- lub czteropeptyd o ogélnym wzorze 4, w kto-
rym R i X’ maja wyzej podane znaczenie, ny 1 ny oznacza-
ja liczbe 0 lub 1, przy czym i wszelkie zawarte w czasteczce
grupy aminowe sa chronione w sposéb wyzej podany,
a do otrzymanych peptydéw, ktére nie zawieraja dlugo-

laficuchowych reszt N-acylowych ani tez w grupach COX’, ‘

stojacych na Kkoncach larficucha nie zawieraja diugotancu-
chowego podstawnika N-alkilowego, wprowadza si¢ przez
reakcj¢ wymiany z selektywnie odszczepialnymi grupami
ochronnymi co najmniej jedna dilugolanicuchowa reszte
acylowa, ewentualnie przez wprowadzenie dtugotancu-
chowego podstawnika alkilowego do podstawionej grupy
karboksylowej stojacej na koncu lancucha, otrzymujac
odpowiednie peptydy, podstawione dtugotancuchowymi
grupami N-acylowymi lub N-alkilowymi, a otrzymany
produkt ewentualnie przeprowadza si¢ w hydrazyd, przy
czym z tak otrzymanego produktu odszczepia si¢ grupy
odszczepialne i otrzymane zwiazki przeprowadza ewentu-
alnie w sole addycyjne z kwasami.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
substancje wyjéciowe stosuje si¢ zwiazki o ogélnym wzo-
rze 19 i ogblnym wzorze 20, w ktérych to wzorach a, b,
¢ i d oznaczaja 0 lub 1, a ich suma wynosi 0, 1 lub 2,
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Y oznacza atom chlorowca, grup¢ hydroksylowa lub reszte

N3 kwasu azotowodorowego, ewentualnie znitrowana
grupg  fenoksylowa, grupg fenylomerkapto, lub reszte
bezwodnika organicznego .albo nieorganicznego kwasu,
a X’ oznacza grupg NaO—, grupe alkoksylowa lub ami-
dowa, natomiast Ry, R,, R3, R4, R5 i R¢ oznaczaja grupg
metylenowa, dwumetylenowa, trojmetylenowa, czterome-
tylenowa lub grupg —(CH;);—NH—C(NH)—, i przy
czym za wyjatkiem grupy a-aminowej znajdujacej sig
we wzorze 20 na lewym koncu laficucha, co najmniej jedna
grupa aminowa jest zwiazana z reszta kwasu tluszczowego
lub grupa dajaca si¢ odszczepi¢ selektywnie, a pozostale
grupy aminowe sa chronione.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze
kondensuje si¢ dwa a-aminokwasy do dwupeptydu.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1-3; znamienny fym, ze jako
substancje wyjsciowe stosuje si¢ zwiazki, w ktérych diugo-
laficuchowe reszty acylowe lub alkilowe zawieraja przy-
najmniej 10 atomoéw vs{egla.

5. Sposob wedlug zastrz. 1-4, znamienny tym, Ze
stosuje si¢ zwiazki, w ktorych dlugotaricuchowa reszta
acylowa zawiera 10-20 atoméw wegla, takie jak reszta
palmitoilowa albo stearoilowa.

6. Sposob wedlug zastrz. 1-5, znamienny tym, Ze jako
substancje wyjsciowe stosuje si¢ substancje optycznie
czynne, a zwlaszcza L-a-aminokwasy.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1-6, znamienny tym, Ze jako
substancje wyjéciowa stosuje si¢ D- lub L- lub D, L-lizyne.
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