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61. Fettsaurehaltige basische Peptide mit antibakterieller Wirkung 
von K .  Vogler, P.  Lanz, P. Quitt, R .  0. Studer, W. Lergier, E. Bohni und B .  Fust 

(1 1. I. 64) 

I .  Einleitung. - Seit einer Reihe von Jahren haben wir uns auf synthetischem 
Wege mit der Strukturaufklarung von Polymyxin B, [l] l) beschaftigt. Obwohl es 
bis jetzt nicht gelungen ist, die Struktur dieses Antibioticums endgultig aufzuklaren 
L2], steht seit langem fest, dass es eine hohere Fettsaure, die (+)-6-Methyloctansaure, 
sowie eine Reihe von cc, y-Diaminobuttersaureresten mit freier y-Aminogruppe ent- 
halt [3] [4]. Aus diesen Grunden konnen Polymyxin B, [4], die Polymyxine im all- 
gemeincn [5; ,  sowie Circulin A und I3 [6] in ihrer Salzform als Invertseifen aufgefasst 
werden. Ncben ihrer cyclischen Natur und dem Gehalt an u-Aminosauren kann ihre 
Wirksamkeit wohl teilweise diesem Invertseifencharakter zugeschrieben werden. 

Als Weiterentwicklung auf diesem Gebiete hatten wir uns die Aufgabe gestellt, 
z i z  zlivo wirksame, einfache offenkettige Abkommlinge dieser Substanzklasse aufzu- 
bauen [7], die technisch gut zuganglich sind und praktische Verwendung finden 
sollten. Ein solches Vorgehen wurde durch die Tatsache erleichtert, dass auch in der 
Natur antibakteriell wirksame Metaboliten aus Mikroorganismen mit offenkettiger 
Peptidstruktur, wie z. H. das Esperin IS! oder das Viscosin [9!, aufgefunden werden 

I k  H,+NCH(’O HSCHCO- I-IKCHCO HXCHCONHSH, 
1 1 I I 

(cH2) ,  (CH,), (CH,), (CH,), 
I i ! I 

XIlc,3 Rr . SH;-W SH,fEr-- NHCO((‘H,J1,C‘kI,, 
I. I >  I 1  1. 

.5 (Tabelle 1) 

I )  Die Ziffern in eckigen lilammern ~erweisen auf tlas Litcraturt crzeichnis, Seite 544 
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konnten. Diese Stoffe enthalten indessen keine basischen Aminosauren, nTohl aber 
h6here Fettsauren. 

Das erste von uns in dieser Reihe hergestellte basische Acylpeptid, das Tetra- 
pcptid 5, erwies sich in vitro als antibakteriell aktiv, zeigte aber keine Wirkung gegen 
systemische Infektionen. 

Wir vereinfachten deshalb unsere Problemstellung, indem primar in vitro aktive 
Uerivate gesucht werden sollten. Solche Verbindungen konnten als Konservierungs- 
mittel gepriift werden, falls sie aus L-Bausteinen zusammengesetzt sind und demzu- 
folge im Verdauungstrakt zu natiirlichen Xusgangsmaterialien abgebaut werden. 
Das Tetrapeptid 5 erfiillt dieses Postulat allerdings nicht, da es neben einer n-Amino- 
saure auch noch cine Saurehpdrazidgruppe enthalt. 

11. Struktur und antimikrobielle Wirkung. - An Hand von ausgewahlten Ver- 
tretern analoger Verbindungsgruppen sol1 nun mit Hilfe von tabellarischen Zusam- 
menstellungen der \Veg aufgezeigt werden, der vom Tetrapeptid 5 zu einfachen 
Dipeptiden des Lysins (9, 12, 6) gefiihrt hat, die in bezug auf Wirksamkeit in vitro 
und Zuganglichkeit in dieser Reihr ein Optimum clarstellen 2 ) .  

C'H3(CH2)14C'OHSCIH C'OHN('IIC'OS S ~ OCH, 0 (Tabelle 2 )  

(C'H,), ( c ; H 2 ) ,  S = OC,H, 12 (Tabelle 2) 

KH,:C1 XH3+Cl s = S H ,  h (Tabelle 1) 

I I 

I 

Diese Analoga sind nach den fur die jeweilige Betrachtung wichtigen chemischen 
Merkmalen in Tabellcn geordnet, in denen die antibakterielle Wirksamkeit der ein- 
zelnen Vcrtretcr angegeben ist. Dabei wird einc Reihe von Grim-positiven und 
GRAhf-negativen Erregern beriicksichtigt ; die hochste Aktivitat wird willkurlich mit 
+ +++ bezeichnet, deren Redeutung unter I11 erklart ist. Ein Minuszeichen bedeu- 
tct Inaktivitat, d.h. es ist fur eine absolute Wachstumshemmung aller gepruften 
Erreger eine Konzentration notig, die eine von uns willkiirlich festgelegte Grenze vo'n 
156 y/ml iibersteigt. 

A )  Einfluss der K e t t e d a n g e  uiad der Stell img des Fettsuurerestes. Tabelle 1 erlautert 
den Einfluss der Peptidkettenlange auf die antibakterielle Aktivitat, und zwar zu- 
nachst mit dem Fettsaurerest in der A"'-Stellung der carboxyl-endstandigen Amino- 
saure. Dabei steigt die Wirkung ausgehend von der Aminosaure uber das Di- zum Tri- 
peptid bei Lysin. Gleiche Ergebnisse wurden in der hier nicht besonders aufgefiihrten 
x ,  y-Diaminobuttersaure-Reihe erhalten. Am wirksamsten ist das Tetrapeptid 5, das 
aber gegenuber der Lysinreihe in der Wirksamkeit deutlich abfallt. Die beste Aktivi- 
tat  erzielten wir bei Dipeptiden mit dem Fettsaurerest in N"-Stellung. Die Lysin- 
abkommlinge waren auch hier den Derivaten der K, y-Diaminobuttersaure uberlegen. 
Im Dipeptid 6 wurde das Wirkungsoptimum gefunden. 

R) EinJLzrss rler 12asizitat. In den folgenden Betrachtungen bcschranken wir uns 
auf die Besprechung von Dipeptiden. Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass fur cine gute 

?) Nachstehcntl \rerden folgencle Xbkurzungen gebraucht : ;\minosauren werden \vie iiblich mit 
den drci Duchstaben ihres Trividlnamens abgekiirzt ; u ,  ?-Dab = u, y-Diaminobuttersaure. Die 
Konfiguration wird nur angegeben, wenn sie von der D- oder nL-Form ist. Keine Konfigurations- 
angabe bedeutet L-Form. Die Pepticlbindung wird mit -f bezeichnet. DMF = Uimethylform- 
amid, THF = Tetrahydrofuran, DCXD = Dic?.clohexyl-carbodiimicl, For = Formyl, Z = 

Henzvloxycarbonyl. 
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530 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Wirksamkeit offenbar eine starke Basizitat erforderlich ist. Ein Einbau neutraler 
oder saurer Aminosiuren setzt die antibakterielle Wirkung herab oder bringt sie 
ganz zum Verschwinden (11). Eine Steigerung der Basizitat durch Verschluss des 
endstandigen Carboxyls, z. B. durch eine Amino- oder Ester-Gruppe, wirkt sich da- 
gegen wirkungssteigernd aus (12, 13). 

Unter den basischen Aminosauren war Lysin (9) am wirksamsten. Weshalb das 
Arginindipeptid 17, das die grosste Rasizitat aufweist, gegenuber den Lysindipep- 
tiden zuruckfallt, ist uns nicht klar geworden. Dies hangt wohl mit der besonderen 
Natur der Guanidinogruppe zusammen. 

C) Einfhss der Lange des Fettsaurerestes. In Tabelle 3 kann die Uberlegenheit des 
Palmitinsaurerestes (&), gegenuber Fettsaureresten anderer Kettenlange, in der 
Dipeptidreihe demonstriert werden. Ahnliche Beobachtungen wurden an quater- 
naren Animoniumsalzen [lo] gemacht. 

D) Anteil der einzelnen Komponenten eines Dipeptides Na- Palm-Lys + Lys-OCH,, 
2HCL. In der Entwicklung von verwertbaren Abkommlingen der vorliegenden Reihe 
war die Frage nach der Wirksamkeit der Komponenten der Dipeptide von Wichtig- 
keit. Aus Tabelle 4 geht hervor, dass der Ersatz eines Dipeptids durch eine acylierte 
basisclie Aminosaure (30) eine betrachtliche Wirkungseinbusse, im besonderen gegen- 
iiber den GuM-negativen Erregern, mit sich bringt. Fur ein breites Spektrum gegen 
GRAx-positive und GRAM-negative Mikroorganismen ist somit ein Acyldipeptid er- 
forderlich. Das nicht acylierte Dipeptid ist ebenfalls wirkungslos. 

Tabelle 4. Binfluss der einzelnen Komponenten eines Dapeptides a@ die antibakterielle W i r k u n g  

Nr. Dipeptid resp. Komponenten Antibakterielle Wirkung 
Gram-positiv Gram-negativ 

29 Palmitinsaure - - 

3 0 Na-Palm-Lys-OH . HBr t- + + ( + I  
31 H-Lys-OCH, .2HC1 -. - 

Nu-Palm Lys + LJ~s-OCH,. 2HC1 t-+++ + + + +  9 

E )  Eiwfluss der Konfiguration. Da es sich bei den beschriebenen Dipeptiden urn 
oberflachenaktive Stoffe handelt, die systemisch inaktiv sind, war zu erwarten, 
dass die Konfiguration der verwendeten Aminosauren keine entscheidende Rolle 
spielen wurde. In der Tat fanden wir mit unserer Versuchsanordnung keine Wirkungs- 
unterschiede zwischen den L, D und racemischen Formen von Nu-Palmitoyl-lysyl- 
lysin (Tabelle 7, Praparate 12, 6, 32, 33 und 34). 
111. - Mikrobiologische und biologische Eigenschaften der Acyl-dipeptide 

A )  Antimikrobielles Wirkungsspektrum. Die antibakterielle Wirkung wurde rnit 
dem ublichen Dilutionsverfahren unter Verwendung von Glucose- und Eiweiss-hal- 
tigen Nahrmedien gepruft, und die Hemmungs- und Abtotungswerte wurden in Ta- 
belle 5 zusammengestellt . Als Beispiel wurde die Aktivitat von N"-Palrnitoyl-L-lysyl-L- 
lysin-athylester-dihydrochlorid (12) verglichen mit zwei quaternaren Ammonium- 
basen und zwei Breitspektrum-Antibiotica. Vertreter der GRAni-positiven Bakterien- 
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gruppe wurden durch Praparat 12 ungefahr in gleichem Ausmass gehemmt wie durch 
die beiden quaternaren Ammoniumverbindungen. Fur die totale Abtotung der Keime 
wurden von Praparat 12 etwas hohere Konzentrationen benotigt als von den quater- 
naren Ammoniumbasen. Die beiden Antibiotica sind gegen die namlichen Erreger 
durchschnittlich weniger aktiv. Im Unterschied zu den quaternaren Ammonium- 
basen ist Praparat 12 gegen die GRAM-negativen Erreger im Mittel sowohl hemmend 
als auch abtotend wirksamer, wobei Pseudowonas aerugiizosa in relativ geringen 
Konzentrationen beeinflusst wird. Nr. 12 ist jedoch gegen Proteus vulgaris inaktiv 
im Gegensatz zu den beiden Antibiotica. Gegen die iibrigen GRAM-negativen Keime 
entfaltet 12 ungefiihr die gleiche Aktivitat wie Oxytetracyclin; dem Chloramphenicol 
ist es deutlich uberlegen. 

Tuberkelbazillen vom Typus humanus und bovinus oder Pilze der Gattung Tri- 
chophyton3) werden von 12 nicht gehemmt; dagegen sind Vertreter der Hefen (Cart- 
dida albicam, Candida tro$icalis und Cryptococcus neoformans) in massigem Grade 
beeinflussbar 4). 

No. 12 hat somit ein relativ breites antimikrobielles Spektrum. Derivate derselben 
Aktivitat bewerteten wir (Tabellen 1, 2 ,3 und 6) mit dem Zeichen 4-+++. 

B) Toxizitiit und Abbau.  Das als Beispiel gewahlte Praparat 12 ist bei oraler Ver- 
abreichung besser vertraglich als Tolytrimonium-methylsulfat und nahert sich un- 
gefahr der Vertraglichkeit des Antibiotikums Chloramphenicol (Tabelle 6). 

Tabelle 6. Akute orale Toxizitat von DipeQtaden an der Maus 

Praparat DL 90% DL 50% DL 10% 
mg/kg mg/% mg/kg 

12 (L-+L) 4300 3500 2800 

33 DL 1900 1300 900 

32 (D -+ D) 2200 1800 1400 

Tolytrimonium-methylsulfat 850 600 440 

Chloramphenicol 5000 2875 1000 

Die Toxizitat andert sich mit der sterischen Konfiguration: Die D-Form 32 und 
das Racemat 33 sind deutlich weniger gut vertraglich. Dieses Verhalten konnte mit 
der verminderten Proteolyse dieser Verbindungen in Zusammenhang stehen (vgl. 

C )  Proteolytischer A bbau in vitro mit Enzymen und Meerschweinchen-Darmsaft. 
Von einigem Interesse war das Verhalten der aktiven l'eptide gegeniiber proteolyti- 
schen Enzymen. Dabei wurde insbesondere der Einfluss der Konfiguration studiert, 
eine Fragestellung, die mit dem Venvendungszweck solcher Derivate eng zusammen- 
hangen diirfte. 

Zur Untersuchung gelangten optisch einheitliche Antipoden, z. B. 12 und 32, 
sowie optisch inaktive Diastereomerengemische, in denen das eine Racemat ange- 

III/C). 

a) IJnvcroffcntlichte Untersuchungen von Dr. J. R. FREY & H. GELEICK 
") Tlnvcroffcntlichte Vcrsuchc von n r .  4. SCHOLER & Dr. M. GAY. 
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reichert war (33 und 34). Als Enzyme verwendeten wir Trypsin sowie Magen- und 
Darmsaft von Meers~hweinchen~). Rei den quantitativen Ansatzen wurde das wah- 
rend der 3- bis 48-stundigen Inkubation freiwerdende Lysin nach papierchromato- 
graphischer Abtrennung als Ninhydrin-Cu-Komplex photometrisch bestimmt. 

Vorversuche mit Trypsin und Magensaft ergaben bei den Praparaten 6 und 9 
praktisch keinen Abbau, ausser der quantitativen Esterspaltung im Praparat 9. Dies 
steht im Einklang mit der Beobachtung, dass Polylysin durch Trypsin [ll] nur zu 
Tri- bzw. Dipeptiden abgebaut wird, nicht aber zu freiem Lysin. 

Meerschweinchen-Darmsaft spaltet allfiillige Estergruppen und die carboxyl- 
standige Amidgruppe mit grosser Geschwindigkeit, wahrend die Peptidbindung zwi- 
schen den beiden Lysinresten langsamer angegriffen wird. Die Hydrolyse der Fett- 
saureamidgruppe verlauft mit noch geringerer Geschwindikgeit. In Tabelle 7 ist der 
Spaltungsgrad nach 24 Stunden bei 37" - bezogen auf den Totalabbau (2 Lys = 

100 yo) - festgehalten. Die Lysinbestimmung allein erlaubt jedoch keine klare Dif- 
ferenzierung zwischen den Hydrolyseraten der Peptidbindung einerseits und der Bin- 
dung des langkettigen Acylrestes anderseits. Durch diinnschichtchromatographische 
Kontrolle des Abbaus erhielten wir jedoch die folgenden zusatzlichen Informationen : 

Bei- den L -+ L-Verbindungen 12 und 6 verlauft die Hydrolyse der carboxyl-end- 
standigen Funktion und der Peptidbindung quantitativ I die Abspaltung des Fett- 
saurerestes dagegen ist nach 24 h noch nicht vollstandig (Nachweis von Nu-Palm-Lys 
neben Lys auf dem Dunnschichtchromatogramm, jedoch keine intakte Dipeptid- 
saure). Das Amid 6 ist etwas bestandiger als der Athylester 12. Der wohl im Mess- 
fehler unserer Methodik liegende geringe Lys-Gehalt im Inkubat von 32 weist darauf 
hin, dass die D + D-Verbindung praktisch nicht angegriffen wird. Tatsachlich konnte 
dunnschichtchromatographisch nur unverandertes Ausgangsmaterial nachgewiesen 
werden ; interessanterweise wurde auch die Estergruppe nicht hydrolysiert. Die 
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Tabelle 7.  Antabakterielle Wirkung in vitro und Ein f luss  der Iionfaguration a u f  die Proteolyse von 
Dipeptiden w i t  Meerschveinchen-Uarmsalt 

h'r. Praparat Antibakterielle Wirkung Spaltungsgrad 
GRAM-POSitiV GRAM-negatiV in % bei 37" 

nach 24 Std. 
bez. auf 
2 Lys = 100% 

12 Na-Palm-L-Lys + L-I,~s-OC,H, -HC1 + + + +  + + + +  90 % 

32 Na-Palm-D-Lys + D-LYS-OC,H,,ZHC~ + + + + + + + +  < 5% 

6 NE-Palm-L-Lys + L-I,~s-NH,.ZHC~ + + + +  + + + +  70 % 

33 Na-Palm-DL-Lys+ DL-L~s-OC,H,.~HC~ + + + + + + + +  17% 

34 Na-Palm-n~A-l.ys -f DL-L~s-OC,H,.~HC~ + + + + + + + +  34 % 

(D-+L;  L + D )  

& + L ;  D+-) 

5, Magen- und Darmsaft von Meerschweinchen wurde uns in verdankenswertenveise von Hr. Prof. 
Dr. J. RIEDER aus unserer rnedizinischen Forschungsabteilung zur Verfiigung gestellt. 
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Spaltungsverhiiltnisse der beiden Racemate sind nicht, ohne weiteres interpretier- 
bar, doch ist zu erwarten, dass 34 zur Halfte (gemass seinem Gehalt an L + L-Ver- 
bindung) und 33 sicherlich weniger als zur Halfte abgebaut werden. Die erhaltenen 
Resultate weisen in diese Richtung. I)a auf dem Chromatogramm neben intakter 
Dipeptidsiiure und Lysin auch noch grossere Mengen Nu-Palm-Lys-OH gefunden 
wurdcn, wird angenommen, dass der ermittelte Lysingehalt hauptsachlich aus der 
Spaltung der Peptidbindung herstammt. 

Iv. Synthesen. - Vorliegende fettsaurehaltige Oligopeptide wurden nach den 
iiblichen Methoden der Peptidchemie hergestellt. Bei den Vertretern mit Na-standiger 
Fettsaure tritt das Problem der partiellen Racemisierung auf, das aus der Literatur 
z. B. vom Na-Acetyl-Rest [12] her hinreichend bekannt ist. L)a schon friih im Verlaufe 
der Untersuchungen festgestellt wurde, dass die Konfiguration der fettsaurehaltigen 
Peptide auf die ia-viho-Aktivitat (Tabelle 7) keinen oder mindestens einen rnit un- 
serer Methodik nicht fassbaren Einfluss hat, wurde das Nu-standige Acyl generell als 
Schutzgruppe verwendet und der Partialracemisierung vorerst keine besondere Be- 
achtung geschenkt, wenigstens nicht bei der Untersuchung der Konstitution und 
Wirkung. 

Fur besondere Zwecke wurden einzelne Vertreter dieser Stoffklasse, z. B. 6 (Ta- 
belle l), 9 und 12 (Tabelle 2) sowie 32 (Tabelle 7), auch in dieser Beziehung naher 
untersucht. Mit der Carbodiimid- und Carbonyldiimidazol-Methode wurde bei 0" bis 
- 5" mit N"-Palmitoyl-lysyl-lysinen eine cx. 30-prozentige Racemisierung der N- 
cndsttindigen Aminosaure beobachtet, die sich nur rnit der Azid-Methode vermeiden 
liess. Resonders deutlich liess sich dies bei Praparat 12 (Tabelle 2) zeigen, welches 
clurch mehrmalige Kristallisation aus Athanol optisch rein gewonnen werden kann 
mit [K]:; = ~ 24" (c = 2, H,O). Mit der Carbodiimid-Methode erhalt man z. B. ein 
Endprodukt rnit [ K J ~  = - 17" (c  = 2, H,O), wahrcnd rnit der Azid-Methode rnit sehr 
gutcr Ausbeute ein [a]:; = - 23" (c = 2, H,O) erzielt wird. Beim entsprechenden 
Methylester 9 ist eine optische Reinigung durch Umkristallisieren nicht moglich. 
Auch hier wird rnit der Azid-Methodc der gleiche Drehwert beobachtet ; rnit anderen 
Methoden ein wescntlich ticferer Wert. 

Vielc Vertrcter der Tabelle 3 wurden hergestellt iibcr Nu-For-(N"-2)-Lys-(N"-2)- 
Lys-OCH, durch Ersatz der Formylgruppe durch den entsprechenden homologen 
Acylrest. Auch hier wurde gemass dem Drehwert Partialracemisierung beobachtet, 
die im Endpunkt kleiner sein mag als bei der direkten Kondensation von Nu-Palm- 
(N"-Z)-Lys-OH rnit dem entsprechenden Ester. Eine allfallige optische Reinigung 
bei der Isolierung der Zwischenstufen ist in diesem Verfahren nicht untersucht wor- 
den, so dass diese Frage einstweilen offen bleibt. 

Diese Betrachtungen beweisen erneut die ausserordentliche Leistungsfahigkeit 
der Azid-Methode, die in dieser Reihe zur Herstellung optisch reiner Vertreter unbe- 
din@ herangezogen werden muss. 

Rei der Herstellung eines Racematgemisches von Na-Palm-nL-Lys + DL-LYS- 
OC,H5 ermoglichte fraktionierte Kristallisation aus Alkohol eine teilweise Trennung 
in eine Fraktion mit Smp. 226-230" (schwerer loslich) und in eine Fraktion mit Smp. 
200-206" (leichter liislich) . Durch Kristallisieren aquimolekularer Mengen von 12 
und 32 wurde ein Racemat mit Smp. 226-230" gefunden, wodurch fur das schwerer 
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losliche Racemat die Struktur (u + D ;  L + L) (33) bewiesen wird, wahrend im leichter 
loslichen Racemat das Isomere (D -+ L;  L -+ u) (34) angereichert ist. 

Eine chromatographische Trennung von Diastereomeren ist in dieser Reihe in- 
folge der ausgleichenden Wirkung des langen Acylrestes schwierig. 

Vorliegende Peptidderivate zeigen eine starke Oberflachenaktivitat in wasseriger 
Losung rnit betrachtlicher Netzwirkung. Ausgelesene Vertreter stehen zur Zeit in 
praktischer Prufung. 

Experimenteller Teilz) 
A) Verbindungen der Tabelle 1, 

a)  H-(NE-Palm)-Lys-OH ( 7 ) .  24 g (0.13 Mol) H-Lys-OH .HClwerdenin 1500 ml Wasser niit 40 g 
basischem Kupfercarbonat 2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach Filtration bchandelt man bci 0" 
in der iiblichen Weise rnit 40 g (0,145 Mol) Palmitinsaurechlorid und der entsprechenden Menge 
2 N NaOH. Nach Isolierung des ausgefallenen Kupferkomplexcs und Waschen mit Wasscr, Accton 
und Athcr wird in der iiblichen Weise mit H,S zerlegt und die Rminosaure durch Neutralisation 
isoliert. 15 g, Smp. 240-241" (aus Eisessig). Sehr schwer loslich. 

b)  H-(Ne-Palm)-Lys-OCH,.HCZ (2). Hergestellt nach cler Methodc von BRENNER [13]. Aus- 
beute 80%; Smp. 142-143' (aus MeOHlAther), [a]% = +7,2O (c = 1, Methanol). 

c )  H-Lys -+ (NE-PaZm)-Lys-OCH3 '2HCl  (3) .  Nach dcr Carbodiimid-Mcthode aus Na-NE-Di-Z- 
Lys-OH [I41 und 2 rnit DCCD in DMF. Nach Ausschiittcln mit Essigestcr wird das Na-NE-Di-Z- 
Lysj-(NE-Palm)-Lys-OCH3 aus Methanol/Wasser kristallisicrt; Smp. 151-153". Ausbeutc 50% ; 
[ c x ] ~  = - 1,9" (c = 0,6, MeOH). 

C45H,o0,N4 (795,O) Ber. C 67,97 H 8,87 N 7,05% Gef. C 67,91 H 9,OS N 7,17% 
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Hydrogenolyse: Mit Pcl in Methanol und 1 Aqu. HCl. Smp. 170' (aus McthanollAther), [CC]~? = 

+ 2,2" (c = 1,1, Methanol) ; Ausbeute 86%. 
d )  H-Lys jLys j (NE-PaLm)-Lys-OCH,  .3HCl (4). - Na, N E -  Di-Z-Lys-t(N&-Z)-Lys-(N&-~alm)- 

Lys-OCH,: 20,7 g (0,03 Mol) NU, NE-Di-Z-LysJ(NF-Z)-Lys-P\THNHZ [I51 wcrden in 100 ml Eis- 
essig, 100 ml60-proz. Essigsaure, 21 m l 3 ~  HC1 und 300 ml Essigester gelost, auf - 5' gekiihlt und 
tropfenweise rnit einer Ldsung von 2,1 g (0,03 Mol) NaNO, in 5 ml H,O versetzt. Nach 5 Min. 
Riihren bei - 5" wird rnit Eiswasser verdunnt, die Essigcsterlosung abgctrennt, mit eiskaltcr 
5-proz. NaHC0,-Losung und H,O gewaschcn und iiber Na,SO, getrocknet. Unterdessen werden 
13 g (0,03 Mol) (NE-Palm)-L-Lys-OCH,.HCl in 180 ml Dimethylformamid suspcndiert, mit 4,15 nil 
(0,03 Mol) Triathylamin versetzt und 20 Min. kraftig geriihrt. Darauf wird abgenutscht. rnit wenig 
DMF nachgewaschen, auf - 5' gekiihlt und mit der Losung des k i d s  in Essigester vercinigt. Einc 
allfallige Trubung mird durch Zusatz von DMF gelost. Die Losung wird iiber Nacht im Eiskasten 
aufbewahrt. Darauf wird zur Trockne verdampft, in Essigcster gelost, rnit 5-proz. NaHCO,-T-o- 
sung, Wasser, 1~ HCI und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknct und eingedampft. Der 
Kiickstand wird aus  Mcthanol/Wasser umkristallisiert. Ausbeute 23,s g (75%) ; Smp. 152-153", 
[ C X ] ~ '  = -11,2' (C = 1, DMF). 
C5,H,,0,,N, (1057,3) Ber. C 67,02 H 8,39 N 7,9576 Gef. C 67,14 H 8,27. N 8,1004 

Hydrogenolyse: In iiblicher Weise rnit Pd in MeOH und HC1. Ausbeute 90%; Smp. 223-224" 
(aus Methanol/Ather), [ale = - 5,O" (c = 1,4, DMF). 

e) H - D a ~ ~ - D a ~ ~ - D a b - f ( N r - P a Z m ) - D a b - N H N H 2 . 4 H R r  (5).  - H-(Nr-PaZm)-rx,y-Dnb-OH : 
77,2 g (0,s Mol) H-a,y-Dab-OH.HCl [16], 600 ml Wasser und 66,5 g (0,3 Mol) basisches Kupfer- 
carbonat werden Z1/, Std. nnter Riickfluss erhitzt, dann wird abgenutscht und die Losung des Cu- 
Komplexes zuerst rnit 109 g (1,3 Mol) NaHCO, versetzt, darauf wird unter Riihren bei 20" inner- 
halb 20 Min. eine Losung von 151 g (0,55 Mol) Palmitinsaurechlorid in 400 ml Aceton zugetropft 
und iiber Nacht weitergeriihrt. Der Kupferkomplex wird nach Isolierung mit H,S zcrsetzt und die 
Aminosaure wie iiblich aufgearbeitct. hus  Eisessig/Wasser umkristallisiert. Ausbcute 45%, Smp. 

C,H,O,N, (356,54) Ber. C 67,37 H 11,31 N 7,86% Gef. C 67,27 H 11,27 N 7,81% 

H-(NY-Palm)-a,y-Dab-OCH,. HCZ: Hergestellt rnit SOCI, und MeOH. Smp. 144-146" (aus 
MethanollAther). Ausbeute 70%. 

208-210°. 
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NaX-For-(NY-Z)-cl,y-D-~ab~(N~-PaZm)-Dab-OCH,: Aus Na-For-(Ny-Z)-cr,y-o-Dab-OH [17] 
und dem entsprcchenden Ester mit UCCD in DMP. Smp. 163-1 66" ; Ausbeute 50%. 

H-(NY-Z)-a, y-D-Dab+(NY-Palm)-a,y-Uab-OC)i,: Durch Deformylierung rnit 4~ HCI/MeOH 
bei Zimmertemperatur. Rohprodukt. 

Arcc-por-(Nv-Z)-cc,y-Dab-t(hry-Z)-a, y-o-Dab-NHNH2: 56 g (0,2 Mol) Na-Eor-(Nv-Z)-cc, y-Dab- 
OH [17] werden in einer vom Triathylamin'HCl abgenutschten Losung von 60,4 g (0,22 Mol) 
(W-Z)-a,y-D-Dab-OCH,-HCl [18] in 150 ml DMF +28,8 ml (0,2 Mol) Triathylamin gelost, bei 
- 10" rnit 40,s ml (0,2 Mol) UCCD versetzt und 20 Std. bei 0" aufbewahrt. Nach Filtration vom 
Harnstoff wird das Losungsmittel durch Essigester ersetzt, wie iiblich aufgearbeitet und der 
Dipeptidester als Rohprodukt rnit Ather gefallt: 52 g Rohprodukt, Smp. 138-140'. Diese 52 g 
Ester werden in 200 ml Alkohol und 52 ml8O-proz. Hydrazinhydrat unter Erwarmen gelbst, uber 
Nacht bei 25' aufbewahrt, abgenutscht, mit Alkohol und Ather gewaschen, getrocknet und aus 
DMF/Wasser umgefallt. Ausbeute 81% (bezogen auf Rohprodukt), Smp. 198-200'. 

Na-For- (NY-Z)-cc, y-Dab+(Ny-Z) -a, y-o-Dab+ (Ny-Z)-or,y-D-Dab+ (NY- Palm)-a, y-Dab-OCH8: 
9,l g (15 mMol) Na-For-(Nv-Z)-a, y-Dab-(NY-Z)-cc, y-D-Dab-NHNH, werden in 100 ml Eisessig, 50 ml 
Wasser, 100 ml Essigester und 12,7 ml 3~ Salzsaure bei Oo unter starkem Riihren gelost. Bei - 10" 
tropft man unter Riihren eine Usung von 1,09 g (15,s mMol) NaNO, in 15 ml Wasser langsam zu, 
extrahiert nach 15 Min. bei 0" rnit Essigester, wascht mit Wasser und 1~ Natriumhydrogencarbonat 
uncl trocknet die Losung bei 0" iiber Natriumsulfat. Diese Azidlosung wird mit einer Losung von 
11 g H-(Nv-Z)-a, y-D-Dab+ (NY-Palm)-a, y-Dab-OCH, (Rohprodukt) in 65 ml DMF versetzt, 20 
Std. bei 0' und 6 Std. bei 20" stehengelassen, im Hochvakuum bei 45" konzentriert und mit 400 ml 
Athcr ausgefallt. Nach Filtration wird mit Ather gewaschen und ans DMF/Alkohol umgefallt. 
Smp. 222-224". 
C,,H,,0,,N8 (1101,32) Ber. C 63,25 H 7,69 N 10,170/, Gef. C 63,58 H 7,91 N 10,llyo 

Ubevfiihrwng in das Hydrazzd: 11 g NE-For-(NY-Z)-u, y-Dabj(Nr-Z)-a,y-o-Dah-,(NY-Z)- 
a,y-D-L)ab j(NY-Palm)-a,y-Dab-OCH, werden in 90 ml YMF und 11 ml 100-proz. Hydrazin- 
hydrat unter Erwarmen gelost. Nach 20 Std. wird rnit 200 ml Wasser vermischt, abgenutscht, rnit 
Wasser gewaschen und im Vakuum bei 80" getrocknet: Ausbeute 95o/b, Smp. 240-242" (aus 
DMF/Alkohol umgefallt). 
C,,H,,O1,Nlo (1101,32) Ber. C 62,16 H 7,69 N 12,72% Gef. C 62,20 H 7,89 N 12,55y0 

Decavbobenzoxylierzlng mit HBvlEisessig: 8 g Na-For-(NY-Z)-a,y-DaM(Nv-Z)-a,y-D-Dab+ 
(NY-Z)-cr, y-~-DabJ(N~-Palm)-cc, y-Dab-NHNH, werden rnit 80 nil 33-proz. Bromwassarstoff/Eis- 
essig iibergossen und 2 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss geschiittelt. Die Suspension wird mit 
300 ml abs. Ather ausgefallt, abgenutscht, der Riickstand mehrmals rnit frischem Ather behandelt, 
in 80 ml Wasser aufgenommen, vom restlichen Ather durch Evakuieren befreit nnd 2 Std. bei 20' 
(Deformylierung) stehengelassen. Die wasserige Losung wird lyophilisiert und der Riickstand aus 
Methanol mit Ather ausgefallt. Man lost in Methanol, neutralisiert mit Pyridin auf pH 7 und fallt 
dic Losung in Alkohol aus. Nach dem Trocknen wird die Substanz in 50 ml Wasser gclost und 
lyophilisiert. Man erhalt das Tetrahydrobromid als farbloses Pulver vom Smp. 245-250O (Zers.) . 

f) N ~ - P a l m - L y s + L y s ~ ~ r H 2 '  HC1 (6). - Na-Palm-(NE-Z)-Lys-J(NE-Z)-Lys-NH2: Eine Losung 
von 50 g (63 mMol) N"-Palm-(NE-Z)-Lys-,(N&-Z)-Lys-OMe (Azidmethode; vgl. B, a) in  300 ml 
Methanol wird in einem Riihrautoklaven mit 100 g flussigem Ammoniak versetzt und 20 Std. bei 
40° und 30 atii N, geruhrt. Das ausgefallene Amid wird abgenutscht, mit Alkohol und Wasser ge- 
waschen, im Vakuum getrocknet und 2mal aus DMF/Methanol umkristallisiert. Ausbeute 7004 ; 
Smp. 186-188". [a]g = - 11' (c = 2, DMF). 

C,4H,90,N, (780,03) Ber. N 8.98 OCH, 07; Gef. N 8.90 OCH, 0% 

Hydrogenolyse: 58 g (74,5 mMol) Na-Palm-(NE-Z)-Lys+(NE-Z)-Lys-NHZ werden in 300 ml 
Eisessig nach Zusatz von 7 g 5-prOz. Palladiumkohle hydriert. Nach Abtrennen dcs Katalysators 
dampft man die Losung auf 100 ml ein und leitet bei 20" trockenen Chlorwasserstoff bis zu einer 
Gewichtszunahme von 5,4 g ein. Man evakuiert 15 Min. und fallt in Essigester unter Umruhren aus. 
Nach Trocknen im Vakuum bei 50" wird die Substanz aus 90-proz. wasserigem Isopropanol/Aceton 
unter Riihren ausgefallt, abgenutscht, mit Aceton gewaschen und getrocknet. Ausbeute 88% ; 
Smp. 242-244" (Zers.), [a]g  = -16" (c = 3, Wasser) (optisch rein). 

g) H-Lysj(NE-Palm)-Lys-NH,*2HBr (7). - Nu, NE-Di-Z-L?rs-t(NE-Palnz)-Lys-NH2: 7,9 g 
(0 ,Ol  Mol) NOL, Ne-Di-Z-Lys+(NE-PaIm)-Lvs-OCH, (vgl. c) werden in 100 ml Methanol gelost und 
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bei 0" mit A4mmoniak gesattigt. Die Losung wird gut verschlossen 2 Tage bei Raumteniperatur 
aufbewahrt und darauf abgedampft. Umkristallisation aus Methanol. Ausbeute 6,s g (82%) ; 
Smp. 201-202", [a]g = -8,O" (c = 1,8, DMF). 

C,H,,O,NS (780,O) Ber. C 67,75 H 8,92 N 8,97y0 Gef. C 67,230 H 925  N 9,23y0 

Decarbobenzoxylierung wit HBrlEisessig : 6 g des geschiitzten Dipeptides werdcn rnit 30 ml 
HBr/Eisessig wic iiblich decarbobenzoxyliert. Ausbeute 4,6 g (88%) aus Athanol/Wther. Hygros- 
kopisches Pulver, das plattenchromatographisch einheitlich ist. [a12 = + 13,1° (c = 1,2, DMF). 

h) H-Lys+(N8-Palm)-Lys-NHNH, .3,2HBr (8). -Hydrazid: Aus Na, NE-Di-Z-Lys+(Ne-Palm)- 
Lys-OCH, und Hydrazin in Methanol. Ausbeute 96%; Smp. 178-180" (aus Methanol), [u ]3  = 

C,,H,,O,N, (795,O) Ber. C 66,46 H 8,87 N 10,57% Gef. C 66,72 H 8,91 N 10,75% 
-9, l"  ( C  = 2, DMF). 

Decarbobenzoxylierung: Mit HBrjEiscssig. ilusbcute 60% ; Smp. 194-196", [a]g = + 8,7" 
(C = 1,4, DMF). 

B) Verbindungen der Tabelle 2 

a) Na-Palm-Lys+Lys-OCH,H3.2HCl (9). - NQ- Pulm-(Ne-Z)-Lys-OH: In eine Losung von 280 g 
(1 Mol) H-(Nf-2)-Lys-OH [19] und 129 g (2,3 Mol) KOH in 6 1 Wasscr tropft man unter Ruhren bei 
Raumtemperatur eine Losung von 288 g (1,05 Mol) Palmitinsaurechlorid in 400 ml Aceton. Nach 
4 Std. wird rnit 6 1 Wasser verdiinnt, abgenutscht, das Filtrat mit konz. HC1 kongosauer gestellt, 
die Fallung abgenutscht, mit vie1 Wasser gewaschcn, getrocknet und aus Essigester kristallisiert. 
Ausbeute 85%; Smp. 107-109", [a]g  = -2,Z' (c = 5, DMF). 

C,,H,,0,N2 (518,72) Ber. C 69,46 H 9,72 N 5,40% Gef. C 69,58 H 9,76 N 5,69% 

Na-PaZw-(N8-Z)-Lys-OCU,: Eine Losung von 147 g (0.5 Mol) H-(NE-Z)-I.ys-OCH, [20] in 
500 ml Tetrahydrofuran und 77 ml (0,55 Mol) Triathylamin wird unter Riihren bci 15-20' inner- 
halb 45 Min. rnit einer Losung von 137,5 g (0,s Mol) Palmitinsaurechlorid in 150 ml Tetrahydro- 
furan versetzt. Nach 20 Std. wird in 2 1 eiskalter 1~ HC1 ausgefalit, abgenutscht, in 1,2 1 Alkohol 
gelost, in einer eiskalten Lijsung von 50 g NH,Cl in 2 1 3~ Ammoniak gefallt, abgenutscht, rnit 
Wasser gcwascheu, getrocknet und aus Essigester umkristallisiert. Ausbeutc 90%. Smp. 90-91". 

C,,H,,O,N, (532,74) Ber. C 69,88 H 9,84 N 5,26Y0 Gef. C 69,90 H 10,12 N 5,47y0 

Na-Palnz-(N~-Z)-Lys-h'HNH,: Eine Losung von 244 g (0,46 Mol) Na-Palm-(Nf-Z)-Lys-OCH, 
in 1 1 DMF wird mit 112,5 ml (2,3 Mol) Hydrazinhydrat versetzt. Nach 48 Std. wird das Hydrazid 
abgenutscht, wahrend 3 Std. in 2 1 Wasscr geriihrt, abgenutscht, mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und aus Dimethylformamid/Wasscr umgefallt. Ausbeute 90% ; Smp. 152-154', [u]g = 

C,,H,,O,N, (532,75) Bcr. C 67,63 H 9,84 N 10,52% Gcf. C 67,28 H 9,56 N 10,52u/, 

Na-PuZw- (Ne-Z)  - L y s j  ( NE-Z) -Lys-OCH, (Curbodiinzid-ll~ethode) : 1 0Og (0,193 Mol) N'-Pdlm- 
(NE-Z)-Lys-OH und 57 g (0,195 Mol) H-(NE-Z)-Lys-OCH, [ZOl werden in 230 ml DMF gelost, bei 
- 10" mit 40,s g (0,198 Mol) DCCD versetzt und 16 Std. bei 0" stehengelassen. Das gebildete dicke 
0 1  wird mit 50 ml DMF verdiinnt, auf 50" erwarmt, auf 20" abgekiihlt und vom Dicyclohexyl- 
harnstoff abgenutscht. Man fallt das Filtrat in 4 1 5-prOz. Natriumchloridlosung, nutscht nach 
1 Std. ab, wascht rnit Wasser, trocknet und kristallisiert aus Essigester/Petrolather. Ausbeute 
85%; Smp. 123-125", [ a ] g  = -7" ( c  = 2, DMF). 

Na-Palnz- (Nf -Z) -Lys~(NE-Z)-Lys-OCH,  (Azidnzethode) 1211: Eine auf - 10" abgekiihlte 
Losung vnn 266 g (0,s Mol) Na-Palm-(NE-Z)-Lys-NHNH2 in 2,5 1 DMF uncl 417 ml 6~ HCl-Gasl 
Tetrahydrofuran (2,s Mol HCl) wird unter Riihren innerhalb von 40 Min. mit 69 ml (0,512 Mol) 
Isoamylnitrit in 120 ml DMF versetzt und anschliessend 1 Std. bei - 10" geriihrt. Dann tropft 
man innerhalb 40 Min. bei - 10" eine vorgekiihlte Losung von 150 g (0,51 Mol) H-(Nf-Z)-Lps- 
OCH, [20] in 300 ml DMF und 357 ml (2,55 Mol) Triathylamin dam, riihrt 6 Std. bei - 10" untl 
einem pH von 8-8,s und lasst iiber Nacht langsam auftauen. Die Reaktionsmischung wird rnit 6 1 
eiskalter 5-proz. Natriumhydrogcncarbonat-Losung ausgelallt, abgenutscht, rnit Wasser ge- 
waschen, in 3 l Methanol gelost und in  6 l eiskalter l~ Salzsaure ausgefiillt, abgenutscht, rnit 
Wasser gewaschen und aus Alkohol/Wasser umkristallisiert. Ausbeute 88% ; Smp. 123-125". 
[u]E = -8,4" (C = 2, DMF). 

C,,H,,0,N4 (795,04) Ber. C 67,98 €3 8,87 N 7,05% Gcf. C 68,15 H 8,96 N 7,33% 

-6,8" ( C  = 2, DMF). 
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Hydrogeizolyse: 50 g Na-Palm-(Ne-Z)-Lys+(NE-Z)-Lys-OCH, (Azidmethode) werden in 200 ml 
Eisessig mit 8 g 5-prOZ. Palladiumkohle hydriert. Nach Abtrennen des Katalysators wird der Eis- 
essig abdestilliert, der Sirup mit 4~ HCl/Mcthanol gelost und auf ein pH von 2 gebracht, durch 
Zusatz von Accton kristallisiert und anschliessend aus Methanol/Aceton umkristallisiert. Ausbeute 
75% ; Smp. 221-222", [cr]: = - 23,O" (c = 2, H,O). - Ein vollstandig analoghergestelltesProdukt 
aus der Carbodiimid-Methode hat cinen Smp. von 210-212" und [a]g = -17" (c = 2, H,O). 

b)  Na-P,lm-Lys+Ser-OCH,. HCL (10). - Na-Palm-(Ne-Z)-L,ys+.Ser-OCH3: h u s  Na-Palm- 
(NE-Z)-T,ys-OH und H-Scr-OCH,.HCl [ZZ] rnit DCCL). Kristallisiert aus Alkohol. Ausbcutc 65% ; 
Smp. 125-127". 

Hydrogenolyse : In Mcthanol/Eiscssig in Gegenwart von Pd, oberfiihren in das Hydrochlorid 
und Umkristallisieren aus Methanol/Ather und Chloroform/Ather. Smp. ab 139" (Zers.), [a]: = 
- 8,25" (c = 2, H,O). Die Substanz enthdt  0,3 Mol Wasser und 0,OG Mol Chloroform. 

c) Palm-Glu+Glu-OH (7 7). - Palm-(.~-OCH,)-Glu+(y-OCH,)-Glu-OCH,: Aus Palmitinsaure- 
chlorid und H-(-J-OCH,)-L-GIU-(~-OCH,)-L-G~U-OCH, [23] wie fur Na-Palm-(Ne-Z)-Lys-OCH, be- 
schneben. Kristallisation aus EssigesterlAther. Smp. 116-118"; Ausbeute 63%. 

Verseifungr In  Methanol mit NaOH, Umkristallisieren aus Alkohol/Petrolather. Ausbeute 
52%; Smp. 139-140", [a]g = - 13.7" (c = 2,8, Alkohol). 

d )  A;a-Palm-l.ys~Lys-OC,H~ .ZHCl (72). - Na-Palm-(NE-Z)-Lys+(Ne-Z)-Lys-OC,H,: Nach 
tler Azid-Methode aus Nu-Palm-(N&-Z)-Lys-NHNH, und H-(Ne-Z)-Lys-OC,H, [241 hergestellt, 
analog dem entsprechenden Dipeptid-OCH,. Umkristallisiert aus Alkohol. Ausbeute 90 yo ; Smp. 
124-126", [ajg .= - 8.4" (c = 2, DMF). 

C,,H,,O,P\', (809,07) Ber. C 68,28 H 8,97 N 6,92y0 Gef. C 68,62 H 8,80 N 6,95% 

Hydvogenolj~se ; In Eisessig iiber Pd und ubcrfiihrung ins Hydrochlorid. Umkristallisiert aus 
Xlkohol. Smp. 245-250" (Zers.), [a]: = -24" (c = 2, H,O) (optisch rein). 

c) Na- Palm-Lys+Lys-OH. HCl (13). - N~-Palm-(N8-Z)-Lys+(Ne-Z)-Lys-OH: Durch Vcr- 
seifen von Na-Palm-(NE-Z)-Lys+(NE-Z)-Lys-0CH, (siehe 13, a) in Methanol mit NaOH. Um- 
kristallisiercn aus  Essigester/Pctrolather. -4usbeute 90%, Srnp. 129-131". 

C,,lI,,O,N, (791,OZ) Ber. C 67,66 H 8,78 N 7,17% Gel. C 67,92 H 9,14 N 7,23y0 

Hydrogeizolyse ; In  Eisessig/Wasser mit Pd. Nach der Operation wird zur Trockne vcrdampft, 
in uenig Wasser gelost, das pH mit 1~ HC1 auf 7 gestcllt, rnit Aceton gefallt, abgenutscht untl 
getrocknet. Ausbeute 85%. Zersetzung oberhalb 180'; [a];: = -5' (c = 2, H,O). 

f) h~a-Palnz-0m+Om-OCH3.2HCl (74) .  - NQ-Palm-(N8-Z)-Om-OH: Man suspendiert 26,6 g 
(0 , l  Mol) H-(X6-Z)-Orn-OH [ Z j ]  in 1.50 ml 1 , 5 ~  KOH und 100 ml THF, tropft unter Ruhren bei 
2-5" 30 g (0,11 Mol) Palmitinsaurechlorid zu und lasst noch 40 Min. bei Raumtemperatur riihren 
unter nochmaligem Zusatz von 25 ml 2~ KOH. Dann wird mit 3~ HCl angesauert, das Tetra- 
hydrofuran im Valiuum entfernt, der Ruckstand rnit 500 ml Essigester und etwas konz. HCl vcr- 
tliinnt, die Essigcsterphasc rnit 4~ HCI, Wasser und konz. NaC1-Losung gewaschen und nach 
Trocknen cingcdampft. Nach Umfallen aus Methanol/Wasser erhalt man 39 g (78%). Smp. 91-96", 

C,,H,,O,N, (504,6) Ber. C 69,Ol H 9,59 N 5,55y0 Gef. C 69,44 H 9,57 N 5,45% 

r\T~-Palm-(N6-Z)-Omj(NB-Z)-Om-OCH,: Aus Na-I-'alm-(N8-Z)-Orn-OH und H-(NB-Z)-Orn- 
C)CH,. HCl [26] in Essigester/DMF rnit DCCD. Umkristallisiert aus Essigcster. Ausbeute 62% ; 
Smp. 121-124", [a]g = - 1,9" (G = 1.  DMF). 

C.,..€16608N., (766,9) Ber. C 67,33 H 8,67 N 7,31% Gef. C 67,52 H 8.49 N 7.56% 

Hydrogenolyse: In Eisessig und anschliessende oberfiihrung in das Dihydrochlorid, kristalli- 
sation aus Methanol/Aceton. Ausbeute 74% ; Smp. 230-233', [a]g = - 12,2" (c  = 2, Methanol). 

g) ~~a-Palm-Lys~Dab-OCH,.  2HCl (75). - N~-Palm-(Ne-Z)-L.ys+-(N~-Z)-Dab-OCH3: Hergc- 
stellt aus Na-Palm-(NE-Z)-Lys-OH und H-(W-Z)-Dab-OCH, [18! rnit DCCD in DMF. Ausbeute 
70%; Smp. 141". [a]g = -15,95" (c = 2, DMF). 

C.,,H,,O,N, (766.9) Ber. C 67,33 H 8,67 N 7,31y0 Gef. C 67,31 H 8,69 N 7,55y0 

[ ~ ] g  = +4,8" (C = 1, Alkohol). 

Hydrogenolyse: In  Methanol rnit A4qu. HCI. Aus Methanol/Aceton umgefallt. Ausbeute 85% ; 
Smp. ab 200" (Zers.), [.IF = - 14,3" (c = 1, Methanol). 
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h) N"-Palna-Orn~Arg-OCH3. ZHCZ (16). - Na-Palm-(Nd-Z)-Orn~(h'O$-Arg-OCH3: Herge- 
stellt aus Na-Palm-(N6-Z)-Orn-OH und H-(Nc-~O,) -~~rg-OC€~,  [27] in DhlF rnit DCCD. Umkri- 
stallisiert aus Essigester. Ausbeute 69%; Smp. 135-139", [ccj;' = -2,j" (c = 1, Methanol). 

C,,H,O,N, (719,9) Ber. C 60,OG H 8,54 N 13,6276 Gcf. C 60,50 H 8,37 N 13,39y0 

Hydrogenolyse: In  Eisessig bei 50" mit I'd und anschliessende Ubcrfiihrung ins Hydrochlorid 
rnit HCl/Methanol. Umkristallisiert aus Methanol/Ather. -4usbeute 51 % ; Smp. 217-220" (Zcrs.), 
[a]: = -5,2" (c = 1, Methanol). 

i) Na-Palm-Arg+Arg-OC,H, .2HC1 ( I  7 ) .  - Nu-Z- (W(;-NO,) -A rg+( NG-NO,) -A rg-OC,H, : 
35,3 g (0,l Mol) Na-Z-(NG-NO,)-Arg-OH [28] wcrdcn in 400 ml THF bei - 10" rnit 16,2 g (0,l Mol) 
Carbonyldiimidazol versetzt und 40 Min. bei - 10" geriihrt. Dann wird eine Losung von Nitro- 
arginin-athylester6) in 150 ml DMF (erhalten durch Umsetzen des Hydrochlorides rnit Triathyl- 
amin) zugegeben und 4 Std. bei 0" geriihrt. Nach Eindampfen wird in Essigcstcr und 1~ HC1 auf- 
genommen, wobei sich der Hauptteil als schweres 01 abscheidet, das rnit Wasscr verrieben cr- 
starrt. 22,3 g (38%). Aus der Essigesterlosung erhalt man nach Neutralwaschcn, Trocknen und 
Eindampfen 5,6 g (10%). Rcide Fraktioncn werden vcrcinigt und aus Alkohol/Wasser umkristalli- 
siert. Ausbcute 17,2 g (30%) ; Smp. 123-125", [a]!; = - 7,8" (c = 1, Alkohol). 
C,,H,,O,N,,, (582,5) Ber. C 45,35 H 5,88 N 24,050/, Gef. C 45,37 H 5,94 N 24,04% 

~a-~uZm-(N~-NOz)-Arg+(N~-NO,)-rlrg-OC,H,: 14.6 g (0,025 Mol) der obigen Verbindung 
werden rnit 50 ml 25-proz. HBr in Eisessig wahrcnd 1 Std. dccarbobcnzoxyliert, anschliessend mit 
Ather gefallt und der Riickstand nach mehrmaligcm Auswaschen rnit Ather und Alkohol zur 
Trockne verdampft. Der Ruckstand wird in 150 ml Alkohol gelost, rnit Triathylamin alkalisch gc- 
stellt, zur Trocknc vcrdampft und der Riickstand noch 2mal rnit Toluol abgedampft. Dann wird in 
150 ml Pyridin aufgenommen, mit 4 ml Triathylamin versetzt und bci - 10" bis - 1.5" rasch unter 
Riihren mit 7,2 g (0,026 Mol) Palmitinslurechlorid versetzt. Nach 30 Min. Riihren bei 0' wird zur 
Trockne verdampft, in Essigester aufgenommen und neutral gewaschcn, wobei bereits ein Teil der 
Substanz ausfiillt. Der Essigester wird nach Filtration zur Trocknc vcrdampft und die vercinigten 
Produkte am Alkohol/Ather kristallisiert. Ausbeute 7 , i  g (45%) ; Smp. 179-182'. 
C,,H,,O,Nln (686,8) Ber. C 52,46 H 8,51 N 20,40% Gef. C 51,97 H 8,32 N 19,900/, 

Hydrogenolyse: In Eisessig/Wasser iiber Pd, Uberfiihrung in das Hydrochlorid und Umkristalli- 
sicren aus Alkohol/Ather. Ausbeute 48%; Smp. 225-230", [a]:: = - 13,7" (c 1 2, Alkohol). 

C) Verbindungen der Tabelle 3 

a)  Nu-A cetyl-Lys+Lys-OCH, 2HC1 (18). -- hra-Fov- ( N E - Z )  -L~S+(~"\T"-Z) -Lys-OCH, : 26,3 g 
(0,085 Mol) Na-For-(NE-Z)-Lys-OH [29] werden in 150 ml Tetrahydrofuran bei - 10" unter Riihrcn 
mit 13,8 g (0,085 Mol) Carbonyldiimidazol versetzt. Nach 30 Min. setzt man 25,5 g (0,085 Mol) 
H-(NE-Z)-Lys-OCH, [20] in 50 ml THF zu und laisst noch 4 Sttl. bei Raumtemperatur weiterriihrcn. 
Danach wird das Losungsmittel eingeengt, mit Essigestcr versctzt, mit eiskalter Wcinsaure, 
I<HCO,-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum cingedampft. Umkristalli- 
sieren des Riickstandes aus AcetonlAther. 29,2 g (580/;) ; Smp. 147--149", [a];; = - 16,9O (c = 1,0, 
Methanol). 

C,,H,0,N4 (584,65) Rer. C 61,63 H 6,90 N 9,5S% Gcf. C h1,96 H 6,751 N 9,44%, 
Na-AcelyZ-(Ne-Z)-~~~s~(N&-Z)-Lys-OCH,:  Dcr Formyl-dipeptidester wird in cler 5fachcn 

Mcnge IN methanolischer HC1-Losung 5 Std. bei Raumtcmperatur geschuttelt, im Vakuum vcr- 
dampft, 3mal mit Ather verrieben und dekantiert. 5.9 g (0 ,Ol  Mol) des so deformylicrten Produktcs 
werden in 20 ml Essigester gelost, auf 0" gekiihlt und rnit 1,4 ml (0.01 Mol) Triathylamin versetzt. 
Nach Filtration vom Triathylammoniumsalz gibt man 2,2 g (0,012 Mol) p-Xitrophenylacetat [30] 
zu, bewahrt 2 Tage bei Raumtemperatur auf, nutscht ab, wascht die gelartige Masse rnit Essig- 
ester, KHC0,-Losung und Wasser und trocknet im Vakuum. 4us Mcthanol/Wasser erhalt man 
4,2 g (70%). Smp. 141-143", [a]E = -11,5" (c = 2,2,  DMF). 

C,,H,,O,N, (598,7) Ber. C 62,18 H 7,07 N 9,36% Gcf. C 62,26 H 7,12 N 9,35% 

6 ,  N-(N(;-1JO2)-Arg-OC,H, HCJ wurcle als 8 1  in analoger Weise wie der Methylcstcr [27] hergestellt 
und direkt verwendct. 
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Hydrogenolyse: 3,G g (0,006 Mol) des geschiitzten Dipeptids wcrdcn in 100 ml Methanol und 
2 ml 3~ HCI mit Pd-Kolile hydrogenolysiert. Der naeh Filtration und Eindampfen erhaltene 
Riickstand wirtl noch 4mal rnit Methanol zur Trockne verdampft, unter Ather verrieben und ge- 
trocknet. Es verblcibcn 2 g (82%) cines sehr hygroskopischen Pulvers, tfas sich plattenchromato- 
graphisch einheitlich vcrhalt. [a]g : - 19,3O (c = 1,5, Methanol). 

11,s g (0,02 Mol) cleformyliertes Dipeptidester-hydrochloric1 wcrden in 40 ml Essigester mit 2,8 ml 
(0,02 Mol) Triathylamin (gemass C, a) freigesctzt, mit 1,8 ml (0,021 Mol) Buttersaure und 4,5 g 
(0,022 Mol) DCCD versetzt und 16 Std. bei Raumtempcratur belassen. Nach Filtration vom 
Harnstoff wird dcr Essigester gewaschen, gctrocknet und im Vakuum verdampft. Der Ruckstand 
wird aus Alkohol/Wasser umgefallt und liefert 7 g (56%) ties geschiitzten Zwischenproduktes. 
Smp. 104". [a]K = -15,2" (c = 1, DMF). 

C,,H,,O,N, (626,7) Ber. C 63,24 H 7,39 N 8.94% Gef. C 63,01 H 7,43 N 8,9574 

L)ecarbohenzoxyZierung: 5,7 g (0,009 Mol) des geschutzten Dipoptids werden rnit 25 ml 30-proz. 
Bromwasserstoff in Eiscssig 1 Sttf. bci Raumtemperatur geschuttelt, danach rnit Ather gefallt, 
dekantiert und inehrere Male rnit Athcr verrieben. Nach 4maligern Abdampfen mit Mcthanol und 
Umfallcn aus &hanol/Ather erhalt man 4 g (85%) cines hygroslropischen Pulvers, wclches auf dem 
~~dttenchromatogramm nur einen Flcck zeigt. [a]g  = - 11,6" (c = 1,3, Methanol). 

c) Na-Caprylyl-LysJLys-OCH,.2HBr (20). - N"-CapryZyl-(N"-Z)-Lys~(~~&-Z)-Lys-OCH,: 
11,8 g (0,02 Mol) deformyliertcr Dipeptidester werden gemass C, h) mit 3,2 ml (0,02 Mol) Capryl- 
saure acylicrt. Man erhalt 8 g (59%) aus Methanol/Wasser umgefalltes F'rodukt vom Smp. 112- 

C3,H5,0SN4 (682,8) Ber. C 65,07 H 7,97 N 8,20% Ccf. C 65,21 H 8,14 N 8,43y0 

Hydrogenolyse: 1,36 g (0,002 Mol) des geschiitzten Dipeptides lieferten in HCI/MeOH rnit I'd 
0,8 g (82%) umgefalltes Produkt vom Smp. 195-197" (.4lkohol/Ather); [a]$ = - 12,2" ( G  = 2,3, 
DMF). 

d )  ,~~a-Lauro~~l-LysJLys-OCH,. 2HCZ (21). - Na-Lauroyl-(NE-Z)-Lys-OH: Laurylsaurechlorid 
[31] wird gemass B, a) rnit H-(N&-Z)-Lys-OH umgesetzt. Der Riickstand wird mittels einiger 
Tropfen Methanol in LGsung gebracht und nach Zugabc von Petrolather kristallisiert. Ausbeute 
78%; Smp. 102-704", [a]g  = +2,8" (G = 2,0, Alkohol). 

C26H,20,NB (462,Gl) Ber. C 67,50 €I 9,15 N 6,060/, Get. C 67,61 H 9,09 N G , O 6 %  

h'a-lauroyZ-(~V&-Z)-Lys+(N~-Z)-Lys-OCH,: 23,l g (0,050 Mol) Na-Lauroyl-(NE-Z)-L-Lys-OH 
werden mittels Carbonyldiimidazol rnit H-(NE-Z)-Lys-OCH, [20] verkniipft und auf iibliche Art 
aufgearbcitct. Aus Methanol/Wasser werden 15,s g (43%) geschutztcr Lauroyl-dipeptidester vom 
Smp. 137-139" erhalten. [a]g = - 11,G" (c = 2,0, Methanol). 

C,,H,,O,N, (738,94) Ber. C 66,64 H 8,46 N 7,58% Gef. C 66,48 FI 8,38 N 7,5574 

Hydrogenolyse: 13 g (0,018 Mol) dieses Dipeptidderivats hydrogenolysiert man in 750 ml Eis- 
cssig und 6 ml konz. HC1 mittels Pd-Kohle bei Raumtemperatur. Nach Filtration und Verdampfen 
im Vakuum crhalt man aus Mcthanol/Ather 4,l g (43'7;) Endprodukt mit Smp. 212-214", [a# = 
- 20,O" (c = 2,0, Methanol). 

e )  ,Va- Tridecanoyl-Lys+Lys-OCH,. 2HCl  (22). - Arm- Tridr!canoyl-(N6-~)-LysJ(NE-Z)-Lys- 
OCH,: Tridccanoylchlorid wird aus der Saure und Thionylchloritl erhalten [31]. 29 g (0,050 Mol) 
Formyl-dipeptidester werden nach C, a) dcformyliert und in Tetrahydrofuran mit 20 ml Triathyl- 
amin versetzt. Nach Filtration wird unter Riihren bei - 10' tropfenweise mit 11.9 g (0,050 Mol) 
Tridecanoylchlorid versetzt und noch 20 Min. bei 0" geriihrt. Man dampft die Halfte des Tetra- 
hydrofurans ah, gibt Essigester zu und wlscht rnit 1~ HCl und Wasser. Nach Trocknen, Ein- 
dampfen und Umkristallisieren aus Essigester/Petrolathcr erhalt man 20,9 g (56%) geschutzten 
Dipeptidestcr vom Smp. 135-137". [a13 = -13,7" ( G  = 2,0, Methanol). 

C,,H,,O,N, (752,96) Ber. C 66,99 H 8,57 N 7,44% GeI. C 66,96 H 8,35 N 7,58% 

Hydrogenolyse: Die Hydrogenolysc mit Pd in Eisessig liefert aus McthanollAther 6,9 g (56%) 
Tridecanoyl-dipeptidcster-dihydrochlond. Smp. 215-219", [a13 = - 18,4" (c = 2,0, Methanol). 

h)  N a - R ~ a t y r ~ f l - L y ~ j L y ~ - O C H ~  ' 2 H R r  (19). - N a - B u t y r y l - ( N e - % ) - L y ~ ~ ( , ~ & - Z ) - L y ~ - O C ~ f 3 :  

115"; [a]g = - 8.7" (C = 1,2, DMF). 
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f) Na-Myristoyl-Lys+Lys-OCH,.2HCZ (23). - Na-MyristoyE-(Nb-Z)-Lys~(NE-Z)-Lys-OCH,: 
Hergestellt aus Myristoylchlorid [31] nachMcthode C, c). his Essigcster/Petrolather umkristallisiert 
erhalt man 76% des geschiitzten Dipeptids. Srnp. 128-132", [a];; = - 11,l" (c = 2,0, Methanol). 

C4,Hs608N4 (766,99) Bcr. C 67,33 H 8,67 N 7,31y0 Gef. C 67,52 H 8,69 N 7,11% 

Uecarbobenzoxylierung: n e r  geschutzte Myristoyl-dipeptidester wird nach C,  b) mittels Brom- 
wasserstoff in Eisessig behandelt, anschliessend mit eiskalter 20-proz. Ammoniaklosung versetzt 
und rnit Essigester extrahiert. Die Essigesterausziige wcrden nach gutem Waschen und Trocknen 
mit 3 Aqu. 4~ HCI in Methanol versctzt uncl im Vakuum eingedampft. Aus MethanoljAther erhalt 
man 68% der Verbindung 23 vom Smp. 214-220". [a?$ = - 19,9" (c : 2,0, Methanol). 

g) Na-Pentadecanoyl-LysJLys-OCH, . ZHCZ (24). - Na-Pentadecanoyl-(NE-Z) -Lys+(NE-Z) -Lys- 
OCH,: Pentadecanoylchlorid [31] wird analog C, e) umgesetzt und aufgearbeitet. Aus Methanol/ 
Wasser erhalt man in 50% Ausbeute den geschiitzten Pentadecanoyl-dipeptidester vom Smp. 129- 
133". [a]% = - 11,7" (c = 2,0, Methanol). 

C4,H6,0,N4 (781,OZ) Ber. C 67,66 H 8,78 N 7,17% Gef. C 67,82 H 8,48 N 7,29% 

Hydrogenolyse: Ergibt ein Endprodukt rnit Smp. 209-215" (Zers.); [m]g = - 19,4" (c = 2,0, 
Methanol). 

h)  Na-Margaroyl-Lys~Lys-OCH,. 2HCZ (25). - Na-Margaroyl-(NE-Z)-LysJ(NE-Z)-Lys-OCH,: 
Margarinsaurechlorid [31] wird analog C, e) hergestellt und aufgearbeitet. Ausbeute 56% ; Smp. 
130-132", [a]E = - 11,s" (c = 2,0, Methanol). 

C4,H,,0,N, (809,07) Ber. C 68.28 H 8,97 N 6,93% Gef. C 68,35 H 8,98 N 7,00% 

Hydrogenolyse: Liefert das Endprodukt in 37% Ausbeutc rnit Smp. 216-220" (Zers.) ans 
Methanol/bther. [u]fi = - 16,4' (c = 2,0, Methanol). 

i) N%StearoyZ-Lys+Lys-OCH, .2HC1 (26), - N@-StearoyE-(N8-Z)-Lys-OH: Herstellung aus 
Stearinsaurechlorid [31] und H-(NE-Z)-~-Lys-OH analog der Vorschrift fur Na-Palmitoyl-(N&-Z)- 
Lys-OH (B, a)) .  Umkristallisiert aus Essigester/Petrolather, Smp. 95-97", [a]g  = 0" (c = 2,08, 
Alkohol). 

C,,H,,O,N, (546,76) Rer. C 7029 H 9,96 N 5,13% Gef. C 70,53 H 9,71 N 5,01% 

Na-Steuroyl-(N8-Z)-L-Lys-(Ne-Z)-L-Lys-OCH3: Hergestellt aus NQ-Stearoyl-(Ne-Z)-L-Lys-OH 
und H-(Nb-2)-Lys-OCH, mittels DCCD (analog C, e). Umkristallisiert aus Alkohol/Wasser, Smp. 
105-108". 

C4,H,,0,N4 (837,12) Ber. C 6838 H 9,15 N 6,70y0 Gef. C 68,54 H 8,87 N 6,61% 

Hydrogenolyse : Mit Pd in Eisessig, Uberfiihrung ins Dihydrochlorid. Umkristallisiert aus 
Alkohol/Ather, Smp. a b  235", langsame Zersetzung; [m]g = - 19" (c  = 2,3, H,O). 

k) N~-Arachoyl-Lys-+Lys-0CH3.2HCl (27). - Na-ArachoyZ-(NE-Z)-Lys+(Ns-Z)-Lys-OCH,: 
Arachinsaurechlorid, dargestellt aus Arachinsaure mittels Thionylchlorid, Smp. 28-31'. 
C,,H,,OCl (330,97) Ber. C 72,57 H 11,88 CI 10,71% Gef. C 72.84 H 11,79 CI 10,96% 

Dieses wird rnit H-(N&-Z)-LysJ(NE-Z)-Lys-OCHQ umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbcute 
56%. Smp. 120-123' aus Essigester/Petrolather. 

C49H780sN4 (851,14) Ber. C 69,13 I3 9,24 N 6,58y0 Gef. C 69,37 H 9,12 N 6,63% 

Hydrogenolyse: Ergibt in 81 yo Ausbeute das Dipeptidester-dihydrochlorid. Smp. 220-223" aus 
Methanol/Ather; [ a ] g  = - 16,5O (c = 2,0, Methanol). 

I )  Na- Phytanoyl-Lys+Lys-OCH, '2HCl (28). - Na- Phytanoyl-(NE-Z)-Lys+(NF-Z) -Lys-OCH,: 
Phytanoylchlorid aus racemischer Phytansaure [32]  wird rnit H-(N8-Z)-Lysj(NE-Z)-Lys-OCH, 
umgesetzt und wie iiblich aufgearbeitet. Ausbeute 61 yo. Srnp. 115-118' aus Essigester/Petrol- 
ather; 

C4,H,,0,N4 (851,14) Ber. C 69,13 H 9,24 N 6,58% Gef. C 69,04 H 9,15 N 6,77% 
= -12,9" (c = 2,0, Methanol). 

Hydrogenolyse: Diese ergibt ein Endprodukt (64%) rnit Smp. 215-219'; [a]g = - 19,5" (6 = 
2,0, Methanol). 

D) Verbindungen der Tabelle 4 

a) Palmitinsuure (29). Zur Verwendung gelangte ein Handelspraparat der FLUKA AG. 
b) Na-PaZm-Lys+HBr (30). 5,2 g Na-Palm-(NE-Z)-Lys-OH werden mit 30 ml 33-prOz. Brom- 

wasserstoff/Eisessig 2 Std. untcr CaC1,-Verschluss geschuttelt. 1.5 Min. im Vakuum entgast, mit 
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2.50 ml Athcr verdiinnt, 2mal mit 30 ml Wasser extrahiert, die wasserigen Phasen mit Ather gc- 
waschen und im Vakuum bei 35' bis zur reichlichen Kristallbildung eingeclampft. Ndch Abnutschen 
uncl 'I'rocknen wird a m  illkohol/Essigcster/Petrolather umgefallt. Ausbeute 75% ; Smp. 109-112' 
(Zers.), [MI: = -9,9" (c  = 1,6, Alkohol). 

C,,H,O,N,,HBr (465,52) Her. N 6,03 Hr 17,177: Gef. N 6,03 Br 16,910/, 
c) H-Lys-OCH,.ZHCl (31)7). 

E) Verbindungen der Tabelle 7 
a) Na-Palm-D-Lys+D-I~~is-OC,H, .2HCZ (32).  - i " \ " -Pa lvn - (Ne-Z) -~ -Ly~-OC~~~:  Herstellung 

IVa-P,Z,-(~r*-Z)-~-Ly~-NHNH2: Herstellung analog der L-Verbindung nus N~-Palm-(N&-Z)- 

N~-Pu~~~-(~~&-Z)-D-L~~-,(N&-Z)-D-L~S-OC,H, : Herstellung analog der entsprechenden L+L- 

Hydvogenolyse: Analog der L-tL-Verbinclong. Smp. 245-250" (Zers.), = +24" (c  = 3, 

C,H,,O,N,CI, (613,74) Ber. C1 11,55 OC,H, 7,3474 Gef. C1 11,30 OC,H, 7,170/, 

b) N~-PUZ~-DL-L~S-,DL-L~S-OC,~, .  2HCl (L+L; D+D) (34). - Na-Palm-(Ne-Z)-DL-Lys-OH: 
Herstellung analog dcr L-Verbindung [B, d)]. 1;mkristallisiert aus Methanol/Essigester, Smp. 

134-136". C30H,,0,N2 (518,70) Her. N 5,40% Gef. N 5,55% 
~ " - P ~ Z ~ ~ - ( N & - Z ) - D L - L ~ S ~ ( N ~ - Z ) - D L - L ~ S - O C ~ H ,  (Racematgemisch)  : Herstellung aus Na-Palm- 

(NE-Z)-DL-I,~~-OH und H-(NE-Z)-~~-Lys-OC,Hj mit IXCD analog der entsprechenden L+L-Ver- 
binrlung. Umkristallisiert aus Alkohol/Wasser, Smp. 103-108". 

C,,,H,,O,N, (809,07) Ber. C 68,28 H 8,97 N 6,92% Gef. C 69,08 H 8,95 N 7,17y0 
H y d v o g e d y s e  : analog dcr L+L-Verbindung. Das Dihydrochlorid stellt ein Racematgemisch 

dar, Smp. 210-220" (Zers.). 150 g dieses Racematgemisches werden in 2,5 1 siedendcm Alkohol ge- 
lost und iibcr Nacht bei 0" aufbewahrt. l. Fraktion: 77 g, Smp. 224-230" (Zers.) ; 2. Fraktion: 35 g, 
Smp. 226-230" (Zers.); 3. Fraktion: 38 g, Smp. 200-206" (Zers.). (3. Fraktion aus der Mutterlauge 
der 2. Fraktion durch Eindampfen und Ausfallen mit Aceton erhalten.) Die 1. und 2. Fraktion 
werden gemeinsam aus siedendem Alkohol umkristallisiert. Man erhalt 105 g eines schwerloslichen 
Haccmates, Smp. 226-230". 

C,,H,20,N4C12 (613,74) Ber. N 9,13 C,1 11,5.50/, Gel. N 9,03 C1 11,57;(, 
Durch Eintlampfen gleichcr Mengen gleichkonzcntricrter alkoholischer Losungen von authen- 

tischem Na-Palm-Lys+Lys-OCzH,~2HC1 (12) und N G L - P a l m - D - L y s ~ D - L y s - ~ ~ , ~ , ~ 2 H C 1  (32) 
crhalt man das gleichc Racemat, das im Smp. und in der Loslich.keit dem obigen schwerloslichen 
Racemat entspricht. Es handelt sich somit um das Racemat der Zusammensetzung: (L+L; D+D). 

c) i \ i a - P a l n z - i , ~ - L y s J ~ ~ - L , y s - ( ~ C ~ H ~  '2HC1 (D+L; L+U) (33).  Die 3. Fraktion aus dem Race- 
matgemisch von N~-Pdlm-DL-LysJI)L-I,ys-~~~2H,~ 2HC1 (Verbindung 34, Hydrogenolyse) wird in 
wenig kaltem Alkohol gelost untl durch Zusatz von Aceton kristallisiert. Man erhalt 35 g leicht- 
losliches Racemat, das vorwiegend die Zusammensctzung D+L ; L+D aufweist. Smp. 200-206". 

C,H,204N,Cl, (613,74) Ber. N 9,13 C1 11,55% Gef. N 9,07 C1 11,62% 
F) Antibakterielle Wirkung (Tabelle5). - Die Dilutionsteste fiihrten wir bei der Priifung dcr 

wasserlijslichen I'raparate gegcn anspruchsvolle Keime auf dem Nahrmedium Brain Heart Infusion 
(Difco 0037), und gegen gut wachsendc Erreger auf gewohnlicher Nahrbouillon (Difco 0003) durch. 
Nach cler Itnpfung mit 1 Tropfen cincr 18- bis 24-stundigen Inoculumskultur pro 5 ml Nahrmedium 
wurden die Verdiinnungsreihen bci 37" C wahrend 24 Std. bebriitet, die sichtbare Hemmung abge- 
lesen, danach aus jeder Konzentrationsstufe cine Ose auf cine Agarplatte (je nach den Anspriichen 
des Erregers mit oder ohne Blutzusatz) verimpft, um die abtotenden Titer nach 24-stdg. Bebriitung 
tler Subkulturen zu bestimmen. 

G) Abbauversuche (vgl. Tabelle 7). - a )  Versuche %it Trypsin: Die Praparate wurden mit 
Trypsin im Gcwichtsverhaltnis 20 : 1 bei pH 8,0 inkubiert (37"). Die Priifung auf allfallige Spalt- 
produkte erfolgtc periodisch durch Papierchromatographie in n-Butanol/Eisessig/Wasser 4 : 1 : 1, 

i ,  Analog hergestcllt wie D-Lysin-methylester .2HC1 [33]. 

analog der L-Verbindung [B, d)]. Smp. 90-91". 

D-L~s-OCH, und Hydrazinhydrat. Smp. 152-154", [ o L ] ~  = +6,8' (c  = 2, DMF). 

Vcrbintlung. Smp. 124-126", [ o L ] ~  = +8,4" (c = 2, DMF).  

H,O) (optisch rein). 
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b) Abbau rnit Meerschzeleinchelz-Darmsaft: Ansatze zur papierchromatographischen Lys-Be- 
stimmung : Je 10 pMol Substanz wurden in 0,50 ml Darmsaft bei 37" inkubicrt; periodisch wurden 
aliquote Probchen von 0.10 ml entuommen, 5 Min. auf 100" erhitzt, im Vakuum eingedunstet, mit 
1-2 Tropfen 2N HC1 aufgenommen uncl erneut iiber KOH zur Trockne gebracht. Nach Losen in 
0,20 ml Wasser wurden zur Papierchromatographie 10 p1 (0 , l  pMol eingesetzter Substanz ent- 
sprechend) strichformig aufgetragen. Auf den gleichen Papieren liefen feruer entsprechende Mengen 
Darmsaft allein, sowie Lysin-Standardlosungen (0,02-0,2 yMol) mit. Chromatographiert wurde auf 
SCHLEICHER & ScHuLL-Papier 2043b gewaschen, 15 Std. absteigend mit n-ButanollEisessigl 
Wasser 4: 1 : 1 und n-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasser 30: 20: 6 : 24. Die fertigen Chromatogramme 
wurden 1 Std. in der Kapelle getrocknet und dann durch folgende Liisung 1341 gezogen: 1 g 
Ninhydrin in 180 ml Aceton + 10 ml Wasser+ 10 ml Eisessig. Die Chromatogramme licss man wie- 
derum 1 Std. in der Kapelle hangen und erwarmte anschliessend im 'I'rockenschrank 10 Min. auf 
70". Die violetten Lysinbanden wurden dann beidseitig mit Kupferreagens bespruht, bis die Farbc 
durchgehend in Rot umschlug. 

Kupferreagens [34] : 1 ml gesattigte, wasserige Cu-Nitratlosung+ 0,05 ml 20-proz. HNO, mit 
Aceton auf 100 ml stellen. 

Die Banden wurden ausgeschnitten, fein zerschnitzelt, rnit 3-6 ml abs. Methanol eluicrt und 
innerhalb 90 Min. im Spektralphotometer (BECKMAN B) bei 504 mp gemessen. Bei der Auswcrtung 
wurden Papier- und Darmsaft-Blindwerte berucksichtigt (die Darmsaftprobcu enthieltcn oft 
geringe Mengen freies Lys). 

c) Dunnschichtchromatograflhie der freien Palmitinsaure: Die 24-Std.-Probchen wurdcn mit 
0'2 ml Benzol extrahiert und 5-10 p1 Benzolextrakt auf eine Kieselgel-G-Platte aufgetragen; zum 
Vergleich liess man 2-10 yg Palmitinsaure mitlaufen (ein Darmsaft-Blindversuch ergab keine freie 
Palmitinsaure). Mobilc Phase: Petrolather tiefs./Athcr abs./Eisessig p .  a. 100 : 20 : 1. Laufstrecke: 
10 cm; Dauer: ca. 30 Min. Anfarbung: Die Platte wurde zuerst rnit einer T,osung von 50 mg Nilblau 
(SIEGFRIED AG.) in 50 ml Athanol und 20 ml Diathanolamin, und anschliessend mit Wasser (sehr 
fein vernebelt!) bespruht: dunkelblaue Flecke; Empfindlichkeit ca. 1 yg. Der Rf-Wcrt der Pal- 
mitinsaure liegt je nach Wassergehalt der Losungsmittel und dem Sattigungsgrad des Troges 
zwischen 0,6 und 0,8. 

Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Dr. A. DIRSCHERL 
ausgefuhrt. 

SUMMARY 

The synthesis of a new class of surface active agents consisting of basic peptides 
containing on one amino group a large aliphatic acyl residue is outlined. There arc 
some definite relations between constitution and antibacterial properties. The struc- 
tural conditions for maximum activity are: 

1) The peptide has to consist of strongly basic amino-acids. Lysine as an inex- 
pensive constituent seems to be the material of choice. 

2)  Lengthening of the peptide chain in the oligo series is associated with incrca- 
sing activity, but lysine dipeptides show optimal properties. 

3) The aliphatic fatty acid residue has to contain preferably 14-18 carbon atoms, 
palmitic acid representing the optimum. I t  should be attached to the Na-amino 
group. 

4) The carboxyl end has to be protected, e. g. by an ester or amide function, in 
order to avoid a decrease in basicity. 

5) Lower units such as acylated basic amino-acids exhibit lower activity, especially 
against GRAM-negative pathogens. 

The i.n v i f o  antibacterial activity of the prototypes such as Nu-palmitoyl-L-lysyl- 
L-lysineethyl ester dihydrochloride is specified in comparison with quaternary am- 
monium salts and broad spectrum antibiotics. 
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Studies on degradation i-n nitro by intestinal juice (guinea pig) and proteolytic 
enzymes are reported. Intestinal proteolysis depends mainly on the configuration 
of the amino-acid moieties. The D-form resists proteolysis. These results conform 
with the m5,, figures, which are lower in the D-series and racemic products as com- 
pared with the corresponding L-forms. 

Chemische und Medizinische Forschungsabteilung der 
F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. A. G.. Basel 
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