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Speséb usuwania S-t-butylowej grupy ochronnej pochodnych
cysteiny : .
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb usuwania
S-t-butylowej grupy ochronnej funkcji tiolowej
pcchodnych cysteiny. i

Dotychczas S-t-butylowg grupe ochronng usuwa
sig z pochodnych cysteiny dzialaniem skroplonego
fluorowodoru.

Niedogodnoscia opisanego sposobu jest koniecz-
nos$¢ stosowania agresywmego odczynnika w postaci
fluorowodoru, ktory niszczy szklo, a tym samym
wymaga uzycia aparatury wykonanej ze specjalne-
go tworzywa ,teflen”. Nieprzereagcwana czgsé
flucrowodoru jest klopotliwa do usuniecia ze S$ro-
dowiska reakcji i utrudnia krystalizacje produktu
koncowego. Z tych wzgledéw opisany sposéb prak-
tycznie nie nadaje sie do stosowania nawet w skali
laboratoryjnej.

Sposéb usuwania S-t-butylowej grupy ochronnej
funkcji tiolowej pochodnych cysteiny wedlug wy-
nalazku polega ma tym, ze na 'ticeter t-butylowy
cysteiny, jego pochodna, jak ester, wzglednie po-
chcdna N-acylowa dziala sie w $rodowisku kwasu
octowego chlcrkiem o-nitrofenylosulfenylu, a uzy-
skang pochodng S-o-nitrofenylcsulfenylowg ewen-
tualnie wydrebnia sie ze $rodowiska reakeji i ko-
rzystnie redukuje do pochodgej tiolowej lub sy-
metryzuje do dwusiarczku znanymi sposobami.

Zaleta opisanego sposobu sg lagodne warunki
reakcji rozszczepiamia tioeteru t-butylowego, za-
pewniajgce trwalo$¢ innych oston, zachowanie czyn-
nosci optycznej produktéw koncowych oraz mozli-
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wos$é zastosowania grupy S-i-butylowej jako och-
rony funkcji tiolowej w syntezie zwlaszcza pepty-
déw.

Przyktad I. Na 4,26 g (20 mmoli) chlorowo-
dorku S-t-butylo-L-cysteiny dziala sie z roztwo-
rem 4,0 g (21 mmoli) chlorku o-nitrofenylosulfeny-
lu w 40 ml 50% kwasu octowego, po czym calo$é
pozostawia w temperaturze pokojowej ma 30 mi-
nut do wytracenia sie osadu. Nastepnie dodaje sie
150 ml eteru etylowego, sgczy osad, przemywa wo-
da i suszy nad pieciotlenkiem fosforu. Otrzymuje
sig 5,4 g zo6itego chlorowodorku S-o-nitrofenylosul-
fenylo-L-cysteiny z wydajnoscig 82%, temperatu-
rze topnienia 179—180°C i skrecalnosci wlasciwaj
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(a) D = —80° (¢ = 1, metanol).

Nastgpnie 3,8 g otrzymanego zwigzku rozpuszcza
sig w 60 ml metanolu, zadaje 6,5 ml (90 mmoli)
merkaptoetanolu i pozcstawia na noc, po czym do-
daje sie okolo 150 ml wody i przemywa kilkakro-
tnie octanem etylu. Warstwe wodna zateza sie pod
zmniejszonym cisnieniem i acetonem wytraca
chlorowodorek L-cysteiny w postaci jednowodzia-
nu. Otrzymuje sie 1,83 g tego zwigzku (wydajnosé
90%). Po dodatkowej krystalizacji z mieszaniny
woda — aceton ma on temperature topnienia 176—
177°C, a chromatografia cienkowarstwowa w ukla-

‘dzie: butanol-kwas octowy—wwoda = 4:1:1 wyka-

zuje jego identycznos$¢ z wzorcem.
Przyktad IL 493 g (10 mmoli) soli dwucy-
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kloheksyioamoniqwej karbobenzoksy-S-t-butylo-L-
-cysteiny rozpuszcza sie¢ w 30 ml kwasu octowego
i zadaje 2,0 g (10,5 mmoli) chlorku o-nitrofenylo-
sulfenylu. Calo$¢ miesza sie do rozpuszczenia
chlorku i pozostawia na 3 godz. Mieszanine reak-
¢yjng odparowuje sie pod zmniejszonym cisSnie-
niem, po czym przez Kkilkakrotne dodanie toulenu
i odparowanie usuwa sie reszte' kwasu octowego.
Nastepnie dodaje sie 30 ml eteru etylowego, od-
sacza chlorek dwucykloheksyloamoniowy, a -eter
odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt
przejsciowy w postaci karbobenzoksy-S-o-nitrofe-
nylosulfenylo-L-cysteiny rozpuszcza sie w 25 ml
0,4 N roztworu wodorotlenku sodowego i uzyskany
roztwor ogrzewa na lazni wodnej przez 30 minut
a po ochlodzeniuf odsgcza wytracony dwusiarczek
o-o-dwunitrodwufenylowy.

Warstwe wodng przemywa sie eterem etylowym
i dwukrotnie chloroformem, a nastgpnie przez za-
kwaszenie wytrgca karbobenzyksy-L-cystyne w po-
staci oleju, ktéry ekstrahuje sig trzykrotnie octa-
nem. etylu. Ekstrakt suszy sig a rozpuszczalnik od-
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parowuje pod zmmiejszonym cisnieniem. Uzyskané
krysztaly przemywa sig¢ chloroformem i eterem

. naftowym. Otrzymuje sie 1,78 g karbobenzoksy-IL-

-cystyny (70% -wydajnosci) o temperaturze topmie-
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- nia 123—125°C i skrecalnos$ci wlasciwej (a) D
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- = —91,7%c = 6,87, kwas octowy).

Zastrzezenie patentowe

Sposéb usuwania S-t-butylowej grupy ochronnej
funkcji tiolowej pochodnych cysteiny, znamienny
tym, Ze na tioeter t-butylowy cysteiny, jego po-
chodna, jak ester wzglednie pochodng N-acylowa,
dziala sie w $rodowisku kwasu octowego chlorkiem
o-nitrofenylosulfenylu, a uzyskang pochcdng S-o-
-nitrofenylosulfenylowg ewentualnie wyodrebnia
sie ze $rodowiska reakcji i korzystnie redukuje do
pochodnej tiolowej lub symetryzuje do dwusiarcz-
ku znanymi sposobami.
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