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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
estréw cyjanometylowych kwaséw karboksylowych,
zwlaszcza N-chronionych aminokwasow i peptydow.

Estry . cyjanometylowe kwaséw karboksylowych
maja zastosowanie w syntezie polaczen zawierajg-
cych wigzania amidowe i peptydowe. W szczeg6l-
nodci estry cyjanometylowe N-chronionych amino-
kwaséw sg cennymi péilproduktami do syntezy po-
laczen peptydowych biologicznie czynnych jak hor-
mony, antybiotyki. I tak na przyklad estry te stoso-
wane sg do otrzymywania poéisyntetycznych peni-
cylin.

Zaletg tych polaczen jako péilproduktéw, w two-
rzeniu wigzan peptydowych jest fakt, Zze sa to
zwigzki trwate, dajgce sie przechowywaé i naj-
czeSciej krystaliczne, co utatwia ich oczyszczanie.
Estry te ulegaja aminolizie w stosunkowo tagod-
nych warunkach dajgc polgczenia amidowe lub
peptydowe z dobrg wydajnoscia.

Znana metoda syntezy estréw cyjanometylowych
kwas6w karboksylowych oraz N-chronionych ami-
nokwaséw polega na traktowaniu tréjetyloamonio-
wej soli odpowiedniego kwasu chloroacetonitrylem
w temperaturze podwyzszonej lub pokojowej. Re-
akcja z chloroacetonitrylem w temperaturze pod-
wyzszonej przebiega szybko i z dobra wydajnoscia,
ale wada tej metody jest niebezpieczenstwo racemi-
zacji w przypadku wytwarzania estréw cyjanome-
tylowych kwaséw optycznie czynnych, zwlaszcza
N-acylowanych aminokwaséw i peptydéw. Niebez-

66 637

10

15

20

25

30

pieczenstwa racemizacji nie eliminuje calkowicie-
takze sposéb wedlug ktérego reakcje z chloroaceto-
nitrylem prowadzi sie przez kilkana$cie godzin w-
temperaturze pokojowej. Otrzymanie produktu zra-
cemizowanego pocigga za sobg konieczno$§é rozdzie-
lenia izomer6w optycznych, co wymaga zwykle za--
stosowania skomplikowanych i pracochlonnych
operacji. :

Spos6b otrzymywania estréw cyjanometylowych
podany w opisie patentowym nr 51123 polega na
zastgpieniu chloroacetonitrylu bromoacetonitrylem.
Spos6b ten prowadzi do produktu niezracemizowa-
nego, ale zmusza do przediuzenia czasu trwania re-
akcji do trzech dni.

Wedlug wynalazku, mozna unikngé oméwionych
wyzej wad przez zastosowanie jako odczynnika cy-
janometylujacego estru cyjanometylowego aroma-—
tycznego kwasu sulfonowego. Spos6b ten eliminuje
niebezpieczefistwo racemizacji w przypadku kwa-
s6w optycznie czynnych, pozwala na zakonczenie
reakcji w krétkim czasie i prowadzi do otrzymania
produktéw z wysoka wydajno$cig. Zaleta wynalazku
jest takze fakt, ze stosowane jako odczynniki cyja-
nometylujace arylosulfoniany cyjanometylowe sg
latwo dostepne. I tak na przyklad benzenosulfonian
cyjanometylowy otrzymuje sie z dobra wydajnoScig
w wyniku reakcji pomiedzy chlorkiem benzenosul-
fonowym, formaldehydem i cyjankiem sodowynr
wychodzgc z chlorku p-toluenosulfonowego w ana-
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logiczny spos6b otrzymuje sie p-toluenosulfonian
cyjanometylowy.

Sposobem wedlug wynalazku estry cyjanomety-
lowe kwaséw karboksylowych, a zwlaszcza N-chro-
nionych aminokwasow i peptydow, otrzymuje sie
przez dzialanie na sole wymienionych kwas6w ko-
rzystnie tréjalkiloamoniowe estrami cyjanometylo-
wymi aromatycznych kwaséw sulfonowych o wzo-
rze o0gbélnym X—SO0,—OCH,—CN, w ktorym X
oznacza niepodstawiony rodnik arylowy w szcze-
golno$ci fenylowy wzglednie jednopodstawiony lub
wielopodstawiony rodnik arylowy, w szczego6lnosci
alkilofenylowy, w zakresie temperatur od pokojo-
wej do temperatury wrzenia rozpuszczalnika.

Ogrzewanie przez jedng godzine kwasu karbo-
ksylowego, N-chronionego aminokwasu lub peptydu
z niewielkim nadmiarem arylosulfonianu cyjanome-
tylowego wobec 1 mola aminy trzeciorzedowej w
octanie etylu prowadzi do otrzymania estru cyjano-
-metylowego kwasu karboksylowego z wysokg wy-
dajnoscig jako produktu niezracemizowanego, a
wiec z zachowaniem pierwotnej konfiguracji uzy-
tego do reakcji kwasu. Nawet szczegélnie latwo
podatne na racemizacje pochodne, jak formylo-L-
-fenyloalanina, ftaliloaminokwasy, karbobenzoksy-
aminokwasy, zawierajgce w potozeniu beta podstaw-
nik zdolny do efektu sprzezenia, a wiec na przykiad
karbobenzoksy-L-fenyloalanina, karbobenzoksy-S-
-benzylo-L-cysteina, daja estry cyjanometylowe
0. wysokim stopniu czystoSci optycznej, co spraw-
dzono metoda chromatografii po uprzednim prze-
prowadzeniu ich w dwupeptydy oraz w wyniku
pomiaréw skrecalno$ci wilasciwej. Nizej podany
przykiad ilustruje wynalazek nie ogfaniczajac jego
zakresu.

Przyklad: Mieszanine 2,94 g (10 mM) ftalilo-
~L-fenyloalaniny, 1,01 g (10 mM) tré6jetyloaminy,
2,36 g (12 mM) benzenosulfonianu cyjanometylowe-
g0 w octanie etylu ogrzewa sie do wrzenia w ciggu
1 godziny. Po skonczonej reakecji do roztworu do-
.daje sie 0,2 g (2 mM) tréjetyloaminy w celu rozlo-
Zenia nadmiaru benzenosulfonianu cyjanometylo-
wego.
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Nastepnie mieszanine przemywa sie wodg, roz-
cieiczonym kwasem solnym, roztworem kwasnego
weglanu sodowego, po czym suszy sie siarczanem
magnezowym. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika
surowy produkt krystalizuje sie w matej ilo$ci al-
koholu izopropylowego. Wydajnosé¢ 3,05 g (92%),
temperatura topnienia 138—139,5°C, [a1% = —197,1°
(acetonu).

Préba otrzymywania estru cyjanometylowego
ftalilo-L-fenyloalaniny za pomoca chloroacetonitry-
lu w temperaturze podwyzszonej prowadzi do pro-
duktu niemal calkowicie zracemizowanego; nawet
w warunkach tagodnych — temperatura pokojowa,
20 godzin — otrzymuje sie produkt cze$ciowo zra-
cemizowany, [«a] ]235 = —178°.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymano takze
nastepujace estry cyjanometylowe N-chronionych
aminokwas6w -Z-Gly OCH.CN, wydajnosé 92%,
temperatura topnienia 63—65,5°;, Z-(S-Bzl)-L-
-CysOCH.CN, wydajno$é 84%, temperatura topnie-
nia 60—61,5°; PHt-L-AlaOCH,CN, wydajno$é¢ 94%,
temperatura topnienia 114 — 116°; Pht-L-
-LeuOCH.CN, wydajno$é 84%, temperatura topnie-
nia 72—173°;, For-L-PheOCH,CN, wydajnosé 78%,
temperatura topnienia 96,5°.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania estrow cyjanometylowych
kwasoéw karboksylowych zwlaszcza N-chronionych
aminokwaséw i peptydéw, znamienny tym, Ze na
sole wymienionych kwas6w, korzystnie tréjalkilo-
amoniowe dziala sie estrami cyjanometylowymi aro-
matycznych kwaséw sulfonowych o wzorze ogoél-
hym X-SO,OCH.CN, w ktérym X oznacza niepod-
stawiony rodnik arylowy w szczegélno$ci fenylowy,
wzglednie jednopodstawiony lub wielopodstawiony
rodnik arylowy w szczegdlno$ci alkilofenylowy,
przy czym reakcje prowadzi sie w zakresie tempe-
ratur od pokojowej do temperatury wrzenia roz-
puszczalnika.
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