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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania pochodnych cysteiny, homologéw cysteiny
jak homocysteina czy penicylamina oraz peptydéw, w ktérych wystepuje fragment pochodzacy od
S-alkilowanych pochodnych cysteiny, homologdw cysteiny jak homocysteina czy penicylamina, zawie-
rajacych jedng lub kilka grup karboksylowych oraz ewentualnie inne grupy oraz ich soli z zasadami
niejonowymi.

Cysteina jest jednym z dwéch, obok metioniny, endogennych aminokwaséw zawierajgcych
siarke. Jest odpowiedzialna za trzeciorzedowsg strukture biatek. Spetnia ona niezwykle wazng role,
wchodzac miedzy innymi w sktad glutationu - tripeptydu, ktérego synteza przebiega niemal w kazdej
zywej komorce i jest odpowiedzialna za podstawowe procesy utleniania i redukcji w komérce.

Uwaza sie, ze alkilowane pochodne cysteiny sg inhibitorami rekombinacji ludzkiej S-me-
tylotransferasy. Jej S-tritylowe pochodne sg inhibitorami ludzkiej mitotycznej kinezyny. Cysteina
z powodzeniem modyfikuje strukture antybiotykéw, pochodnych nocathiacin'y i noctathiacin'y, ktére
nalezg do skutecznych w zwalczaniu Gram-dodatnich bakterii, takich jak Staphylococcus ureus, En-
trococcus Faecium czy tez Streptococcus pneumonia i Enterococci. S-alkilowane pochodne cysteiny
majg fundamentalne znaczenie w procesie mapowania i identyfikowania enzymow i biatek zawieraja-
cych wigzania tiolowe. Szereg S-alkilowanych pochodnych cysteiny wykazuje silne dziatanie antyno-
wotworowe.

Roéwniez L-homocysteina jest w sensie biologicznym niezwykle waznym aminokwasem.
W swietle najnowszych badan szczegdélnego znaczenia nabiera proces biologicznej transformaciji ho-
mocysteiny w metionine i odwrotnie (Hermann, W.; Schorr, H.; Purschwitz, K.; Rassoul, F.; Richter,
V. Clinical Chemistry 2001, 47, 1094-1101).

Stwierdzono, ze podniesiony poziom homocysteiny jest jednym z wazniejszych czynnikéw cho-
réb serca w tym zawatdw miesnia sercowego jak rowniez arteriosklerozy.

Gltéwnym zrédtem homocysteiny jest wystepujaca w diecie ludzkiej L-metionina. Finalnie metio-
nina czesciowo przetwarzana jest w cysteine. Jesli zwrécimy uwage na fakt, ze S-metylowana-L-
-homocysteina i L-metionina to ten sam zwigzek problem alkilowania tych zblizonych aminokwaséw
moze mie¢ fundamentalne znaczenie dla wtasciwego funkcjonowania biocykli tych aminokwaséw
w organizmie ludzkim.

W literaturze chemicznej opisano szereg metod alkilowania cysteiny, polegajacych na zastosowa-
niu odpowiedniej zasady w mieszaninach wodno-alkoholowych, w ktérych stosowano cysteinge z wolnymi
grupami karboksylowg i aminowg lub z jedng lub obiema grupami zabezpieczonymi. Jako zasady sto-
sowano wodorotlenek sodu, alkoholany sodu, weglan sodu. Znane metody z umiarkowanymi rezultatami
sprawdzaty sie przy stosowaniu prostych czynnikéw alkilujgcych, jakkolwiek czesto wydajnosci byty nie-
zadowalajace, a czasami reakcji alkilowania towarzyszyta racemizacja substratu. W szeregu przypad-
kach pojawiat sie problem z uzyskaniem homogenicznosci mieszaniny reakcyjnej, ktéra jest warunkiem
eliminowania produktéw ubocznych procesu, jakimi mogg byc¢ i czesto sg produkty N- i O- alkilowania.
W celu uzyskania odpowiednio wysokich wydajnosci autorzy uciekali sie do stosowania wielosktadniko-
wych mieszanin rozpuszczalnikéw np.: DMSO/DMF/ACN w obecnosci di-izopropyloetyloaminy (Yang,
C.C.; Marlowe, C. K.; Kania, R. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 3177-3178) czy tez ciekty amoniak
i metanol (Brown, M. J.; Milano, P.D.; Lever, D. C.; Epstein, W. W.; Poulter, C. D. J. Am. Chem. Soc.
1991, 773, 3176-3177) z ewentualnym dodatkiem octanu etylu, jak to proponujg inni (Perrey, D. A.; Uc-
kun, F. W. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1859-1861). Oczywiscie takie postepowanie powoduje dodatko-
we problemy z wyodrebnianiem produktéw, nie méwigc juz o trudnosciach z realizacjg takich warunkow
i oczywistymi znacznymi kosztami procesu.

Wyzej przedstawione problemy zostaty rozwigzane przez wykorzystanie zasad niejonowych
w reakgcji alkilowania cysteiny. Otrzymano tez nowe sole pochodnych cystein i zasad niejonowych.

Istota wynalazku sg nowe sole pochodnych cystein i zasad niejonowych o wzorze ogdlnym 1,
gdzie R oznacza atom wodoru lub podstawnik alkilowy pierwszo lub drugorzedowy o 1 do 18 atoméw
wegla, zawierajacy ewentualnie wigzanie podwdjne lub potréjne, ewentualnie podstawiony grupami
takimi jak: amidowa, cyjankowa, sulfonowa, sulfotlenkowa, ketonowa, hydroksylowa, estrowa za-
wierajgca alkil prosty lub rozgateziony o 1 do 4 atomdéw wegla lub aryloalkil, alkoksylowa zawierajgca
alkil prosty lub rozgateziony o 1 do 5 atoméw wegla, tetrahydropyranylowa, tioalkilowa, aryloalkilowa
zawierajgca taki aryl, jak fenyl, naftyl, antracenyl, fenantrenyl lub heteroaryloalkilowa zawierajaca taki
hetero aryl, jak pirydyl, tiofenyl, chinolinyl, benzymidazyl, przy czym ta grupa heteroaryloalkilowa lub
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aryloalkilowa jest podstawiona takimi podstawnikami, jak atom fluorowca, grupa cyjankowa, ketonowa,
nitrowa, sulfonowa lub sulfotlenkowa, tioalkilowa lub tioarylowa, alkoksylowa, grupa alkilowa o 1-5
atomach wegla, prosta lub rozgateziona tub inny aryl czy heteroaryl; R? jest atomem wodoru lub grupg
metylowa, n jest 1 lub 0, za$ Z jest grupg hydroksylowa, estrowg, amidowa, resztg naturalnego lub
innego aminokwasu, badz reszta peptydu lub polipeptydu zawierajagcego wolng grupe karboksylowg
i ewentualnie wolng grupe aminowg lub zabezpieczong grupe aminowa, grupe hydroksylowa, estrowg
lub amidowa, za$ Z, jest atomem wodoru, lub grupg zabezpieczajaca grupe aminowa, korzystnie takg
jak alkilo- lub aryloacylowa, perfluoroacylowa, alkoksykarbonylowa lub resztg aminokwasu naturalne-
go lub innego, ewentualnie resztg peptydu lub polipeptydu zawierajagcego ewentualnie grupy aminowe
wolne lub zabezpieczone, grupy hydroksylowe, estrowe, amidowe lub wolne grupy karboksylowe, przy
czym w podstawnikach Z i Z, musi by¢ co najmniej jedna wolna grupa karboksylowa, zas Q oznacza
zasade niejonowg opisang wzorem ogolnym 2 lub 3 gdzie Ry, R,, R3, R4, Rs, Rg, R7, Rg, Rg 0znaczajg
podstawniki alkilowe takie same lub rézne o 1 do 4 atomach wegla lub tez sg ewentualnie czescig
uktadu cyklicznego lub bicyklicznego, przy czym jeden z nich potaczony z atomem azotu moze byc¢
atomem wodoru.

Sposodb wytwarzania soli pochodnych cystein i zasad niejonowych opisanych wzorem ogélnym 1,
w ktérym R, R n, Z Z;i Q majg podane wyzej znaczenie wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym,
ze zwigzek o wzorze ogolnym la, w ktérym R’ jest zdefiniowany tak samo, jak R, a R% n, Z, Z, majq
podane wyzej znaczenie, poddaje sie w atmosferze wolnej od tlenu dziataniu zasady niejonowej opi-
sanej wzorem ogolnym 2 lub 3, w ktérych Ry, Ry, R, Ry, Rs, Rg, R7, Rg, Rg majg wyzej podane zna-
czenie, stosujac, gdy R oznacza wodér, liczbe rownowaznikdw molowych zasady niejonowej o jeden
wiekszg niz liczba wolnych grup karboksylowych w zwigzku 1, za$ gdy R nie jest wodorem stosujac
liczbe réwnowaznikdw molowych zasady niejonowej réwng liczbie wolnych grup karboksylowych
w zwigzku 1, w rozpuszczalniku organicznym lub mieszaninie rozpuszczalnikdw organicznych, ewen-
tualnie z dodatkiem do 5% wody, w temperaturze od -20 do +50°C. Nastepnie, w przypadku, gdy R’
oznacza wodor, a R nie jest wodorem, dodaje sie wtemperaturze 15-25°C réwnowaznik molowy
czynnika alkilujgcego RX, gdzie R ma podane wyzej znaczenie, zas X oznacza atom chloru, bromu
lub jodu lub podstawnik R;,0SO3, gdzie Ry, jest alkilem o 1-3 atomach wegla lub X jest podstawni-
kiem R;;SO; gdzie Rj; jest alkilem, perfluoroalkilem lub arylem inastepnie prowadzi sie reakcje
w temp. 20-120°C, az do uzyskania wymaganego stopnia przereagowania, po czym schfadza sie i od-
destylowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Czynnik RX stosuje sie w ilosci od 1 do
1,1 mol na 1 mol odpowiedniego tiolu w temperaturze od 20°C do 120°C zaleznie od reaktywno$ci
czynnika alkilujgcego, ewentualnie pod ostong gazu obojetnego w celu zapobiegania utlenianiu anionu
siarczkowego. W przypadku stosowania a,w-dihalogenkéw nalezy stosowaé 0,5 mola dihalogenku na
mol tiolu.

S4l zasady niejonowej, 0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza wyzej zdefiniowang grupe al-
kilowg poddaje sie nastepnie dziataniu kwasu mineralnego lub octowego w ilo$ciach stechiometrycz-
nych odpowiadajgcych ilosci grup karboksylowych w zwigzku o wzorze ogélnym 1 i oddziela otrzyma-
ng S-alkilowang pochodng cysteiny, ewentualnie dodaje sie rozpuszczalnik lub wode do utatwienia
krystalizaciji.

Korzystnie jako zasade niejonowag stosuje sie 1,1,3,3-tetrametyloguanidyne (TMG) i jej 2-pod-
stawione pochodne, 1,8-diazabicyklo[5,4,0)undec-7-en (DBU), 1,5-diazabicyklo[4,3,0]non-5-en (DBN),
1,3,7-triazabicyklo[4,4,0]dec-5-en i 7-metylo-1,3,7-triazabicyklo[4,4,0]dec-5-en.

Korzystnie jako zwigzek o wzorze la stosuje sie L-i D-cysteiny, L- i D-penicylaminy, L-glutation,
L- i D-N-acetylocysteine, L- i D-homocysteiny.

Korzystnie jako rozpuszczalnik stosuje sie alkohol o 1-7 atomach wegla, najkorzystniej metanol,
etanol, propanole lub butanole.

Proces mozna tez prowadzi¢ w innych niz alkohole rozpuszczalnikach organicznych lub ich
mieszaninach, ale warunkiem koniecznym jest catkowita homogenicznos$¢ roztworu soli przed doda-
niem czynnika alkilujgcego. Sdl zasady niejonowej z S-alkilowang pochodng cysteiny lub innego
zwigzku zawierajgcego grupe karboksylowg obok grupy tiolowej mozna tez poddac innej reakcji niz
dziatanie kwasem. Proces otrzymywania S-alkilowych pochodnych aminokwaséw mozna tez zakoh-
czy¢ poprzez dodanie roztworu chlorowodoru w alkoholu lub eterze w celu wyodrebnienia produktu
lub zastosowaé nadmiar chlorowodorku odpowiedniego aminokwasu w przypadku jego stabej roz-
puszczalnosci w wybranym rozpuszczalniku. W wypadku dodania kwasu w celu izolowania produktu
reakcji na ogot powstaje osad, ktéry sie odsacza, przemywa wodg (o ile produkt nie jest rozpuszczalny
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w wodzie) lub innym rozpuszczalnikiem i surowy osad ewentualnie krystalizuje z odpowiedniego roz-
puszczalnika. W przypadku dobrej rozpuszczalnosci produktu w wodzie do mieszaniny poreakcyjnej
po zakwaszeniu dodaje sie odpowiedni alkohol do zainicjowania krystalizacji. Bardzo korzystne jest
dodanie krysztatéw produktu do zainicjowania krystalizacji.

Jedli takie postepowanie nie pozwala na wyodrebnienie produktu nalezy po zakonczeniu reakcji
odpedzi¢ pod zmniejszonym cisnieniem rozpuszczalnik, doda¢ stechiometryczng ilos¢ chlorowodoru
w alkoholu lub eterze w celu wydzielenia produktu i po oddzieleniu osadu soli zasady niejonowej prze-
krystalizowaé produkt z wybranego rozpuszczalnika. Jezeli nie dysponujemy wolnym aminokwasem,
lecz jego chlorowodorkiem lub inng solg kwasu nieorganicznego, to wéwczas nie musimy doprowa-
dza¢ go do formy wolnego aminokwasu - wystarczy, ze zastosujemy jeden dodatkowy réwnowaznik
zasady niejonowej. Wytworzony w ten sposéb dianion lub trianion, ewentualnie polianion, jest dobrze
rozpuszczalny w alkoholach, takich jak metanol, etanol, propanole, butanole czy wyzsze alkohole.
Stosowanie takich rozpuszczalnikéw pozwala na prowadzenie procesu alkilowania przy stosunkowo
duzych stezeniach, co w sposéb istotny odbija sie na szybkosci prowadzenia reakcji, wydajnosci, jak
i tatwosci wyodrebniania, co jest szczegdlnie istotne dla lepiej rozpuszczalnych produktéw. To rowniez
w istotny sposob decyduje o kosztach prowadzenia procesu. Ze wzgledu na duzg wrazliwosé aniondw
siarczkowych na utlenianie caty proces nalezy prowadzi¢ w atmosferze gazu obojetnego, takiego jak
azot lub argon.

Sol zasady niejonowej, 0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza wyzej zdefiniowang grupe al-
kilowa, zawiera, obok rozpuszczalnika, sol zasady niejonowej z halogenowodorem pochodzacym od
stosowanego czynnika alkilujgcego, ktory stanowi pewien obojetny w wiekszosci proceséw charakte-
rystycznych dla soli o wzorze ogélnym 1 balast.

W przypadku prowadzenia reakcji z optycznie czynnymi cysteinami nie stwierdzono racemizacji
ani substratu, ani produktu, co zdarza sie w przypadku stosowania zasad nieorganicznych, a w szcze-
goélnosci przy stosowaniu wyzszych temperatur czy dtuzszych czaséw prowadzenia procesu. Proces
ten jest wyjatkowo szkodliwy w przypadku prowadzenia reakcji alkilowania D-penicylaminy, jako, ze
L-penicylamina i jej pochodne sg zwigzkami wysoce toksycznymi w odrdznieniu od jej D enancjomeru.

Wydajnosc¢ procesu jest zazwyczaj iloSciowa lub zblizona.

Sposdéb wedtug wynalazku ilustrujg ponizsze przyktady.

Przyktad 1

0,121 g L-cysteiny zawiesza sie w5 ml metanolu i mieszajgc w atmosferze gazu obojetnego
dodaje porcjami 0,236 g 1,1,3,3-tetrametyloguanidyny(TMG). Po dodaniu miesza sie cato$¢ az do
catkowitego rozpuszczenia osadu (5-15 minut) po czym odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym cisnieniem w temp. 20-30°C i pozostawia ,pod préznig" przez 1 h. W kolbie otrzymuje sie
gesty, bezbarwny olej di-soli. Otrzymano sél o wzorze 1, w ktéorym R = H, RH,n=0,Z=0H,Z, =H
iQ=TMG.

Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru C;3H33N;0,S obliczono:
C =44,42%, H = 9,46%, N = 27,89%, S = 9,12%; otrzymano: C = 44,28%, H = 9,60%, N = 27,91%,
S =9,01%.

Przyktad 2

0,149 g D-penicylaminy zawiesza sie w 5 ml metanolu i mieszajac w atmosferze gazu obojet-
nego dodaje porcjami 0,236 g 1,1,3,3-tetrametyloguanidyny(TMG). Po dodaniu miesza sie catos¢ az
do catkowitego rozpuszczenia osadu (5-15 minut) po czym odparowuje sie rozpuszczalnik pod
zmniejszonym cisnieniem w temp. 20-30°C i pozostawia ,pod préznig" przez 1 h. W kolbie otrzymuje
sie gesty, bezbarwny olej di-soli. Otrzymano sél o wzorze 1, w ktérym R = H, R’=CH;, n=0, Z=OH,
Z;=HiQ=TMG.

Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru C;sHs;;N;O,S obliczono:
C = 47,46%, H = 9,83%, N = 25,83%, S = 8,45%; otrzymano: C-47,50%, H = 9,91%, N = 25,91%,
S = 9,88%.

Przyktad 3

0,121 g L-cysteiny zawiesza sie w 5 ml etanolu i mieszajgc w atmosferze gazu obojetnego do-
daje porcjami 0,320 g DBU. Po dodaniu miesza sie catos¢ az do catkowitego rozpuszczenia osadu
(5-15 minut) po czym odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem w temp. 20-30°C
i pozostawia ,pod préznig" przez 1 h. W kolbie otrzymuje sie gesty, bezbarwny olej di-soli. Otrzymano
sél o wzorze 1, w ktérym R = H, R°=H,n=0,Z=0H,Z,=HiQ = DBU.
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Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru C,;H3sNs0,S obliczono:
C =59,26%, H = 9,24%, N = 16,45%, S = 7,53%; otrzymano: C = 59,12%, H = 9,29%, N = 16,61%,
S =9,35%.

Przyktad 4

0,121 g L-cysteiny zawiesza sie w 5 ml izopropanolu i mieszajac w atmosferze gazu obojetnego
dodaje porcjami 0,300 g 1,3,7-triazabicyklo[4,4,0]dec-5-enu. Po dodaniu miesza sie cato$¢ az do cal-
kowitego rozpuszczenia osadu (5-15 minut) po czym odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszo-
nym cisnieniem w temp. 20-30°C i pozostawia ,pod préznig" przez 1 h. W kolbie otrzymuje sie gesty,
bezbarwny olej di-soli. Otrzymano sél o wzorze 1, wktorym R=H, R° =H,n=0,Z=0OH, Z, = H
i Q = 1,3,7-triazabicyklo[4,4,0]dec-5-en.

Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru C;;H33N;0,S obliczono
C =51,10%, H = 8,32%, N = 24,54%, S = 8,03%; otrzymano: C = 51,28%, H = 8,49%, N = 24,59%,
S =7,96%.

Przyktad 5

0,135 g L-homocysteiny zawiesza sie w 5 ml metanolu i mieszajac w atmosferze gazu obojet-
nego dodaje porcjami 0,236 g 1,1,3,3-tetrametyloguanidyny(TMG). Po dodaniu miesza sie cato$¢ az
do catkowitego rozpuszczenia osadu (5-15 minut) po czym odparowuje sie rozpuszczalnik pod
zmniejszonym cisnieniem w temp. 20-30°C i pozostawia ,pod préznig" przez 30 min. W kolbie otrzy-
muje sie gesty, bezbarwny olej di-soli. Otrzymano sél o wzorze 1, w ktérym R = H, R=H, n =1,
Z = OH, Z, = HiQ = TMG. Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru
C14H35N-0,S obliczono: C = 46,00%, H = 9,65%, N = 26,82%, S = 8,77%; otrzymano: C = 45,92%,
H =9,60%, N = 26,91%, S = 8,81%.

Przyktad 6

Postepujac jak w przyktadzie 5 wychodzac z 0,135 g L-homocysteiny i 0,250 g DBN prowadzac
reakcje w etanolu otrzymano ilosciowo bezbarwny olej di-soli. Otrzymano sél o wzorze 1, w ktérym
R=H,R’°=H,n=1,Z=0H, Z; =Hi Q = DBN. Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementar-
ng dla wzoru C;gH33Ns0,S obliczono: C-56,37%, H = 8,67%, N = 18,26%, S = 8,36%; otrzymano:
C =56,22%, H = 8,60%, N = 18,11%, S = 8,50%.

Przyktad 7

0,163 g N-acetylo-L-cysteiny zawiesza sie w 5 ml metanolu i mieszajgc w atmosferze gazu obo-
jetnego dodaje porcjami 0,236 g 1,1,3,3-tetrametyloguanidyny(TMG). Po dodaniu miesza sie catos¢
az do catkowitego rozpuszczenia osadu (5-15 minut) po czym odparowuje sie rozpuszczalnik pod
zmniejszonym cisnieniem w temp. 20-30°C i pozostawia ,pod proznig" przez 30 min. W kolbie otrzy-
muje sie gesty, bezbarwny olej di-soli. Otrzymano sdl o wzorze 1, w ktérym R = H, R°=H,n=0,
Z = OH, Z; = COCH; i Q = TMG. Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru
Ci15H35N,03S obliczono: C = 45,78%, H = 8,96%, N = 24,91%, S = 8,15%; otrzymano: C = 45,91%,
H =8,88%, N = 24,98%, S = 8,23%.

Przyktad 8

Postepujac jak w przyktadzie 7 wychodzac z 0,163 g N-acetylo-L-cysteiny i 0,345 g 2-t-butylo-
-1,1,3,3-tetrametyloguanidyny otrzymano w butanolu ilosciowo di-sél o wzorze 1, w ktérym R = H, R°=H,
n=0,Z=0H, Z; = COCH; i Q = 2-t-butylo-1,1,3,3-tetrametyloguaniduna. Dla tej soli o wzorze su-
marycznym Cy3Hs;N;O,S wykonano analize elementarng; obliczono: C = 54,62%, H = 10,16%,
N =19,39%, S = 6,34%; otrzymano: C = 54,71%, H = 10,19%, N = 19,48%, S = 6,41%.

Przyktad 9

0,307 g glutationu zawiesza sie w5 ml metanolu i mieszajac w atmosferze gazu obojetnego
dodaje porcjami 0,455 g 1,1,3,3-tetrametyloguanidyny(TMG). Po dodaniu miesza sie cato$¢ az do
catkowitego rozpuszczenia osadu (5-15 minut) po czym odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym cisnieniem w temp. 20-30°C i pozostawia ,pod préznig" przez 1 h. W kolbie otrzymuje sie
gesty, bezbarwny olej di-soli. Otrzymano sél o wzorze 1, w ktérym R = H, R°=H, n=0, Z=NH-
CH,COOH, Z; = COCH,CH,(S)CH(NH,)COOH i Q = TMG.

Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru C,sHseN12,0sS obliczono
C =45,99%, H = 8,65%, N = 25,75%, S = 4,91%; otrzymano: C = 46,11%, H = 8,68%, N = 25,81%,
S = 4,88%.
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Przyktad 10

0,160 g S-cyjanometylo-L-cysteiny zawiesza sie w 5 ml metanolu i mieszajgc w atmosferze ga-
zu obojetnego dodaje porcjami 0,120 g 1,1,3,3-tetrametyloguanidyny(TMG). Po dodaniu miesza sie
catos¢ az do catkowitego rozpuszczenia osadu (5-15 minut) po czym odparowuje sie rozpuszczalnik
pod zmniejszonym cisnieniem w temp. 20-30°C i pozostawia ,pod préznig" przez 1 h. W kolbie otrzy-
muje sie gesty, bezbarwny olej di-soli. Otrzymano sél o wzorze 1, w kiérym R = cyjanometyl, R =H,
nN=0,Z=0H,Z;=HiQ =TMG.

Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru C,oH,;N,O,S obliczono
C =43,62%, H = 7,69%, N = 25,43%, S = 11,62%; otrzymano: C = 43,76%, H = 7,80%, N = 25,49%,
S =11,77%.

Przyktad 11

0,239 g S-benzylo-D-penicylaminy zawiesza sie w 5 ml etanolu i mieszajgc w atmosferze gazu
obojetnego dodaje porcjami 0,120 g 1,1,3,3-tetrametyloguanidyny(TMG). Po dodaniu miesza sie ca-
to$¢ az do catkowitego rozpuszczenia osadu (5-15 minut) po czym odparowuje sie rozpuszczalnik pod
zmniejszonym cisnieniem w temp. 20-30°C i pozostawia ,pod proznig" przez 1 h. W kolbie otrzymuje
sie gesty, bezbarwny olej di-soli. Otrzymano sél o wzorze 1, w ktérym R = benzyl, R®=CHg, n =0,
Z=0H,Z;=HiQ =TMG.

Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru C;;H3;N;O,S obliczono
C =57,60%, H = 8,53%, N = 15,80%, S = 9,04%; otrzymano: C = 57,71%, H = 8,71%, N = 15,92%,
S =9,17%,

Przyktad 12

Postepujac jak w przyktadzie 11 wychodzac z 0,265 g S-4-nitrobenzylo-L-cysteiny i 0,161 g
7-metylo-1,3,7-triazabicyklo[4,4,0]dec-5-enu w izopropanolu otrzymano zéity olej. Otrzymano sol
0 wzorze 1, w ktéorym R = 4-nitrobenzyl, R°=H,n=0,Z=0H, Z, = H i Q = 7-metylo-1,3,7-triaza-
bicyklo[4,4,0]dec-5-en.

Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru CigH,7NsO4S obliczono
C =52,79%, H = 6,65%, N = 17,10%, S = 7,83%; otrzymano: C = 52,85%, H = 6,67%, N = 17,19%,
S =7,90%.

Przyktad 13

Postepujac jak w przyktadzie 11 wychodzac z 0,239 g S-fenacylo-L-cysteiny 10,180 g 2-t-
-butylo-1,1,3,3-tetrametyloguanidyny w metanolu otrzymano zéttawy olej. Otrzymano sél o wzorze 1,
w ktérym R = fenacyl, R°=H,n=0,Z=0H,Z; =Hi Q = 2-t-butylo-1,1,3,3-tetrametyloguanidyny.

Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru CyyH34N4O3S otrzymano
C = 58,51%, H = 8,35%, N = 13,64%, S = 7,81; otrzymano: C = 58,70%, H = 8,47%, N = 13,81%,
S =7,88%.

Przyktad 14

Postepujac jak w przyktadzie 11 wychodzac z 0,289 g S-2-naftylometylo-D-penicylaminy i 0,130 g
DBN w metanolu otrzymano Zéttawy olej. Otrzymano sél o wzorze 1, w ktérym R = 2-naftylometyl,
R°=CHs;,n=0,Z=0H,Z,=HiQ = DBN.

Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru Cy3H3;N3O,S obliczono
C =66,79%, H = 7,56%, N = 10,16%, S = 7,75%; otrzymano: C = 66,84%, H = 7,65%, N = 10,10%,
S =7,83%.

Przyktad 15

0,225 g S-benzylo-L-homocysteiny zawiesza sie w 5 ml metanolu i mieszajac w atmosferze ga-
zu obojetnego dodaje porcjami 0,118 g 1,1,3,3-tetrametyloguanidyny(TMG). Po dodaniu miesza sie
catos¢ az do catkowitego rozpuszczenia osadu (5-15 minut) po czym odparowuje sie rozpuszczalnik
pod zmniejszonym cisnieniem w temp. 20-30°C i pozostawia ,pod proznig" przez 30 min. W kolbie
otrzymuje sie gesty, bezbarwny olej soli. Otrzymano sdl o wzorze 1, w ktérym R = benzyl, R? = H,
n=1,7Z=0H, Z;, =HiQ = TMG. Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru
C16H28N40,S obliczono C = 56,44%, H = 8,29%, N = 16,46%, S = 9,42; otrzymano: C = 56,56%,
H =8,48%, N = 16,56%, S = 9,39.

Przyktad 16

0,202 g S-cyjanometylo-N-acetylo-L-cysteiny zawiesza sie w5 ml metanolu imieszajac
w atmosferze gazu obojetnego dodaje porcjami 0,118 g 1,1,3,3-tetrametyloguanidyny(TMG). Po dodaniu
miesza sie catos¢ az do catkowitego rozpuszczenia osadu (5-15 minut) po czym odparowuje sie roz-
puszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem w temp. 20-30°C i pozostawia ,pod proznig" przez 30 min.
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W kolbie otrzymuije sie gesty, bezbarwny olej soli. Otrzymano sél o wzorze 1, w ktérym R = cyjanometyl,
R°=H,n=0,Z=0H, Z, = COCHs i Q = TMG. Dla soli o wzorze sumarycznym C1,H,3N503S wykonano
analize; obliczono: C = 45,41%, H = 7,30%, N = 22,05%, S = 10,10%, otrzymano: C = 45,52, H = 7,39%,
N =21,91%, S = 10,21%.

Przyktad 17

0,281 g S-fenacylo-N-acetylo-L-cysteiny zawiesza sie w5 ml metanolu i mieszajac w atmo-
sferze gazu obojetnego dodaje porcjami 0,153 g 7-metylo-1,3,7-triazabicyklo[4,4,0]dec-5-en. Po do-
daniu miesza sie cato$¢ az do catkowitego rozpuszczenia osadu (5-15 minut) po czym odparowuije sie
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem wtemp. 20-30°C i pozostawia ,pod proznig” przez
30 min. W kolbie otrzymuje sie gesty, bezbarwny olej soli. Otrzymano sél o wzorze 1, w ktérym
R = fenacyl, R =H, n =0, Z = OH, Z; = COCHs i Q = 7-metylo-1,3,7-triazabicyklo[4,4,0]dec-5-en. Dla
tak otrzymanej soli 0 wzorze sumarycznym C,;H3,N4O4S wykonano analize; obliczono: C = 58,04%,
H =6,96%, N = 12,89%, S = 7,38%, otrzymano: C = 58,17%, H = 7,07%, N = 13,01%, S = 7,21%.

Przyktad 18

Postepujac jak w przyktadzie 11 wychodzac z 0,221 g S-4-nitrobenzyloglutationu i 0,130 g DBN
w etanolu otrzymano zoity olej. Otrzymano sél o wzorze 1, w ktérym R = 4-nitrobenzyl, R°=H,n=0,
Z = NH CH,COOH, Z; = COCH,CH,(S)CH(NH,)COOH i Q = DBN.

Dla tak otrzymanej soli wykonano analize elementarng dla wzoru C,4H34N¢OgS obliczono
C =50,87%, H = 6,05%, N = 14,83%, S = 5,66%; otrzymano: C = 50,69%, H = 6,11%, N = 14,96%,
S =5,73%,

Przyktad 19

Postepujac jak w przykfadzie 11 wychodzac z 0,223 g S-dodecyloglutationu i 0,130 g TMG
w metanolu otrzymano bezbarwny olej. Otrzymano sél o wzorze 1, w ktérym R = dodecyl, R® = H,
n=0,Z=NH CH,COOH, Z; = COCH,CH,(S)CH(NH,)COOH i Q = DBN. Dla tak otrzymanej soli wy-
konano analize elementarng dla wzoru C,;Hs5N50sS obliczono C = 57,72%, H = 9,87%, N = 12,47%,
S = 5,71%; otrzymano: C = 57,87%, H = 9,96%, N = 12,40%, S = 5,66%.

Przyktad 20

Wodzian chlorowodorku L-cysteiny 1,76 g (10 mmol) rozpuszczono w 10 ml MeOH, nastepnie
dodano TMG 3,56 g (31 mmol, 3,1 eq.) i mieszano dopoki catos¢ sie nie rozpuscita. Nastepnie do
mieszaniny dodano chlorek benzylu (10 mmol, 1 eq.). Mieszanine ogrzewano w temp. 50°C kontrolu-
jac przebieg reakcji. Nastepnie mieszanine zatezono i dodano 0.60 g kwasu octowego (10 mmol,
1 eq.). Wypadt osad produktu, ktéry odsaczono iprzemyto MeOH. Rekrystalizacja z goracej wody
i etanolu daje czysta S-benzylo-L-cysteine z wydajnoscig 91%, ktdra tworzy bezbarwne krysztaty
ot =216 - 218°C, [a]p>° = +29,3° (¢ = 1,1 g/100 ml 1M NaOH,).

Przyktad 21

Postepujac jak w przyktadzie 20 wychodzac z wodzianu chlorowodorku L-cysteiny (1,76 g,
10 mmol) i jodku butylu (10 mmol, 1 eq.). Rekrystalizacja z gorgcej wody z etanolem daje czysty pro-
dukt S-butylo-L-cysteine z wydajnoscig 85% w postaci kremowych krysztatow o tt = 188 - 193°C, [0(]D26 =
=+10,2 (c = 1,1 /100 ml 1M NaOH,).

Przyktad 22

Postepujac jak w przyktadzie 20 wychodzac z wodzianu chlorowodorku L-cysteiny (1,76 g,
10 mmol) i chlorku propargilu (10 mmol, 1 eq.). Rekrystalizacja z goracej wody daje czystg S-pro-
pargilo-L-cysteine z wydajnoscig 83%, kremowe krysztaty o tt = 179 - 180°C, [a]p?® = - 32,5° (c=1149g/-
100 ml 1M NaOHg).

Przyktad 23

Postepujac jak w przyktadzie 20 wychodzac z wodzianu chlorowodorku L-cysteiny (1,76 g,
10 mmol) DBU (3,1 mmola) i chlorku benzylu (10 mmol, 1 eq.). Z wydajnoscig 93% otrzymano S-ben-
zylo-L-cysteine.

Przyktad 24

Postepujac jak w przyktadzie 20 wychodzac z wodzianu chlorowodorku L-cysteiny (1,76 g,
10 mmoli) i 1,4-dichlorobut-2-ynu (5 mmol, 0,5 eq.). Wydajno$¢ surowego produktu ilosciowa. Rekry-
stalizacja z wody wyd. 78%. Czysty produkt S,S-but-2-yn-di-L-cysteina tworzy brgzowawe krysztaty
ott=173-175°C, [a]*°-5,6° (c = 1,1 g/100 ml 1M NaOH,).

Przyktad 25

1,21 g (10 mmoli) L-cysteiny zawieszono w 10 ml etanolu i dodano 2,42 g (21 mmoli) 1,1,3,3-te-
trametyloguanidyny i mieszano do catkowitego rozpuszczenia aminokwasu a nastepnie dodano 1,85 g
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(20 mmoli) bromku 4-metylobenzylowego. Mieszano w temperaturze 45°C kontrolujac przebieg reak-
cji. Na koniec dodano 10 mmoli rozcienczonego 1:2 kwasu solnego, odsgczono otrzymany ilosciowo
osad, ktory nastepnie przekrystalizowano z wody z etanolem. Otrzymano z wydajnoscig 93% S-4-me-
tylobenzylo-L-cysteine o tt = 210-211°C.

Przyktad 26

Postepujac jak w przyktadzie 25 wychodzac z 10 mmoli L-cysteiny, 21 mmoli DBU i 11 mmoli
siarczanu dimetylu otrzymano z wydajnoscig 90% S-metylo-L-cysteine o tt = 219-220°C, [0]p®° =
=-27,9° (c = 2,0 g/200 ml H,0).

Przyktad 27

Postepujac jak w przyktadzie 25 stosujgc DBN i chlorek 4-nitrobenzylu uzyskano z wydajnoscig
98% S-4-nitrobenzylo-L-cysteine o tt = 154-156°C.

Przyktad 28

Postepujac jak w przykfadzie 25 wychodzac z 10 mmoli cysteiny, 21 mmoli 2-t-butylo-1,1,3,3-
-tetrametyloguanidyny 111 mmoli jodoetanu uzyskano z wydajnosciq 89% S-etylo-L-cysteine
0 tt = 253-254°C, [0]p>° = -23,8° (¢ = 0,3 g/100 ml H,0)).

Przyktad 29

Postepujac jak w przykfadzie 25 wychodzac z 10 mmoli L-cysteiny, 21 mmoli 1,5,7-triaza-
bicyklo[4,4,0]dec-5-ene, 11 mmoli 2-bromopropanu prowadzac reakcje w butanolu w temp. 65°C
otrzymano z wydajnoscia 83% S-izopropylo-L-cysteine o tt = 236-237°C, [a]p”® = -18,5° (¢ = 1,0 g/100 ml
H,0)).

Przyktad 30

Postepujac jak w przykfadzie 25 wychodzac z 10 mmoli L-cysteiny, 21 mmoli DBU i 11 mmoli
2-bromoacetofenonu prowadzac reakcje w etanolu wtemp. 25°C otrzymano z wydajnoscig 97%
S-2-acetofenylo-L-cysteine o tt = 94-96°C.

Przyktad 31

Postepujac jak w przyktadzie 25 wychodzac z 5 mmoli D-penicylaminy, 11 mmoli 2-izopropylo-
-1,1,3,3-tetrametloguanidyny i 5 mmoli chlorku benzylu, prowadzac reakcje w izopropanolu w temp.
45°C otrzymano z wydajnoécig 91% S-benzylo-D-penicylamine o tt =192 - 194°C.

Przyktad 32

Postepujac jak w przyktadzie 25 wychodzgac z 5 mmoli D-penicylaminy, 11 mmoli 2-izopropylo-
-1,1,3,3-tetrametloguanidyny i 5 mmoli chloroacetonitrylu prowadzac reakcje w izopropanolu w temp.
45°C i stosujgc kwas octowy otrzymano z wydajnoscig 90% S-cyjanometylo-D-penicylamine.

Przyktad 33

Do soli L-homocysteiny i 1,1,3,3-tetrametyloguanidyny otrzymanej wg przyktadu 5 w metanolu
dodano 0,114 g chlorku benzylu i ogrzewano catos¢ przez 60 min w temp. 50°C. Nastepnie dodano
0,05 g kwasu octowego i odsgczono powstaty osad. Po przemyciu metanolem, przekrystalizowano
z wody uzyskujac z wydajnoscig 89% S-benzylo-L-homocysteine o tt = 242-243°C.

Przyktad 34

Do soli L-homocysteiny i DBN otrzymanej jak w przyktadzie 6 w izopropanolu dodano 0,142 g
jodku metylu. Postepujac jak w przyktadzie 33 otrzymano z wyd. 83% S-metylo-L-homocysteine czyli
L-metionine o tt = 283-284°C.

Przyktad 35

Do soli N-acetylo-L-cysteiny i TMG otrzymanej wg przyktadu 7 w etanolu dodano 0,185 g brom-
ku 4-metylobenzylowego. Dalej postepujac jak w przyktadzie 33 uzyskano z wyd. 94% S-4-me-
tylobenzylo-N-acetylo-L-cysteine o tt = 139°C.

Przyktad 36

Postepujac jak w przyktadzie 35 wychodzac z soli N-acetylo-L-cysteiny otrzymanej jak w przy-
ktadzie 8 i stosujgc jako czynnik alkilujacy chlorek 4-nitrobenzylu uzyskano z wydajnoscig 97% S-4-ni-
trobenzylo-N-acetylo-L-cysteine o tt = 131-132°C.

Przyktad 37

307 mg (1 mmol) L-glutationu zawieszono w 5 ml metanolu i dodano 345 mg (3 mmole)
DBU i mieszano do catkowitego rozpuszczenia tripeptydu, a nastepnie dodano 1,85 g (1 mmol)
chlorku 4-nitrobenzylowego. Mieszano w temperaturze 45°C kontrolujgc przebieg reakcji. Na ko-
niec dodano 120 mg (2 mmole) kwasu octowego i mieszano przez 20 min. Oddzielono wydzielony
osad i przekrystalizowano z metanolu. Otrzymano z wydajno$cig 99% S-(4-nitrobezylo)-L-gluta-
tion o tt = 197-199°C.
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Przyktad 38

Postepujac jak w przyktadzie 37 wychodzac z L-glutationu, bromu dodecylu i DBU uzyskano
z wydajnoscig 89% S-dodecylo-L-glutation.

Przyktad 39

Postepujac jak w przyktadzie 37 wychodzac z glutationu, DBN i w-chloroacetofenonu stosujac
jako rozpuszczalnik etanol uzyskano z wydajnoscig 93% S-acetofenyloglutation o tt = 190°C.

Przyktad 40

1,21 g (10 mmoli) cysteiny zawieszono w 10 ml metanolu i dodano 2,66 g (21 mmoli) 1,1,2,3,3-
-penametyloguanidyny i mieszano do catkowitego rozpuszczenia aminokwasu, a nastepnie dodano
0,76 g (10 mmoli) chloroacetonitrylu. Mieszano w temperaturze 45°C kontrolujac przebieg reakcji. Na
koniec dodano 0,6 g kwasu octowego, mieszano przez 30 minut, schtodzono do 10°C. Odsaczono
otrzymany drobny osad iprzemyto metanolem. Otrzymany ilosciowo osad przekrystalizowano
z minimalnej ilosci wody. Uzyskano z wyd. 93% S-cyjanometylo-L-cysteine.

Zastrzezenia patentowe

1. Sole pochodnych cystein i zasad niejonowych o wzorze ogdlnym 1, gdzie R oznacza atom
wodoru lub podstawnik alkilowy pierwszo lub drugorzedowy o 1 do 18 atomoéw wegla, zawierajacy
ewentualnie wigzanie podwadjne lub potrojne, ewentualnie podstawiony grupami takimi jak: amidowa,
cyjankowa, sulfonowa, sulfotlenkowa, ketonowa, hydroksylowa, estrowa zawierajaca alkil prosty lub
rozgateziony o 1 do 4 atomow wegla lub aryloalkil, alkoksylowa zawierajgca alkil prosty lub rozgate-
ziony o 1 do 5 atomow wegla, tetrahydropyranylowa, tioalkilowa, aryloalkilowa zawierajgca taki aryl,
jak fenyl, naftyl, antracenyl, fenantrenyl lub heteroaryloalkilowa zawierajgca taki hetero aryl, jak piry-
dyl, tiofenyl, chinolinyl, benzymidazyl, przy czym ta grupa heteroaryloalkilowa lub aryloalkilowa jest
podstawiona takimi podstawnikami, jak atom fluorowca, grupa cyjankowa, ketonowa, nitrowa, sulfo-
nowa lub sulfotlenkowa, tioalkilowa lub tioarylowa, alkoksylowa, grupa alkilowa o 1-5 atomach wegla,
prosta lub rozgateziona lub inny aryl czy heteroaryl; R° jest atomem wodoru lub grupg metylowa, n jest 1
lub 0, za$ Z jest grupg hydroksylowa, estrowa, amidowa, resztg naturalnego lub innego aminokwasu,
badz resztg peptydu lub polipeptydu zawierajacego wolng grupe karboksylowg i ewentualnie wolng
grupe aminowg lub zabezpieczong grupe aminowa, grupe hydroksylowa, estrowg lub amidowa, zas Z;
jest atomem wodoru, lub grupg zabezpieczajgcq grupe aminowa, korzystnie taka jak alkilo- lub arylo-
acylowa, perfluoroacylowa, alkoksykarbonylowa lub resztg aminokwasu naturalnego lub innego,
ewentualnie resztg peptydu lub polipeptydu zawierajgcego ewentualnie grupy aminowe wolne lub
zabezpieczone, grupy hydroksylowe, estrowe, amidowe lub wolne grupy karboksylowe, przy czym
w podstawnikach Z i Z; musi byé co najmniej jedna wolna grupa karboksylowa, zas Q oznacza zasade
niejonowg opisang wzorem ogoélnym 2 lub 3 gdzie R;, Ry, R3, R4, Rs, Rg, R7, Rg, Ry 0znaczajg pod-
stawniki alkilowe takie same lub rézne o 1 do 4 atomach wegla lub tez sg ewentualnie czescig uktadu
cyklicznego lub bicyklicznego, przy czym jeden z nich potgczony z atomem azotu moze byé atomem
wodoru.

2. Sposéb wytwarzania soli pochodnych cystein i zasad niejonowych opisanych wzorem ogol-
nym 1, w ktérym R, R%n, z 2,iQ majg znaczenie okreslone w zastrzezeniu 1, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze ogdlnym 1la, w ktérym R' jest zdefiniowany tak, jak R, R% n, Z, 2, majg podane
wyzej znaczenie, poddaje sie w atmosferze wolnej od tlenu dziataniu zasady niejonowej opisanej wzo-
rem ogllnym 2 lub 3, wktérych R;, Ry, Rs, R4, Rs, Rg, Rz, Rg, Rg majg znaczenie okreslone
w zastrzezeniu 1, stosujac, gdy R' oznacza woddér, liczbe rownowaznikéw molowych zasady niejono-
wej o jeden wiekszg niz liczba wolnych grup karboksylowych w zwigzku 1, za$ gdy R' nie jest wodo-
rem stosujgc liczbe rownowaznikéw molowych zasady niejonowej rowng liczbie wolnych grup karbok-
sylowych w zwigzku 1, w rozpuszczalniku organicznym lub mieszaninie rozpuszczalnikéw organicz-
nych, ewentualnie z dodatkiem do 5% wody, w temperaturze od -20 do +50°C, a nastepnie, w przy-
padku, gdy R' oznacza wodér, a R nie jest wodorem, dodaje sie w temperaturze 15-25°C réwnowaznik
molowy czynnika alkilujgcego RX, gdzie R ma podane wyzej znaczenie, zas X oznacza atom chloru,
bromu lub jodu lub podstawnik R;q0OSOs3, gdzie Ry, to jest alkilem o 1-3 atomach wegla lub X jest pod-
stawnikiem R;;SO3; gdzie Ry, jest alkilem, perfluoroalkilem lub arylem i nastepnie prowadzi sie reakcje
wtemp. 20-120°C, az do uzyskania wymaganego stopnia przereagowania, po czym schtadza sie
i oddestylowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem, przy czym czynnik RX stosuje sie
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w ilosci od 1 do 1,1 mol na 1 mol odpowiedniego tiolu w temperaturze od 20°C do 120°C, ewentualnie
pod ostong gazu obojetnego, zas w przypadku stosowania a,w-dihalogenkéw stosuje sie 0,5 mola
dihalogenku na mol tiolu.

3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze sol pochodnej cysteiny i zasady niejonowej,
0 wzorze ogoélnym 1, w ktérym R nie jest wodorem poddaje sie nastepnie dziataniu kwasu mineralne-
go lub octowego wilosciach stechiometrycznych odpowiadajgcych ilosci grup karboksylowych
w zwigzku o wzorze ogoélnym 1 ioddziela otrzymang S-alkilowanag pochodng cysteiny, ewentualnie
dodaje sie rozpuszczalnik lub wode do utatwienia krystalizacji.

4. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako zasade niejonowg stosuje sie 1,1,3,3-te-
trametyloguanidyne (TMG) ijej 2-podstawione pochodne, 1,8-diazabicyklo[5,4,0Jundec-7-en (DBU),
1,5-diazabicyklo[4,3,0]non-5-en (DBN), 1,3,7-triazabicyklo[4,4,0]dec-5-en i 7-metylo-1,3,7-triazabicyklo-
[4,4,0]dec-5-en.

5. Sposoéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako zwigzek o wzorze 1a stosuje sie L- i D-cy-
steiny, L- i D-penicylaminy, L-glutation, L- i D-N-acetylocysteine, L- i D-homocysteiny.

6. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako rozpuszczalnik stosuje sie alkohol 0 1 - 7 ato-
mach wegla.

7. Sposob wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako alkohol stosuje sie metanol, etanol, pro-
panole lub butanole.
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