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(54) Zplisob vyroby chirdlng vysoce istého N-acetyl-L-¢-alaninu nebo

N-acetyl-D-e-alaninu

(57) ReSeni se tykd zplsobu vyroby chi-
ralng vysoce distého N-acetyl-L-g-alaninu
nebo N-acetyl-D-e-alaninu acetylaci L- nebo
D-g-alaninu acetanhydridem ve vodné alka-
lickém prostfedi. Princip zdokonaleného
zplGsobu spodivad v tom, Ze se acetylace pro-
vadi ve vodném rozioku obsahujicim ste-
chiometrické mnoZstvi anorganické baze
jako hydroxidu sodného, vztaZeno na volné
karboxylové skupiny, acetanhydridem v
plebytku 1,1 aZ 1,5 molu, pfiddvanym soulas-
n& s vodnym roztokem, p¥i teploté —10 aZ
—25 °C a hodnoté pH 9,0 aZ 11,5. Popsany
zplisob je jednoduchy a hospoddrny, vhodny
pro vyrobu v priimyslovém méFitku, pFi€emz
racemizace vychoziho L- nebo D-z-alaninu
je minimalni. N-acetyl-L-¢-alanin, respekti-
ve jeho antiped, je vyznamnym meziproduk-
tem syntézy peptidd.
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Vynédlez se tyka zplisobu vyroby chirdlng
vysoce &istého N-acetyl-L-a-alaninu nebo
N-acetyl-D-o-alaninu vzorce

H3C—CH—COOH

|

NH
I
H3C—CO

ChirdIlng &isty acetyl-L-alanin s charakte-
ristickymi konstantami:

t. t. = 125 °C;
[e]y® == —66,2 °C (¢ = 2; voda)

byl ptipraven 3t&penim racemického acetyl-
-D,L-alaninu acyldzou z vepPovych ledvin
(S. M. Birnbaum, L. Levintow, R. B. Kings-
ley, ]. P. Greenstein: J. Biol. Chem. 194, 455
a¥ 470 /1952/). D¥ive provedené pokusy o
syntézu vychédzejici z chirdln& ¢&istych re-
aktanti vedly k &&4ste€n& racemickym pro-
duktiim. Tak acetylaci L-alaninu acetanhyd-
ridem ve vodném roztoku hydroxidu sod-
ného byl ziskdn produkt o t. t. 116 °C,

[e]p!® = —45,6 °C (¢ = 5; voda)

(P. Karrer, K. Escher, R. Widmer: Helv.
Chim. Acta 9, 301 aZ 323 /1926/.) Tyto z&-
véry byly potvrzeny Wolfromem a spol. (M.
L. Wolfrom, R. U. Lemieux, S. M. Olin: J.
Am. Chem. Soc. 71, 2870 aZ 2873 /1949/),
kteri pripravili chirdlné &ist8i acetyl-L-ala-
nin bez udéani vytézku o t. t. 122 aZ 123 °C,

[2]p2 = —62° (¢ = 3; voda)

narotnym &i§t&nim produktu s t. t. 112 aZ
128 °C,

[¢]p = —36° {c = 2; voda),

ziskaného rovnéZ acetylaci acetanhydridem,
a to na zaklad® zji§téni, Ze racemdt je hiife
rozpustny v ethylacetdtu neZ opticky &isty
izomer.

Tendence k racemizaci N-acetyl-aminoky-
selin vetn& N-acetyl-L-g-alaninu v pFitom-
nosti 0,1 a¥ 2,0 % volného acetanhydridu
je tak znand, Ze byla vyuZita k totdlni ra-
cemizaci acetylaminokyselin za zvySené tep-
loty v priibdhu 21 minut s 93% vytsZkem.
(M. Karrenbauer, A. Kleemann: Ger. Offen.
DE &. 3 435 095 /1986/; Ref. Chem. Abstr. 105,
227 290e /1986/.)

Pokusy o acetylaci zahfivdnim v prost¥e-
di kyseliny octové vedly k 44% a% 61% vy-
t&7ku acetylderivdtu s totilni ztrdtou optic-
ké aktivity (E. A. Bell.: J. Chem. Soc. 1958,
2 423 aZ 2 425).

Usp&%n4a pFiprava chirdlnd gistého acetyl-
-L-alaninu vychédzi z L-alaninu, ktery za
podminek Schotten-Baumannovy reakce dé-
vd s trojnasobnym pFebytkem acetylchlori-
du produkto t. t, 126 °C a

2
[¢]p® = —65,6° (voda, 5,5 mg/ml)

(H. Krebs, W. Schumacher: Chem. Ber. 99,
1341 a% 1346 /1966/) nebo z L-alaninu ace-
tylovaného ketenem ve vodn& alkalickém
prostiedi (G. Franzmann, H. L. Huelsmann:
Ger. Offen. 2741081 /1979/; Ref. Chem.
Abstr. 91, 103 229z /1979/).

Rada dalsich pristupt k ziskdni acetyl-
-L-alaninu s rfiznou chirdlni d&istotou, jako
napf. rezoluce racemické smési pomoci 1-
-amfetaminu (J. M. Gillingham: US ¢{islo
3028395 /1962/; Ref. Chem. Abstr. 57,
16 742d /1962/), vyuZiti asymetrick§ch ion-
toménidovych sorbentii (S. V. Rogozhin, V.
A. Davankov, V. V. Korshak, V. Vesa, A. L.
Belchich: Izv. Acad. Nauk. SSSR Ser. Khim.
1971 /3/, 502 aZ 508; Ref. Chem. Abstr. 75,
21 557a /1971/), nebo vznik acetyl-L-alaninu
ve smési dal§ich latek z glukdzy plisobenim
Candida tropicalis OH2s (M. Okuhara, T. Ha-
rada: Biochem. Biophys. Acta 244, 16 aZ 18
/1971/) nemé& z hlediska pramyslového vy-
uZiti prakticky vyznam.

Neékteré z vySe uvedenych zplsobll pii-
pravy acetyl-L-alaninu vedou vice ¢i méné
k téastetné racemizaci, jiné jsou technicky
nebo vyrobn& ndrotné. Vyjimku tvofi tech-
nicky jednoduchd acetylace acetylchlori-
dem, jejiZ nevyhodou je vSak nutnost po-
uZziti znaéného pfebytku ekonomicky i zdra-
votn& nevyhodného acetylchloridu.

Zminéné nevyhody odstraiiuje zplisob vy-
roby chirdlné vysocce Cistého N-acetyl-L-a-
-alaninu nebo N-acetyl-D-z-alaninu uvede-
ného vzorce, a to acetylaci L- nebo D-e-
-alaninu acetanhydridem ve vodné& alkalic-
kém prostfedi, podle vynédlezu. Podstata
tohoto zplsobu spolivd v tom, Ze se acety-
lace provadi ve vodném roztoku, obsahuji-
cim stechiometrické mnoZstvi anorganické
béze, napitiklad hydroxidu sodného, vztaZe-
no na volné karboxylové skupiny, s vyho-
dou v koncentraci 3,5 aZ 4,5 M, acetanhyd-
ridem, priddvanym v pPebytku 1,1 aZ 1,5
molu soufasné s vodnym roztokem anorga-
nické béze, napriklad hydroxidu sodného,
s vyhodou v koncentraci 3,5 aZ 4,5 M, za
udrZovani teploty reakéni smési —10 aZ
—25 °C a hodnoty pH 9,0 aZ 115, nateZ se
pe ukonéeni reakce reakéni smés okysell
minerdlni kyselinou, napfiklad sirovou, a
reakéni produkt se izoluje extrakei organic-
kym, s vodou omezen& misitelnym rozpous-
t8dlem, nap¥iklad ethylacetdtem, odpafenim
rozpoustédla a krystalizaci odparku.

P¥i provedeni zplisobu podle vyndlezu se
roztok vychozi latky v ekvimolarnim mmnoZ-
stvi 4 a7 6 M roztoku hydroxidu sodného, s
hodnotou pH nastavenou na 9,0 aZz 11,5, ne-
ché pfi teploté —10 aZ —25 °C reagovat s
1,1 aZ 1,5molarnim p¥ebytkem acetanhydri-
du, pfiddvaného postupné, za soufasného
pfiddvani roztoku hydroxidu sodného v u-
vedené koncentraci, a to takovou rychlosti,
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aby plvodné nastavené reakéni podminky
zlistaly zachovéany.

Pri popsaném usporaddni acetanhydrid
prednostné reaguje s elektronovym parem
dusiku aminoskupiny a racemizace na chi-
rdlnim e-uhliku aminoskupiny nastdvd jen
minimalné.

Po ukonleni acetylace se reakéni smés za
chlazeni na 0 °C okyseli minerdlni kyseii-
nou, nejlépe sirovou, a Zadany produkt se
vyjme do organického rozpous$tédla, -ome-
zené misitelného s vodou, napfiklad ethyl-
acetdtu. Spojené extrakty se zahusti ve va-
kuu a ziskany odparek snadno Krystalizuje
ze smési ethylacetdtu s petroletherem. Zis-
ka se produkt ve vysoké chemické i optické
gistot®, s vysokym vytsZkem 85 aZ 88 %
teorie, s t. t. 125 aZ 126 °C a

[e]p® = —64,5 + 0,5° (c = 1; voda).

Zplisob podle vynédlezu je vyrobné i Ca-
sové nendrolny, ekonomicky vyhodny a do-
sahuje prekvapivé dobrych vysledkd, pfFi
mensich poZadavcich na hygienickd opatfe-
ni pfi manipulaci s acetylaénim d&inidlem.

BliZ8i podrobmnosti zplhsobu podle vyndle-
zu jsou uvedeny v nasledujicim prikladu
provedeni, ktery tento zplisob pouze ilustru-
je, ale nijak neomezuje.

4

89,1 g L-alaninu suspendovaného v 50 ml
vody je za Intenzivniho michédni smiseno s
250 ml 4 M roztoku hydroxidu sodného p¥i
teploté 1 aZ 5 °C. Reak&ni smés je ochlaze-
na na —15 aZ —20 °C a do reakéni smési
je za intenzivniho michéni soufasné pfika-
pavano 153 g acetanhydridu a 375 ml 4 M
vodného roztoku hydroxidu sodného tako-
viou rychlosti, aby se teplota udrZela v na-
stavenych mezich a v takovém poméru, aby
se pH udrZelo v rozmezi 9,5 aZ 11,5. Po u-
konceni reakce je reakfni smés okyselena
kyselinou sirgvou a vyirepavana postupné
ethylacetdtem tak dlouho, dokud je v ethyl-
acetatové vrstvé dokazatelny acetyl-L-ala-
nin. Spojené ethylacetidtové podily jsou po
vysuSeni vakuové zahuStény pfi teploté do
45 °C, zbyvajici naZloutly olej rozpustén za
varu v 600 ml ethylacetdtu a po horké filt-
raci priveden petroletherem ke Kkrystaliza-
ci. VytéZek 116 g {88 % teorie) bezbarvych
krystal(i, t. t. 125 aZ 126 °C,

[¢]p? = —64,8° (c = 1; voda).

Zcela stejné se postupuje pfi vyrobé N-
-acetyl-D-g-alaninu.

PREDMET VYNALEZU

Zpiisob vyroby chirdln& vysoce ¢istého N-
-acetyl-L-o-alaninu nebo N-acetyl-D-g-alani-
nu vzorce

H3C—CH—COOH

NH

H3C—CO

acetylaci L- nebo D-g-alaninu acetanhydri-
dem ve vodné alkalickém prostfedi, vyzna-
¢ujici se tim, Ze se acetylace provadi ve
vodném roztoku, obsahujicim stechiometric-

ké mmnoZstvi anorganické bdaze, napfiiklad
hydroxidu sodného, vztaZeno na volné kar-
boxylové skupiny, acetanhydridem, pfiddva-
nym v prebytku 1,1 aZz 1,5 molu soufasné
s vodnym roztokem anorganické bdze, na-
pfiklad hydroxidu sodného, za udrZovani
teploty reak&éni smési —10 aZ —25 °C a hod-
noty pH 9,0 aZ 11,5, na¢eZ se po ukondéeni
reakce reaké&ni smés okyseli minerdlni ky-
selinou, a reakéni produkt se izoluje ex-
trakcl organickym, s vodou omezené misi-
telnym rozpoustédlem, odpafenim rozpou$-
tédla a krystalizaciodparku.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

