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Vynélez se tfkd vyroby L-antipodu-N-ace-
tylfenylalaninu, jedné ze zakladnich pfirod-
nich aminokyselin. V soudasné -dob& je vy-
znam L-antipodu-N-acetylfenylalininu umoc-
nén tim, %e je soudésti perspektivniho sla-
didla na bdzi dipeptidu.

Je zndma Fada zplsobd ziskdvani opticky
aktivnTho  L-antipodu-N-acetylfenylalaninu.
VétSinou se pouZiva klasického zplisobu §t&-
peni racemické aminokyseliny na antipédy
pFevedenim vhodného derivatu {acetylderi-
vatu, esteru apod.) na krystalickou sal s po-
mocnou opticky aktivni sloZkou a krystali-
zaci diastereoisomernich soli. Nevyhoda
t8chto zplisobll spodiva jednak v tom, Ze je
tfeba pouZit stechiometrického mno#stvi
opticky aktivnfho &inidla, jednak v tom, Ze
v optimdlnim p¥ipadé je mo¥no ziskat pou-
ze 50 % Zddaného enantiomeru. Tento v§-
téZek byvd v praxi niZ$i, protoe operace
vyZaduje Casto né&kolikanasobné krystaliza-
ce. Proto se jevi vyhodn&jii vyroba opticky
aktivniho L-antipodu-N-acetylfenylalaninu a-
symetrickou syntézou, za predpokladu, Ze
tato probihd vysoce enantioselektivng, a po-
skytuje dostatedn® vysoky hmotnostni vyté-
Zek. '

Dgle je zndma vyroba L-antipodu-N-ace-
tylfenylalaninu  asymetrickou homogenni
hydrogenact 2-acetylamino-3-fenyl-2-prope-
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nové Kyseliny za pfitomnosti chirdlniho ka-
talyzdtoru, p¥ipraveného in situ z komplexu
rhodia s olefinem (ethylenem nebo cyklo-
oktanem) a (-)-DIOPu [(-}}-2,3-O-isopro-
pyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis-( difenylfos-
fino)butanu]. Tato hydrogenace poskytuje
dobré optické a hmotnostni vytézky. Pro-
dukt se obvykle izoluje tim zplsobem, Ze se
katalyzdtor po alkalizaci reakéni smdsi
zfiltruje a acetylaminokyselina se po opét-
ném okyseleni extrahuje do etheru. Odpa-
Fenim etherového roztoku do sucha se zis-
kava N-acetylfenylalanin v optickém Vytéz-
ku 72 Op.

Ke zvySeni enantiomerni &istoty a zjedno-
duSeni izolatniho procesu byl vypracovén
postup, pii kterém se hydrogenace provadi
s takovym mnoZstvim rozpoust&d!la, aby pro-
dukt b&hem hydrogenace vykrystaloval z
reakéni smési. Touto tpravou byl ziskén
produkt s 99 % optické ¢istoty. Toto prove-
deni vSak klade v&t3i ndroky na michénf bi-
hem hydrogenace, co? mtiZe pfisobit kompli-
kace, zejména p¥i provedeni operace ve vét-
$im méfitku.

Tyto zndmé metody zdokonaluje zpiisob
vyroby L-antipodu-N-acetylfenylalanina po-
dle vynalezu, jehoZ podstata spodivad v tom,
Ze se hydrogenace provadi v homogenni f4-
zi-a ziskany ro-tok se odra®l na 10 aZ 50 %
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pivodniho objemu. Déle se do odpafeného
roztoku s vyhodou piidava 0,001 aZz 0,01
hinot. dila ¢istého L-antipodu-N-acetylfenyi-
alaninu, vztaZeno na odpafeny roztok.

Postupem podle vyndlezu byl ziskan L-an-
tipod-N-acetylienylalanin opticky disty s
hmotnostnim vyt&Zkem nad 80 %.

Vynélez je déle bliZe vysvétlen na popisu
piikiadu jeho provedeni.

P¥iklad provedent

Priprava katalyzdtoru: v nadob& pod du-
sikovou atmosférou bylo za magnetického
michéani rozpusténo 48,5 mg [Rh(CsHi4)2Cl1]2
v 15 ml suchého benzenu, k roztoku bylo
piiddno 67,4 mg (+)-DIOPu a smés byla
michéna 1/4 hodiny.
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Do hydrogena&ni batiky bylo umisténo
3,73 g kyseliny 2-acetylamino-3-fenyl-2-pro-
penové, aparatura byla po evakuaci napus-
t&na vodikem, potom bylo pfiddno 30 ml su-
chého ethanolu a roztok katalyzdtoru a by-
lo hydrogenovano za pretlaku 12 kPa a
magnetického michédni. Hydrogenace byla u-
koncena pri spotfeb& vodiku 97 %. Roztok
byl zahudtdn na objem 10 ml a naofkovan
L-acetylienylalaninem. Vylougené Kkrystaly
byly odséty, promyty malym mnoZstvim stu-
deného ethanolu a vysueny. Bylo ziskéno
1,9 g (51 %) L-acetylfenylalaninu, tajiciho
pii teplotd 173 aZ 174°C, (a)s6 = 55,9°
(C = 0,95 ethanol). Po zahu$t&ni matec-
nych louht bylo ziskédno 1,0 g (27 %) pro-
duktu stejné kvality.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby L-antipodu-N-acetylfe-
nylalaninu hydrogenaci kyseliny 2-acetyl-
amino-3-fenyl-2-propenové za tlaku od 12
kPa do 3 MPa a teploty od 15 do 30°C za
pfitomnosti  katalyzdtoru typu [Rh{ole-
fin)2Cl]2-(+)-2,3-0O-isopropyliden-2,3-di-
hydroxy-1,4-bis(difenylfosfino)butanu,  vy-
znatujici se tim, Ze se hydrogenace provéadi

v homogenn{ fazi a ziskany roztok se odpa-
i na 10 aZ 50 % pavodniho objemu.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznalujici se
{im, ¥e se do odpafeného roztoku pridé
0,001 a¥ 0,01 hmot. dilt Cistého L-antipodu
N-acetylfenylalaninu, vztaZeno na odpaieny
roztok.
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