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Zplisob p¥iprevy metylesteru N-benzyloxy-
kerbonyl-L-aspertyl-L-fenylaleninu reskef
enhydridu kyseliny N-benzyloxykarbonyl-L-
-asparegové s metylesterem L-fenylaleninu,
-spo¢ivajicl v tom, %e se ne enhydrid N-ben-
zylox{karbonyl-L-asparagové kyseliny pisobf
roztokem metylesteru L-fenylalaninu v orga-
nickém rozpoudt¥dle nemfsitelném s vodou,
s_vyhodou v etylacetdtu, zlskenym extrekei
alkelizoveného vodného roztoku odparku su-
rového hydrochloridu metylesteru L-fenyl-
alaninu, pfipravenédho esterifiksct L-fenyl-
alaninu metenolem, pridem% mno¥stvi rozto-
ku pot¥ebného pro reskci se piedem anelytic-
ky stenovi, nap¥{kled titrecf kyselinou
chloristou v prost¥ed! kyseliny octové.
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Vynélez se tyké zplisobu ptiprevy metylesteru N-benzyloxykerbonyl-L-aspartyl-L-fenyl-
alaninu, v podstats sm¥sl alfe- a beta~-derivdtd vzorch I a II
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s v§znemnou prevahou slfa-derivétu. Teto sm&s je dileZitym meziproduktem vyroby metylesteru
alfe-L-aspertyl-L-fenyleleninu vzorce 111
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reép. jeho hydrochloridu, ktery se pou¥fvéd jeko um&lé sladidlo.

Sm&s slfe- a bete-derivdtu (vzored I a II) se, jek znédmo, p¥ipravuje vhodn& reskei
anhydridu kyseliny N-benzyloxykarbonyl-L-esperagové (vzorce IV) s metylesterem L-fenylela-

ninu. Z reskinfho schémetu (1) je evidentni soudasné tvorbe elfe- e bets-derivétu: !
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P¥{preva potfebného vychoziho anhydridu kyseliny N—benzyloxykarbonyl-L-asparagové vzor-
ce IV z N—benzyloxykarbonyl—L-asperegové kyseliny vzorce VI & acetanhydridu probfhd bez

problémd podle resk&nfho schématu (2):
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Reakini roztok Je meino p¥imo bez izolace enhydridu vzorce IV pou¥it k reekei s metyl-~

alanini, ktery se esterifikuje tuk, Ze se nejprve vytverf ze hlubokého
<y metanolun jeho adukt s thionylehloridem; ke kterduw se smvolng, rownd¥
nl, pifiddvd Lefenylelsnin. Reskin{ suds se zpracuje odpelenim e rekryste-

izacel odparku ne hydro ru I=fenylalendnu, ktery pre delii zpracovénd wu-

orid meiylest

st odpovidat snalytickym kritérifim, jinak se znovu krvsgtaluje.

Z potitebného mnofatvi vyhovujleibhe nydrochloridu metylestern L-fenylaleninu se uvolng

metylester L-fenylalaninu, kter§ se ve forms etyleseidtového roztoku poudije pro reskel
s enhydridem kyseliny N-benzyloxyksrbonyl-b-azparagové podle schémastu {1}, Dévkovén{ se
tedy P1df véZenim hydrochloridu metylesteru L-fenylalaninu vyhowujiec? kvaiity.

Ddle se pPedpoklAédd, Ze b¥hem p¥ipravy bdze nedojde praktieky ke ztrdida, sl Ji¥ ne-
dokonalymw prevedenfu do etylacatfitového extraskitu nebo vedlej3imi reakcemi, tJ. zejméne
amydelndnim metylestera nebs tvorbou dloxopiverazinu vzorce FIT

I ~NH~CON,
/TN - / !
O - cxa-;ﬁf \:;33-@3[&0 ) (vII),
e " \\\x§0ﬂ$ﬁf/ -
Ze tento predpoklad nenf vidy spluin, vyplyvd z kolisavych vits%kd reskce podle sché-
matu (1).

Podstatnéhe zlepfeni piipravy metylesteru N-benzyloxykerbonyl-L-sspartyl-L-fenylela~
ninu reekei anhydridu kyseliny N-benzyloxykarbonyl-Le-asparegovéd s metylesterem L-fenyl-
aleninu bez nutnosti lzolsce s &i3tini hydrochloridu metylesteru L-fenylaleninu, byle do-
saZeno zphsobem podle tohote vyndlezu, jeno# podsiats spodivd v tom, Ze se ns anbydrid ky-
seliny N-benzyloxykerbonyl-l-ssparagovs plsebf roztokam metylesterw L-fenylslaninu v orge-
nickém rozpoudtédle nemisitelasm s vodou, s vyhodou v etylecetdin, siskenym extrekel alka-
lizovaného vodného rozioku odpurku surového hydrochloridu metylesteru L-fenylsleninu, p¥i-
pravensho esterifikaci I~fenylaleninu metsnolem, piidem¥ mno¥stvi roztoku potPebného pro
reakel se predem anslyticky stanovi, napPd{klad titracf kyselinou ehloristou v proatfedi
kyseliny octové.

Jako zdroje metylesteru L-fenylalaninu se U3eln& pou¥fvd odparku surového hydrochlori-
du metylesteru L-fenylalaninu, veszultulfefho po ssterifiksei I-fenylalsninu metsnclem
v prosti¥edf metanolického roztoku chlorovedfku pri teplot® varu reskini smisi a po Jdsteld-
ném nebo dpiném odpadent t&kavgch podfll, p¥ifemZ ase tate opersce popiipadd jedts Jednou
cpekuje, aby se dosdhlo Uplndi¥{ kenverze I-fenylalaninu v metylester. '

P¥i proveden{ spleobu podle vyndlezu se zprevidia postupuje tek, Ze se ze¢ surového
odperku nebo ze zshuitinéhe koneentrétu hydrochloridu metylesteru L-fenylalaninu uvoini
slabou béizl, s vfhodou hydrogenunliZitenem sodnym, metylestier L-fenylaleninu, ktery se
vytFepe do etylacetdtnu e tento roztok se pou¥ije k reakei s enhydridem kyseliny N-benzyl-
oxykarbonyl-L-asparegové podle schématu (1). Vyu¥ivd se p¥itom poznatku, e Jek L~fenyl-
e@lanin, tek 1 dioxopiperezin z8stévejl ve vodné fézi.

DiileZitou souddst{ zplsobu podle vyndlezu je enalytické stanoven{ obsehu metylesteru
L-fenylalsninu v eiylacetdtovém roztoku, slouZfci k urleni sprévného mnoZstivi potrebného
k reekci podle schémetu (1). Toto stenoveni lze s vyhodou uskute¥nit titrsef vzorku rozto-
ku zfedéného kysellnou octovou odm¥rnym roztokem kyseliny chloristé v kyselin octové, s po=~
uzitinm vhodného indikétoru, napffkled krystslové violeti, poptipad& potenciometrického in~
Cikednfho systému, nep¥fklad dvojice wolframové a uhlikové elektrody.
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Stejnym snalytickym postupem je moZno u giardich roztokd kontrolovat, zda nedolo
k poklesu obsshu nésledkem tvorby dioxopipersazinu, nebol dloxopiperezin se ze t&chto pod~
minek netitruje. Anslytické kontrola doveluje realizovat cptimdlnt pom¥r reakinich sloZek
p¥i reskei podle schématu (1), &im%¥ se dosehuje stendardnich vysokych vyt&Zki.

Deldfho podstatného zlepSeni pPiprevy metylesteru N-benzyloxykerbonyl-L-aspartyl-l-
~fenylaleninu bylo dossZenc zmEnou zplsobu esterifikace l-fenylaleninu. Nevghodou dose~
vedniho postupu, popseného nshofe, prejevujivi se zejméns v proveznim wdfitku, Je nutnost
hlubokého chlauseni, kteréd je technicky velml ndroéné. Jincu nevyhodou jsou exhalsce kysliZ-
niku siPi¥itého 2 poufitéhc thionylchloridu, Jejich% likvidace vy¥aduje duli3{ ndroéné
opetieni. Byle zjistisno, ¥e tento slo¥iif » obiliny zpisob je moinc obejit ze souasného
zvylenl vytéZku.

Podkladem pro toto vyznamné zlep¥eni syntézy metylesteru N-benzyloxykarbonyl-L-~agper-
tyl-L-fenylalaninu byls peflivé studie kinetiky kysele katalyzované esterifikace L-fenyl~
aleninu metenolem za velkého prebytku meisnolu s variabilnfho mnoZstvi chlorovodiku, p¥i
teplotd yara smésl. Kinetike byle sledovéna alkelimetrickou potenciometrickon titraci e
argentcmetrickou titreci. Soulasné vyhodnocovdnd obou titraci ukazuje nérdst vaznikajiciho
metylesteru. Kinetickd studle vedls k zévdru, Ze existujl technologicky prijetelné podmin-
ky, za kterych’vzniké vice nef 90 % a v optimu vice ne¥ 95 % teorie Zdédaného metylesteru,
vedla viak teké k dalBfmu poznatku, %e zpisob izolece miZe siln¥ nep¥iznivd ovliivnit vy-
t&%ek, tekZe pokiesne na 70 % teorie 1 niZe, by{ i reskce probdhla optimdlné.

Z téchto poznatkd vyplynul zpisob pi{pravy rostoku metylesteru L-fenylelaninu, Jeni
se vyhfbé izolaci hydrochloridu a Jjeho ¥ist¥&n{, tekie roztok metylesteru Je p¥imo pouii-
telny pro dalsi syntézu. To oviem neznamend, Ze by pr{prava substanceé hydrochicridu metyl-
esteru L-fenylaleninu nebyle mo¥nd. Reopek Je proti metodd pracujfef s thionylehloridem
vyhodn¥3sf,

Bli25{ podrowmostl zplsobu podle vyndlezu vypifvajl z prikladd provedent, které tento
zplisob pouse llustrujf, sle nijek nsomerujf.

Prikledy provedeni
PrfL{klad 1
Prfprava ankydridu kyseliny N-benzyloxykerbonyl-L-asperagevé

Do roztoku 76 g kyseliny N*benzyloxykarbonyl-L~asparagové ve 160 ml bezvodého etylace-
tétu, ochlszeného na 5 a% 10 °C, se ze michéni pripusti asi za 30 minut 31,2 ml anhydridu
kyseliny octové. Pfi uvedené teplotd se reakéni sm&e michd daldfch 30 minut a pak se nechd
v klidu p¥i teplots mistnosti po dobu 30 hodin,

Pr{1klad 2

P¥{prava metylesteru L-fenylaleninu

Alternativni postup 1: Do 112 ml metsnolu vychlezeného na -15 a% -20 Sc se opatrnd
pfikape 25 ml Serstvé predestilovaného thionylchloridu. Rychlost prikepévdnf se F{ai tsk,
aby teplota reskin{ sm¥si neprestoupile -5 9c, Po p¥idénf celého mnoZstvi thionylchloridu
se za st&lého michén{ a udrZfovéni teploty pod -5 °C vnés{ do reakini sm¥si v prib¥hu asi
30 minut 52 g L-fenyleleninu. Potom se chlazen{ odstevi a po dosaZenf teploty 0 °C se’
reskdn{ sm&s zvolna oh¥eje na 40 O¢ g p¥i této teplotd se udrZuje 2 hodiny. Po 1 hodinZ
zeh¥{vén{ se vytvo¥{ ¥iry roztok hydrochloridu metylesteru L-fenyleleninu. Fo ukonZeném
zehp{véni se za sniZeného tleku oddestiluje pii teplotd 14zné 50 a% 60 °C nadbyteiny mete-
nol (esi 50 ml) s #4st{ nadbyte&ného chlorovodiku s kysliiniku sirisitého.
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Pevny odparek hydrochloridu metylegtern L-fenylalaninu ge ochnlsdl studenou vodou,
za michénl ge rozpusti ve 450 ml vody, vodny reztck se plevrstvi 750 ml etylacetsiu = do
sm¥gl se 28 intenzivaiho mfchéni phiddvé po 3dstech bShem asi 30 minut 40 g hydrogenuhli-
¢itenu sodnéhc. Sm¥s ge mfchd dslifeh 30 minut a pak s¢ fdze oddil{. Vodnd fize se exirahi-
Je znovn dai¥imi 250 m) stylecetdtn za michdnf po dobu 30 minut. Po odd&leni se etylacetd~
tové téze spofl, vyeudi 20 g siramm horeXnatého (nejméng 2 hodiny) = efiltrujf. Filtra:
cbashuje metylester L-ienylalenirm.

Alternativni postup 2: 52 g I-fenyleianing se pPelije 100 mi metenoin e 100 ml 25%
voztokn chlorovodilu v metsnclu. Po krétkém momichdnt piejde l-Tenylalanin do roztoku.
feektnl sm¥s se uvede do mimndho veru m za michdnd se vai! 3 hodiny. Nedbyiesny metanol
8¢ pak co nejrychledi sddeatiluje za spifeného tlaku. Idie se postupuje jako pPi alternativ-
nim postupu 1. Pro dvsafend dpinjsi konverse e woine odparek znovu rozpustii ve 100 mi
metanolu a 100 ml 25% roztoku chlorovodiku v metonoly a Je8té Jednou zehfivst 3 hediny
'3 vurﬁ, oddestilovet metanol s wvak teprve odparek dédle gpracovet,

Prdirilied 3
Stanoveni obhsshu metylestern I~fenylsleninu v etylacetftovén rozioku

Fipetuje se 1 ml etylacetdtového reztoku mevylestera I~fenylalaninu, zfsksnéhc glier-
nativoim postupem | nebs 2 z phikledy 2y pridd se 30 m) bemvods kyseliny octovd & roztek
se tiitruje 0,05 M kyselinouw chlorisioun potenclogreficky na wolfremovou a whlfkovou alekivs-
du. 1 ml 0,05 X kyseliny ehloristé odpevidd 8,961 mg metyleateru L-fenylaleninu. 2 vysledkn
ae vypoéitd mno¥atvi rozitoku potiebnd k reekel podle pitkladu 4.

P flag 4
Pri{prave metylesteru Nmbenzylnxykarbcnyl«Lwa@parkyle»feuylalaninu (alfa- a beta-derivetd)

Vypodiend mnoZstv{ etylacetétovéhs razisky netylesteru L-fenyleleninn (viz pifkiag 33,
odpevidajicd 51 af 53 g ldtky, se za michdni v pelthbdhn 3 ef 4 hodin prikspe do roztoku
snhydridu ﬂ~benzy1oxykarbonylemaspa?&guvé kysaliny, pPipraveného podle p¥dkladu 1. Po wron-
tent p¥ikepdvdn! se smis mfchd 30 minut a pak se ponechd v klidu pii teplotd mistnosti
po dobu nejménd 12 hodin. Poté ge 2 preaként smEsl oddestiluje za snifeného tlsku pRi teplo-
t8 55 a% 60 %C etylacetdt spolu & Fdst{ octové kyselimy (amsi 750 ml). Do teplého clejovité-
ko odperku se za intenzivntho mfchdn p¥ilije 1 800 ml vody. Sm¥s se michd 2 hodiny, vy-
Lloudeny krystalicky produkt se odsaje, promyje 400 ml vody » vysuSi p¥i teplot# nejvise
60 °C 3¢ konstantnt hmotnosti. Vytdfek 106 g, t3. 87 % reorie, vazteZenc na vfchozi N-benzyle
sxykerbonyl-L-agparagovou kyselinu,

Prixtlaed 5
, P¥{prava hydrochloridu metylesteru L-fenylelsninu

Sw¥s 2 g fenyleleninn, 13,7 mi 3,3 X chlorovodiku v metanolu a 3¢,3 ml metenolu se
ve¥{ ped zpdtnfm chledidem 3 hodiny. Roztok se odpe’{ ne rotasn{ odparce do sucha & odps~
rok se vysud{ ned tuhym hydroxidem sodnyn, Ziskany hydrochlorid metylesteru L~fenylalaninu
(v¥t3Zek 100 % teorie) mé teplotu tdn{ 150 a% 161 °C a obsah 95,1 % hmot., stanoveno
titraéns.
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pEepuMET YYKALEZU

1. Zplisob p¥iprevy metylesteru N-benzyloxykarbonyl-L-nspertyl-L-fenylaleninu resked
snhydridu kyseliny N-benzyloxykarbonyl-L esparsgové & metylesterem L-fenylalaninu, vyznabu-
4icf se tim, %e se ns snhydrid N-benzyloxykarbonyl-L-asparaguvé kyseliny pisobi roztokem
metylesterﬁ L~fenylalaninu v orgenickém rozpoudiédlie nemfsitelndm s vodou, s v¥hodou v etyl-
acetdtu, ziskanym extrekel aikalizoveného vodného roztoku odparku surcvého hydrochloridu
metylestern L-fenyleleninu, pripraveného esterifiksc{ L-fenyleleninu metenolem, prifem#
mo¥stvi rozmtoku petPebného pro reskei se p¥edem anelyticky stenovi, nspPfikied titracy
kyselinow chloristoun v prostfedf kyseliny octové.

&

ridu meiylesteru L-fenylelaninu, rezultujfcihe po esterifikeci L-fenylaleninu metanolen

v proat¥ed! wetanollckého roztoku chlorovodiku pfi teplotd veru reekdni sm¥sl a po hstel-
ném nebo Uplném odpeeni t&kevych podf{in, p¥ilemZ se tato operace popPipadd Jje#t® Jednou
opakuje.

2. Zpldaoh podls bodu i, vyznadujici se tim, %e se pou¥ivé odparku surového hydrochlo-




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

