N-protekce L-fenylalaninu

Ptiprava a studium deprotekce CBz-L-fenylalaninu
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Slou¢enina M [g/mol]| b.t.[°C] |p[g/cm?]|m [g] | n[mmol]
L-Fenylalanin 165,2 | 270 (rozkl.) - 3,30 20
Benzylchlorformiat| 170,6 - 1,195 | 4,27 25
Triethylamin 101,2 - 0,726 | 4,05 40
Vodik 2,0 - - 0,04 20
Pd-C (10%) 106,4 - - 011| 01

Piiprava CBz-Phe:

Do 250 ml banky opatfené magnetickym michadlem se piedlozi roztok L-fenylalaninu
(20 mmol) a triethylaminu (40 mmol) v CH,Cl, (30 ml). Reakéni smés se ochladi na 0 °C a za
chlazeni se prikape roztok benzylchlorformiatu (25 mmol) v CH,Cl;, (10 ml). Smés se micha 2
hodiny pii laboratorni teploté. Poté se pH smési upravi 2M HCI (50 ml) na hodnotu 1-2.
Organicka faze se oddéli a vodna faze se extrahuje CH,Cl; (3 x 40 ml). Organické extrakty se
Spoji a promyji vodou (1 x 25 ml). Po odpateni rozpoustédel za snizeného tlaku se ziskd smes
produktu a benzylchloridu. Destila¢ni zbytek se rozpusti v 20% roztoku Na,COs (50 ml) a
promyje diethyletherem (2 x 20 ml). Vodna faze se smicha s 35% HCI (hodnota pH 1-2) a



nasledné extrahuje CH,Cl, (3 x 30 ml). Organicka faze se vysusi bezvodym Na,SO, a
rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku. Prakticky vytézek je 4,20 g (70 %) bilé
krystalické latky s bodem tani 85-87 °C. Optickou Cistotu lze ovéfit pomoci polarimetrie,

[a]p?® = +5,0° (c = 5, CH3COOH).

Studium N-deprotekce CBz-L-Phe;

Metoda A — hydrogenolyza

Do 75ml teflonové vlozky tlakového reaktoru BR-100 opatfené magnetickym michadlem se
predlozi CBz-L-fenylalanin (2,99 g, 10 mmol) a palladium na uhliku (5 mol%) v methanolu
(25 ml). Tlakovy reaktor se uzavie, umisti na magnetickou michacku a ptipoji se tlakova
lahev s vodikem. Reduk¢ni ventil tlakové lahve se nastavi na tlak 50 atm a pak se opatrné
otevie ventil tlakového reaktoru (gas feeding). Reaktor se napusti vodikem na tlak ptislusny
tlak (1 atm; 5 atm; 10 atm; 20 atm)*. Reak¢éni smés se micha po dobu 2 hodin.
V pilhodinovych intervalech se odebiraji vzorky (ventilem liquid sample), které se odpati a
odparek analyzuje pomoci *H NMR spektroskopie (DMSO-ds). Poté se uzavie ventil vstupu
vodiku a velmi opatrné se uvolni piebyte¢ny vodik ventilem - gas outlet. Po ukoncené redukci
se suspenze zfiltruje pres vrstvu Celitu a promyje cca 50 ml methanolu. Rozpoustédlo se
oddestiluje a destilacni zbytek se smicha s diethyletherem (cca 20 ml). Suspenze se Zzfiltruje
pfes fritu a vysusi ve vakuové susarné.

Konverze CBz-L-fenylalaninu na L-fenylalanin v jednotlivych ¢asovych intervalech se vynese
do grafu.

* - pouzity tlak urci vyucujici

Metoda B — kysele katalyzovana hydrolyza

1. Ptipravi se 5 vodnych roztoka kyseliny chlorovodikové o koncentraci (0,01; 0,5; 0,1;
0,5 a1 M) ve 25 ml odmérné baince, a to fedénim standardizovaného roztoku o
koncentraci 1 M.

2. Pripravi se roztok substratu v methanolu tak, aby koncentrace v pribéhu kinetickych
pokusti dosahovala absorbance maximalné hodnot v rdmci platnosti Lambert-Beerova

zakona.



. Na spektrofotometru se zméii spektralni zdznam kysele katalyzované hydrolyzy
substratu v 1 M roztoku HCI pii teploté 25 °C. Ze spektralniho zdznamu se urci vinova
délka, pti které¢ dochdzi k nejvétsi zmeéné absorbance v pribéhu reakce.

. Poté se zméti hydrolyzy substratu v jednotlivych roztocich.

. Pomoci piislusného softwaru se vyhodnoti jednotlivé pokusy a naméfené rychlostni
konstanty Kkops Se zpracuji matematicko-statistickymi metodami — vyhodnoti se
zavislost 10g Kops VS. 109 Cucy @ Kops VS. Chcl.

Porovnejte jednotlivé metody N-deprotekce CBz-L-fenylalaninu. Vysledky zpracujte
formou protokolu.



