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Sivuketjuisia L-aspartyyli-D-aminohappo-dipeptidien amideja -
Sidokedjade L-aspartyl-D-aminosyra-dipeptidsyror

(57) Tiivistelmd

Keksintd koskee menetelmaa kaavan I nmukaisten L-
aspartyyli-D-aminohappo~dipeptidien amidien ja nii-
den kationi- ja happoadditiosuolojen valmistamisek-
si.

/o, R®
CH,-CH NH :
cgonz \8’ “\CHCONHR 1

Kaavassa I R® on metyyli, etyyli, n-propyyli tai
isopropyyli ja R on fenkyyli. di-isopropyylimetii-
ni, d-metyyli-t-butyylimetiini, d-etyyli-t-butyyli-
metiini, di-t-butyylimetiini tai 2-metyylitio-2,4-
dinetyylipentan-a-yyli, tai jokin seuraavista ryh-
nlsta.

CH )
§' ﬁ(cu2 Ip/ {r_‘
(CH
r12
(cn
(cnz)w
caz q r'?

joissa X on happea tai rikkil sisaltxvs ryhma. z

on happea tai typped sisdltdvd ryhmd, R3 - n20 ovat
vetyatomeja tai alkyyliryhmil, ja A ja B ovat hap-
pea ja nahdollisesti typped sisdltdvid ryhmil siten
kuin patenttivaatimuksessa 1 on midritelty. Kaavan
I mukaiset yhdisteet ovat voimakkaita makeutusai-
neita.

&

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser ett fdrfarande fir framst!llning
av amider av L-aspartyl-D-aminosyra-dipeptider med
formeln I och katjon- och syraadditionssalter diir-
av.

Nﬂz R
- ]
/82" —F8 cuconnr 1
coon

I formeln I &r R® metyl, etyl, n-propyl eller iso-
propyl; och R #ir fenchel; diiscpropylmetin, d-metyl-t-butyl- -
metin, d-etyl-t-butylmetin, di~-t-butylmnetin eller
2-metyltio-2,4-dimetylpentan-3-yl,
de f3ljande grupperna:

R r!
(CH ns
LPL (city) X
R P
5

(CH )

gk

i vilka X &r en syre eller svavel innehlllande
grupp, Z 4r en syre eller kvive innehdllande grupp,
R3 - R20 8r viiteatomer eller alkylgrupper, och A
och B ir syre och eventuellt kvive innehdllande
grupper sdsom definierats i patentkravet 1. Fdre-
ningarna med formeln I #r kraftiga sdtningsmedel.

eller ndgon av
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Sivuketjuisia L-aspartyyli-D-aminohappo-dipeptidien amide-

ja

Keksinndn kohteena ovat uudet L-aspartyyli-D-amino-
happodipeptidiamidit, jotka ovat L-aspartyyli-D-alaniinin,
L-aspartyyli-D-2-aminovoihapon tai L-aspartyyli-D-valiinin
amideja ja jotka ovat erityisen kéyttdkelpoisia voimakkai-
den makeutusominaisuuksiensa takia, sekd niitd sis&ltdvat
sy8tdvidksi kelpaavat koostumukset.

US-patentissa 3 492 131 on todettu L-aspartyyli-L-
fenyylialaniinin tiettyjen alempialkyyliesterien olevan
jopa 200 kertaa sakkaroosia makeampia ja olevan oleellises-
ti vailla katkeria makuvivahteita, jotka ovat olleet aikai-
sempien keinotekoisten makeutusaineiden, kuten sakkariinin,
haittapuolia. Ndiden yhdisteiden stabiilisuuden todettiin
my8hemmin olevan vain rajoitettua vesipitoisissa seoksissa,
johtuen diketopiperatsiinin muodostumisesta erityisesti
neutraaleissa-happamissa pH-olosuhteissa, jotka ovat val-
litsevia useimmissa elintarvikeseoksissa.

Mazur ym. ovat julkaisussa J. Med. Chem. 16 (1973)
1284 esittdneet, ettd L-aspartyyli-D-alaniinin alempial-
kyyliesterien ja niiden erdiden homologien, erityisesti
L-aspartyyli-D-alaniini-isopropyyliesterin makeutustehot
ovat jopa 125-kertaisia sakkaroosiin verrattuna.

Sukehiro ym. ovat julkaisussa Seikatsu Kagaku, 11
(1977) 9-16; Chem. Abstr. 87 (1977) 168407h esittdneet

erditd L-aspartyyli-D-alaniinin amideja, joiden kaava on

NH
T
c AR~ C\NHR]'

L L
COOH O H3
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jossa Rl on metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-but-
yyli, isobutyyli, sekundddrinen butyyli, sykloheksyyli tai
glysiinin, D-alaniinin tai L-alaniinin metyyliesterien hii-
litdhde. Tehokkaimpia olivat yhdisteet, joissa R1 on jokin
edelld mainituista butyyliryhmistd tai sykloheksyyli, jotka
ovat vastaavasti 100-125 ja 100 kertaa sakkaroosia makeam-
pia. Koska n-butyyliamidin todettiin olevan 125 kertaa sak-
karoosia makeampia ja isobutyyli- ja sekundddriset butyyli-
amidit ovat 100 kertaa sakkaroosia makeampia, pddteltiin,
etti ndiden amidien tehoon vaikuttaa pddasiallisesti alkyy-
liryhmdn Rl hiiliatomien lukumddrd, ja ettd alkyyliryhmdn
rakenteellisella isomerismilla on vdh&dn vaikutusta makeu-
tustehoon.

Nyt on yllidttden todettu, ettd ei ainoastaan amidi-
substituentin koolla ole ratkaisevaa vaikutusta L-aspar-
tyyli-D-alaniiniamidien korkeaan makeusasteeseen, vaan
pdinvastoin, ratkaiseva merkitys on amidi-substituentin R
tdsmdlliselld avaruudellisella sijoittumisella. On todettu,
ettd tietyilld L-aspartyyli-D-alaniini-amideilla, joiden
X-hiiliatomissa (hiiliatomi, jossa on amidi-typpiatomi) on
sivuketju ja sivuketju my8s toisessa tai molemmissa
P- ja p'-hiiliatomeissa, on merkittdvid etuja.

Titen timid keksintd kohdistuu tiettyihin uusiin si-
vuketjuisiin L-aspartyyli-D-alaniinin ja tiettyjen muiden
L-aspartyyli-D-&-alkyyli-o-aminohappo-dipeptidien amideihin,
joilla on yllittdvin suuri makeutusteho ja joilla ei ole
la ei toivottuja makuvivahteita tavanomaisina kdyttdmddri-
nd. Myds niiden stabilisuuden on todettu olevan yll&dttdvan
hyvd sekd kiintedssi muodossa ettd vesiseoksissa useimpien
elintarvikeseosten ominaisella pH-alueella korkeammissakin
limpbtiloissa, joita k&ytetddn leivottaessa ja tavanomai-
sessa elintarvikkeiden valmistuskdsittelyssa.

Keksinn8n kohteena ovat siten uudet L-aspartyyli-

D-aminohappodipeptidiamidit, joilla on kaava I
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3
NH
2 i
C /NK/ C\
I \ NHR (I)
coon © rR?

ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvét kationi- ja happo-
additiosuolat. Ndille uusille yhdisteille on tunnusomais-

ta, ettd kaavassa I R? on metyyli, etyyli tai isopropyyli

~e

ja R on fenkyyli; di-isopropyylikarbinyyli; d-metyyli-t-

10 butyylikarbinyyli; d-etyyli-t-butyylikarbinyyli; di-t-bu-
tyylikarbinyyli; disyklopropyylikarbinyyli; dimetyylikar-
binyyli; metyyli-isobutyylikarbinyyli; isopropyyli-t-bu-
tyylikarbinyyli; 2-metyylitio-2,4-dimetyylipentan-3-yyli;
ryhmd, jolla on kaava (a) tai (b)

15
4
3 R 4
R R3
(CH,)
(CH,) 27
5 r® 5 (CH,)
26 R R P

20 (a) (b)

joissa ainakin yksi ryhmistd R3, R4, R5 ja R6 on alkyyli,

jossa on 1-4 hiiliatomia ja muut ovat vetyjd tai alkyyle-

jd, joissa on 1-4 hiiliatomia; X on O, S tai SOZ; mon 0,

1, 2 tai 3; n ja p on kumpikin 0 tai 1; ja ryhmien R3, R4,
25 R5 ja R6 hiiliatomien summa ei ole suurempi kuin 6, ja kun

sekd R3 ettd R4 tai R5 ja R6 ovat alkyylejd, ne ovat metyy-

leja;

ryhmd, jolla on kaava (c) 7 8

R
9
x|
———(CHZ)m

. 7 8 . 9 . o . " .

35 jossa R', R° ja R’ merkitsevédt kukin vetyd tai alkyylia,

jossa on 1-4 hiiliatomia, ja ryhmien R7, R8 ja R9 hiili-
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. . . . 1
atomien summa ei ole suurempi kuin 6, R 0

on vety tai al-
kyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja m on 0-2;

ryhméd, jonka kaava on (d)

H
HBC*\\‘ 3
e

0
0

tai ryhmd, jonka kaava on (e)

CH3

3 OH
(e)

3

Ensisijaisia makeutusaineita ovat kaavan (I) mukai-
set dipeptidi-amidit, joissa aspartyyliaminohappo-dipepti-
di-ryhm8 on L-aspartiinihapon ja D-aminohapon,
RaCH(NHz)COOH, johdannainen. Keksinn®n piiriin sisdllyte-
tddn my8s seokset, jotka sisdltdvét ensisijaisimpia kaavan
(I) mukaisia L-aspartyyli-D-aminohappoamideja, joissa toi-
nen tai molemmat aspartyyli- tai toisesta aminohapporyhmés-
t4 (so. alaniini-2-aminovoihappo- tai valiiniryhmdstd) on
raseeminen, kuten esim.

DL-aspartyyli-D-alaniini-amidit,

DL-aspartyyli-DL-alaniini-amidit,

L-aspartyyli-DL-alaniini-amidit,

L-aspartyyli-DL-valiini-amidit ja

DL-aspartyyli-DL-2-aminobutyryyli-amidit.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa aspartyyli-
ryhmd on pelkdstd&n D-konfiguraation mukainen tai toinen
aminohapporyhmd on pelk&st&#dn L-konfiguraation mukainen,

makeus on vihiinen tai makeutta ei ole lainkaan.
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Erityisen ensisijaisen kaavan (I) mukaisten L-aspar-
tyyli-D-aminohappo-amidien ryhmdn muodostavat yhdisteet,
joissa R on di-isopropyylikarbinyyli, d-metyyli-t-butyyli-
karbinyyli tai di-t-butyylikarbinyyli.

Toisen erityisen ensisijaisen kaavan (I) mukaisten
L-aspartyyli-D-aminohappo-amidien ryhmédn muodostavat yh-
disteet, joissa R on disyklopropyylikarbinyyli tai ryhm&,
jolla on kaava (a), (b), (c), (d) tai (e), joissa R3—R10
X, m, n ja p ovat edelli médriteltyjd; ja vield erityisen
ensisijaisempia ovan kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jois-
sa R:114 on jokin juuri edelld esitetyn vastineryhmdn nel-
jdstd ensimmdisestd merkityksesta.

Erityisen ensisijaisia kaavan (I) mukaisia amideja
ovat L-aspartyyli-D-alaniini-amidit, so. yhdisteet, joissa
R? on metyyli.

Erityisen arvokkaisiin makeuttaviin aineisiin si-
sdltyvdt yhdisteet, joissa rR? on metyyli ja R on:

di-t-butyylikarbinyyli,

2,2,6-trimetyylisykloheksyyli,
2-t-butyylisykloheksyyli,
2-isopropyylisykloheksyyli,
2,6-dimetyylisykloheksyyli,
2,5-dimetyylisyklopentyyli,
2-isopropyylisyklopentyyli,
2,2,5,5-tetrametyylisyklopentyyli,
2,2,4,4-tetrametyylitetrahydrotiofen-3-yyli,
t-butyylisyklopropyylikarbinyyli,
disyklopropyylikarbinyyli,
2,2,4,4-tetrametyylitioetan-3-yyli tai
2,2,4,4-tetrametyyli-1,l-dioksotioetan-3-yyli, ja
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kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa rR? on etyyli ja R on
2,2,4,4-tetrametyyli-1,1-dioksotioetan-3-yyli,

joista jokainen on ainakin 400 kertaa makeampi kuin sakka-
roosi.

Ensisijaisempia ovat erityisesti kaavan (I) mukai=-
set yhdisteet, joissa rR? on metyyli ja R on:

2,2,5,5-tetrametyylisyklopentyyli,

2,2,4,4-tetrametyylitetrahydrotiofen-3-yyli,

t-butyylisyklopropyylikarbinyyli,

disyklopropyylikarbinyyli,

2,2,4,4-tetrametyylitiotan-3-yyli,

2,2,4,4-tetrametyyli~1,1-dioksotioetan-3-yyli, ja
kaavan (I) mukainen yhdiste, Jjossa R? on etyyli ja R on
2,2,4,4-tetrametyyli-1,1-dioksotioetan-3-yyli. Jokaisen
jdlkimmidisen L-aspartyyli-D-aminohappo-dipeptidi-amidi-
ryhmidn jidsenen makeutusteho on noin 500-2000 kertaa suu-
rempi kuin sakkaroosin.

Keksint® koskee my8s seoksia sy8tédvdksi kelpaavien
aineiden makeuttamiseksi, jotka seokset sisdltdvdt makeut-
tavan midirdn kaavan (I) mukaista yhdistettd ja toksiton-
ta kantajaa. Ensisijaisimpia seoksia ovat erityisesti
seokset, jotka sisdltdvdt L-aspartyyli-D-alaniini-N-(di-
syklopropyylikarbinyyli)amidia, L-aspartyyli-D-alaniini-
N-(2,2,4,4-tetrametyylitioetan-3-yyli)amidia, viimeksi
mainitun 1,1-diokso-johdannaista.

Erityisesti keksintd koskee sydtdvdksi kelpaavien
aineiden makeuttamiseen tarkoitettuja seoksia, jotka si-
siltivit makeuttavan middridn kaavan (I) mukaisen yhdisteen
ja sakkariinin tai sen fysiologisesti hyvdksyttédvdn suo-

lan seosta.
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Erityisen ensisijaisia sellaisia seoksia ovat seok-
set, joiden kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd R® on metyy-
1li ja R on disyklopropyylikarbinyyli, 2,2,4,4-tetrametyyli-
tioetan-3-yyli tai 2,2,4,4-tetrametyyli-1,1-dioksotioetan-
3-yyli. Ensisijaisimpia ovat erityisesti L-aspartyyli-D-
alaniini-N-(disyklopropyylikarbinyyli)amidin ja mainitun
sakkariinin seokset, erityisesti seokset, joissa mainittua
vhdistettd ja mainittua sakkariinia on ld&snd painosuhteessa
1:1 - 1:9.

Sakkariinin fysiologisesti hyvédksytt&dvilld suoloil-
la tarkoitetaan sakkariinin suoloja fysiologisesti hyvdk-
syttdvien kationien kanssa, kuten esim. natrium-, kalium-,
kalsium- tai ammoniumsuoloja.

Keksinndn yhdisteiden fysiologisesti hyvdksyttdvil-
14 kationionisuoloilla tarkoitetaan suoloja, jotka on muo-
dostettu neutraloimalla kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
vapaa karboksyylihapporyhmd fysiologisesti hyvdksyttdvien
metallien emdksillid, ammoniakilla ja amiineilla. Esimerk-
kejd sellaisista metalleista ovat natrium, kalium, kalsium
ja magnesium. Esimerkkejd sellaisista amiineista ovat
N-metyyliglukamiini ja etanoliamiini.

Termilld fysiologisesti hyvdksyttdvdt happoadditio-
suolat, tarkoitetaan niitd suoloja, jotka on muodostettu
kaavan (I) mukaisen yhdisteen vapaan aminoryhmdn ja fysio-
logisesti hyvdksyttdvin hapon kesken. Esimerkkejd sellai-
sista hapoista ovat etikkahappo, bentsoehappo, bromivety-
happo, kloorivetyhappo, sitruunahappo, fumaarihappo, glu-
konihappo, maitohappo, maleiinihappo, maliinihappo, typpi-
happo, fosforihappo, sokerihappo, meripihkahappo ja viini-
happo.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistuksessa voi-
daan kdyttdd uusia vdlituoteamiineja, joilla on kaava (f),
(g) tai (h)

RbNH2 (£)

jossa Rb on d-etyyli-t-butyylikarbinyyli, syklopro-
pyyli-t-butyylikarbinyyli tai syklopentyyli-t-butyylikarbi-
nyyli;
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(9)

jossa m; on 1, 2 tai 3 ja

kun m, on 1: R3-R6 on kukin metyyli,
kun m, on 2: R3 on metyyli, etyyli tai isopropyyli ja R4—R6
on kukin vety ja

kun m, on 3: R3 on t-butyyli ja R4—R6 on kukin vety;

CH CH

3 3
(CH,)
2'n0\
NH 1 °X (h)
CH 1
2 ( 2)P1/
CH3 CH3

jossa, kun n, on nolla ja p, on 1, Xl on 0, S tai 802 ja
kun n, ja p, on kumpikin nolla, Xl on S tai S0,

Muita arvokkaita uusia vdliyhdisteitd, jotka ovat
kidytt8kelpoisia kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetta-

essa, ovat D-aminohappoamidit, joilla on kaava

RECHCONHR®
1 ]

NH2

jossa
a

likarbinyyli, d-metyyli-t-butyylikarbinyyli, d-etyyli-t-

butyylikarbinyyli, di-t-butyylikarbinyyli, syklopropyyli-t-

butyylikarbinyyli, syklopentyyli-t-butyylikarbinyyli, di-
syklopropyylikarbinyyli,

R on aikaisemmin md&ritelty ja RS on fenkyyli, di-isopropyy-



10

15

20

25

30

35

9 77044

jossa m, on 1, 2 tai 3 ja
30 50 ., 60 . .
1 °on l: R, R ja R on kukin metyyli,
kun m, on 2: R30 on metyyli, etyyli tai isopropyyli ja R40,
R50 ja R60 on kukin vety tai R30 ja R50
on kumpikin vety,

kun m

on kumpikin metyy-
1i ja R40 ja R60
ja kun m on 3:

(a) r30 on isopropyyli tai t-butyyli, R4O, r>° ja

R60 on kukin vety,

(b) R30 on etyyli, R50 on metyyli, R40 ja R60 on
kumpikin vety tai
30
(c) R

kumpikin vety tai metyyli, ja

ja R40 on kumpikin metyyli ja R50 ja R60 on

41

CH3 R
CHZ)r}
m%)/}z
61 Py

CH3

jossa, kun n, ja p, on kumpikin O0: R4l ja R61 on kumpikin

metyyli ja X, on S tai SOZ'
5 on 0 ja p, on 1: R 1 ja R61 on kumpikin metyyli ja

X2 on O, S tai SO

kun n
50 32
kun n, on 1 ja p, on 1l: R41 ja R61 on kumpikin vety

ja X2 on S tai SOZ'
T4dssi kiytettynd loppuliite "karbinyyli" tarkoittaa

ryhmdsd -CH-. Tdten, esimerkiksi di-isopropyylikarbinyyli on

ryhma (i-C3H7)2-CH— ja disyklopropyylikarbinyyliamiini on

(A) ,CHNH,, .
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10

Uusia kaavan (I) mukaisia dipeptidi-amideja valmis-
tetaan mukavasti menetelmin, jotka soveltuvat aminohappojen
kytkentéddn. Ensisijainen menetelmd kaavan (I) mukaisten di-

peptidiamidien valmistamiseksi on esitetty seuraavassa:

a
H R
HHQ ' 11 (1)kondensoia;i
L- /"—< + D-NH,CHCOOR (2) H,0
COOR10 COOH ‘
tai karboksyyli-aktivoitu =
johdannainen
NHQ Ra HQ Ra
10 /\ RNH, 10 /\
COOR COHN COOH ————————p» COOR COHN CONHR
(1I1) (IX1)
suojauksen poisto
(1)

Edelld esitetyissd L-aspartiinihappo-johdannaisissa Q on
jokin hyvin tunnetuista aminosuojaryhmistd, jotka voidaan
poistaa selektiivisesti, kuten ryhmdt, joita on selostanut
Boissonnas, Advances in Organic Chem. 3 (1963) 159-190.
Erityisen ensisijaisia aminosuojaryhmid ovat bentsyylioksi-

10 on ldhinnd

karbonyyli ja tert-butyylioksikarbonyyli. R
alkyyliryhmd, jossa on yksi-neljd hiiliatomia tai bentsyy-
li. Kdytettdvd D-alaniini, D-2-aminovoihappo tai D-valii-
ni voivat olla vapaana aminohappona, jossa R on

vety, mutta ldhinnd se on karboksyyli-suojattu johdannainen,
jossa Rll voi olla esteriryhmdn tdhde, kuten metyyli tai
etyyli, mutta 1l3hinnd se on silyyliryhmd, kuten trialkyyli-
silyyli, jossa on 3-12 hiiliatomia. Taloudellisista ja te-
hokkuussyistd erityisen ensisijainen sellainen ryhmd on

trimetyylisilyyli.



10

15

20

25

30

35

11 77044

Edelld esitetyn reaktiosarjan ensimmdisessd vaihees-
sa di-suojattu L-aspartiinihappo kondensoidaan sopivan D-ami-
nohapon tai karboksi-suojatun johdannaisen kanssa, jolloin
saadaan kaavan (II) mukaista di-suojattua dipeptidid. Vaik-
kakin t&md vaihe voidaan suorittaa di-suojattua aspartiini-
happoa kdyttden kondensointiaineiden, kuten esimerkiksi di-
sykloheksyylikarbodi-imidin ldsndollessa, on suositeltavam-
paa kdyttdd di-suojatun aspartiinihapon o-karboksyyli-akti-
voitua johdannaista. Ensisijaisia sellaisia karboksyyli-ak-
tivoituja johdannaisia ovat kloridi, bromidi, anhydridi tai
seka-anhydridi. Tehokkuussyistd erityisen ensisijaisia ovat
edelld mainittujen di-suojattujen L-aspartiinihappojen seka-
anhydridit kloorikarbonihapon esterien kanssa, erityisesti
alkyyliesterien kanssa, joiden mainitussa alkyyliss& on
yksi-neljd hiiliatomia. Ensisijaisimpia seka~anhydrideja
ovat anhydridit, jotka on valmistettu kloorikarbonihapon
metyyli- ja etyyliestereistd, taloudellisista syistd joh-
tuen.

Erityisen ensisijaisessa kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden valmistusmenetelmissd f3-bentsyyli-N-bentsyylioksi-
karbonyyli-L-aspartiinihapon annetaan reagoida alan tunne-
tuin menetelmin etyylikloorikarbonaatin kanssa, jolloin
muodostuu vastaavaa seka-anhydridid. D-aminohappo,
RaCH(NHz)COOH, jota on saatu kaupan olevista l&dhteistd
tai hajottamalla raseemista aminohappoa tunnetuin menetel-
min /ks. esim. Yamada ym., J. Org. Chem., 38, 4408 (1973)7,
muutetaan erillisessi astiassa trimetyylisilyyliesteriksi
saattamalla aminohappo kosketuksiin ekvimoolimddrdn kanssa
trimetyylisilyylikloridia reaktion suhteen neutraalin or-
gaanisen liuottimen l&#sndollessa. T&hdn tarkoitukseen sopi-
via liuottimia ovat esimerkiksi pyridiini, dimetyyliform-
amidi tai dimetyyliasetamidi; erityisen ensisijainen on di-
metyyliformamidi.

Tyypillisessd tdmin menetelmdn mukaisessa reaktiossa
D-aminohapon, esim. D-alaniinin, joka on liuotettuna di-
metyyliformamidiin ja ekvimolaarisen trimetyylikloorisilaa-

ni-mddrdn lisdys tapahtuu huoneen ldmpbtilassa. f3-bentsyyli-
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N-bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartiinihappo ja mooleina
ylimddrin kdytettdvd happoa sitova aine, l&hinnd trietyy-
liamiini, liuotetaan erillisessd pullossa dimetyyliformami-
din ja tetrahydrofuraanin seockseen ja huoneen ldmpdtilassa
tai sitd alemmassa l&mp&dtilassa, ldhinnd noin -25 - +25%C:ssa
ja erityisesti noin -10 - 0°C:ssa lis#tiin ekvimoolimiird
etyylikloorikarbonaattia, jolloin muodostuu seka-anhydridiid.
Tdhdn lisdtddn esim. D-alaniinitrimetyylisilyyliesterin
liuos, ldmpdtilan ollessa ldhinnd samoissa rajoissa. Reak-
tio on tavallisesti pddttynyt 1-2 tunnin kuluessa, minkd
jdlkeen reaktioseos kaadetaan veteen tai vesipitoiseen hap-
poon, esimerkiksi suolahappoon ja kaavan (II} mukainen tuote
uutetaan veden kanssa sekoittumattomalla liuottimella, tyy-
pillisind esimerkkeind kloroformi, metyleenikloridi tai
etyylieetteri, ja eristetdin yleisin menetelmin. Di-suojat-
tu dipeptidi (II) on tavallisesti riittdvdn puhdata kdytet-
tdvidksi seuraavassa vaiheessa, mutta voidaan puhdistaa ha-
luttaessa edelleen, esimerkiksi kromatografoimalla kolonnis-
sa.

Tdmidn menetelmdn toisessa vaiheessa di-suojatun di-
peptidin (II) annetaan reagoida ekvimoolimd&drdn kanssa kaa-
van RNH2
taavaa kaavan (III) mukaista di-suojattua dipeptidi-amidi-
viliyhdistettd, jossa R®, R, RO

mukaista primddristd amiinia, jolloin saadaan vas-

ja Q ovat aikaisemmin
mddriteltyjé.

Kuten ensimmiisessd vaiheessakin, tdl1ldin voidaan
kdyttdd menestyksellisesti reagenssin (II) karboksyylihappo-
muotoa, kun kdytetddn kondensointiaineita, esimerkiksi di-
sykloheksyylikarbodi-imidi4, jolloin saadaan kaavan (II)
mukaisia vdliyhdisteitd. Suositeltavaa on kuitenkin, etta
kaavan (II) mukainen yhdiste muutetaan karboksyyli-aktivoi-
duksi johdannaiseksi, esimerkiksi kloridiksi, bromidiksi
tai seka-anhydridiksj viimeksi mainitun ollessa ensisijai-
nen. Titen seka-anhydridiid valmistetaan kdyttdmdlld erityi-
sen ensisijaisesti kaavan (II) mukaista yhdistettd, jossa
R10 on bentsyyli ja Q on bentsyylioksikarbonyyli. Kuten

edellikin,ensisijaisia anhydridejd ovat anhydridit, joita
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on saatu kloorikarbonihapon estereistd ja erityisen ensi-
sijaisia ovat niiden metyyli- tai etyyliesterit. Yhdis-
teen (II) seka-anhydridejid valmistetaan kdyttdm&lld rea-
gensseja ja olosuhteita, joita on selostettu edelld tamédn
reaktiosarjan ensimmiisen vaiheen osalta. Tyypillisessd
reaktiossa kaavan (II) mukaista yhdistettd ja trietyyli-
amiinia yhdistetddn suunnilleen ekvimoolimddrin reaktion
suhteen neutraalissa orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi
tetrahydrofuraanissa, seos jddhdytetddn noin -10°C:seen ja
lisitiddn etyylikloorikarbonaattia, jolloin saadaan seka-
anhydridid. T&hin lis#t#ddn sitten ekvimoolimddrd kaavan
RNH2 mukaista amiinia tai sen liuosta, esimerkiksi samassa
reaktion suhteen neutraalissa liuottimessa ja ldmpdtilan
ollessa rajoissa noin =50 - +25°%¢C ja l&hinnd v&dlilld -35 -
-5°C. Amiinin lisdyksen pddtyttyd reaktioseoksen annetaan
limmetd suunnilleen huoneen ldmpdtilaan ja pidetddn tdssa
limp&tilassa, kunnes reaktio on pddasiallisesti padattynyt,
tavallisesti noin 1-20 tuntia. Sen jdlkeen haluttu kaavan
(II) mukainen vidliyhdiste eristet#d&dn ja puhdistetaan, mika-
1i halutaan, samoin menetelmin kuin edell&d on selostettu
yhdisteen (II) osalta.

Timin menetelmdn viimeisessd vaiheessa poistetaan
karboksyyli-suojaryhmd, RlO ja amino-suojaryhmd, Q, jol-
loin saadaan haluttuja kaavan (I) mukaisia makeutusainei-
ta.

Suojaavien ryhmien poistamiseksi kaavan (III) mukai-
sesta dipeptidi-amidista valittava menetelmd riippuu useis-
ta alan asiantuntijoille ilmeisen selvistd tekijdista.
Kaksi merkittdvai tekijidid tdllaisen valinnan suorittamisen
yvhteydessd on suojaavien ryhmien Rlo ja Q luonne ja amidi-
substituentin R luonne. Esimerkiksi, kun Rlo ja Q ovat,
vastaavasti, erityisen ensisijaisia ryhmid, bentsyyli ja
bentsyylioksikarbonyyli eikd R:ssd ole rikkid, ensisijaise-
na menetelminid mainittujen suojaryhmien poistamiseksi on

10 on bentsyyli

yleensi hydrogenolyysi. Kuitenkin, kun R
tai edelld mddritelty alkyyli ja Q on tert-butyylioksi-

karbonyyli ja R:114 on mik# tahansa edelld mainituista
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merkityksistd, yleensd on suositeltavaa poistaa suojaryh-
mdt hydrolysoimalla. Hydrolyysin ja hydrogenolyysin yhdis-
telmd on suotava sellaisissa tapauksissa, jolloin Rlo on
alkyyli, Q on bentsyylioksikarbonyyli eikd R:ssd ole rik-
kisg.

Kun suojaavien ryhmien poistamiseksi kaavan (III)
mukaisesta vdliyhdisteesta valitaan hydrogenolyysi, on suo-
siteltavaa, ettd reaktio suoritetaan katalyyttisen jalome-
talli-katalyyttimddrédn ldsndollessa, palladiumin ollessa
erityisen ensisijainen ja reaktion suhteen neutraalin liuot-
timen ldsndollessa. Esimerkkejd sellaisista liuottimista
ovat pienimolekyyliset alkanolit, kuten metanoli, etanoli,
isopropanoli ja n-butanoli; eetterit, kuten tetrahydrofu-
raani, etyylieetteri, 1,2-dimetoksietaani ja dietyleeni-
glykoli-dimetyylieetteri; esterit, kuten etyyliasetaatti,
metyylipropionaatti ja dimetyylisukkinaatti; ja dimetyyli-
formamidi. Erityisen ensisijaisia sellaisia liuottimia ovat
metanoli ja etanoli taloudellisuutensa ja tehokkuutensa
vuoksi. Vaikkakin hydrogenolyysi voidaan suorittaa menes-
tyksellisesti korkeammissa paineissa ja l&dmp&tiloissa, ta-
loudellisuuden ja mukavuuden kannalta noin 1-10 ilmakeh&n
paineita ja huoneen l&mpdtilaa pidetddn ensisijaisina. Ldm-
pdtilan ja paineen ollessa ensisijaiset, reaktio on yleen-
sid tapahtunut loppuun noin 30 minuutin - noin kuuden tun-
nin kuluessa, minki j&dlkeen katalyytti poistetaan, tyypil-
lisesti suodattamalla, liuotin haihdutetaan pois ja saatu
tuote puhdistetaan, haluttaessa, normaalein menetelmin,
esimerkiksi kiteyttd@mdlld uudelleen tai kromatografoimal-
la kolonnissa.

Kun toisen tai molempien suojaryhmien R10 ja Q pois-
tamiseksi valitaan hydrolysointi, jonkinlaisella menestyk-
selli voidaan kdyttdd mitd tahansa hyvin tunnetuista mene-
telmistd, joita kdyttden suoritetaan esterien alkalinen
hydrolyysi tai hapan hydrolyysi tai ndiden kaltaista mene-
telmdd. Kuitenkin, kun on poistettava hydrolysoimalla suo-
jaryhmdt Rlo, alkalinen hydrolyysi on ensisijainen ja eri-

tyisen ensisijaisina olosuhteina on pidettdvd ainakin ekvi-
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valenttisen vahvan emdsmddrdn kdyttdd, esimerkiksi natrium-
hydroksidin tai kaliumhydroksidin kdyttdd veden ja pieni-
molekyylisen alkanolin, erityisesti metanolin tai etanolin
ldsndollessa, huoneen l&mp&tilassa tai suunnilleen huoneen
lidmpStilassa. Ndissd ensisijaisissa olosuhteissa Rlo-ryhmén
hydrolyyttinen poisto on tavallisesti pddttynyt muutamassa
tunnissa tai lyhyemmdssd ajassa.

Kun amino-suojaryhmd Q on tert-butyylioksikarbonyy-
1li, sen poistamiseen on suositeltavaa kdyttd& hapanta hyd-
rolyysid. Erityisen suotavaa on laimean suolahapon vesi-
liuoksen kdyttd metanolin tai etanolin l&sndollessa ja seok-
sen ldmmittdminen kiehumisldmpdtilassa. Ndissd olosuhteis-
sa hydrolyysi on tavallisesti tapahtunut loppuun muutamas-
sa tunnissa tai lyhyemmdssd ajassa.

Kaavan (I) mukaisten tuotteiden eristdmiseksi, millad
tahansa edelld esitetyilld hydrolyysimenetelmilld tapahtu-
neen suojaryhmien poistamisen jdlkeen, kdytetddn alan tun-
nettuja yleisid menetelmid. Esimerkiksi happamen hydrolyy-
sin jdlkeen reaktioseos haihdutetaan liuottimen poistami-
seksi kuiviin, vesipitoinen j&&nnds pestddn veden kanssa se-
koittumattomalla polaarittomalla liuottimella, esimerkiksi
etyylieetterilld tai kloroformilla, minkd jdlkeen vesiker-
ros tehddin alkaliseksi ja tuote uutetaan veden kanssa se-
koittumattomalla liuottimella, kuten esimerkiksi etyyliase-
taatilla ja tuote saadaan talteen haihduttamalla liuotin
pois. Haluttaessa tuotetta voidaan puhdistaa edelleen, esi-
merkiksi kiteyttim#lld uudelleen tai kromatografoimalla ko-
lonnissa. Kun alkalista hydrolyysi&@ suojaryhmén RlO pois-
tamiseksi seuraa hydrogenolyysi aminosuojaryhmdn Q poista-
miseksi, on suotavaa, ettd alkalisessa hydrolyysissd saatu
reaktioseos neutraloidaan lisiimdlld happoa, esimerkiksi
suolahappoa ja neutraloitu reaktioseos hydrogenolysoidaan
edelld selostetulla tavalla.

Toinen ensisijainen menetelm&d t&m&n keksinndn kaavan

(I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on esitetty alla.
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R rR?
1 ]
D-QNHCHCOOH + RNH2 QNHCHCONHR
>
tai karboksyyli-aktivoi- (IV)
tu johdannainen
NHQ
suojauksen g2 L- 10
poisto ) COOR COOH
> NH,CHCONHR > (II1)—> (1)
(V)
a 10

R, R, R ja Q ovat edelld mddriteltyja.

Amino-suojatun D-aminohapon tai sen karboksyyli-ak-
tivoidun johdannaisen annetaan reagoida ekvimoolim&drdn
kanssa amiinia RNH2 kdyttdmdlld menetelmid ja olosuhteita,
joita on edellid selostettu vdliyhdisteiden (II) ja (III)
valmistamiseksi, jolloin saadaan kaavan (IV) mukaista ami-
nosuojattua D-aminohappoamidia. Suojaryhmd Q poistetaan hyd-
rogenolysoimalla tai hydrolysoimalla edelld selostetulla
tavalla ja saatu vapaa aminoamidi (V) kondensoidaan di-suo-
jatun L-aspartiinihappo-johdannaisen tai sen karboksyyli-
aktivoidun johdannaisen kanssa, kuten edelld on selostettu
valmistettaessa kaavan (II) mukaisia vdliyhdisteitd, jol-
loin saadaan di-suojattua kaavan (III) mukaista dipeptidi-
amidia, josta saadaan edelld selostetulla tavalla haluttua
kaavan (I) mukaista makeutusainetta.

Timin menetelmdn eriissid muunnelmassa kaavan (IV) mu-
kainen vidliyhdiste, jonka R:ssd on syklinen tai asyklinen
sulfidi-ryhmd (-S-), voidaan hapettaa vastaavaksi sulfoksi-
diksi tai sulfoniksi ennen sen muuttamista vdliyhdisteeksi
(V) ja sen jdlkeen tapahtuvin edelld selostetuin reaktioin,
jolloin saadaan kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R
on sulfoksidi tai sulfoni.

Kolmannessa ensisijaisessa menetelmdssd keksinndn
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi edelld selostetun

kaavan (V) mukaisen D-aminohappo-amidin annetaan reagoida
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L-aspartiinihappo-N-tiokarboksianhydridin kanssa, jolloin
saadaan suoraan kaavan (I) mukaisia yhdisteit&. Tdtd mene-
telmidd suoritettaessa viliyhdiste (V) saatetaan sopivassa
liuottimessa kosketuksiin ekvimoolimd&rdn kanssa L-aspar-
tiinihappo-N-tiokarboksianhydridi&d lievdsti alkalisissa
pH-olosuhteissa l&mpdtilan ollessa vdlill&d noin -25 - +100C,
jolloin saadaan kaavan (I) mukaista yhdistettd. Tdssd reak-
tiossa tarvittava alkalinen pH saadaan aikaan vahvan emdk-
sen, esimerkiksi natriumhydroksidin tai kaliumkarbonaatin
avulla. Tdssid reaktiossa kdytettdvid sopivia liuottimia
ovat liuottimet, jotka liuottavat ainakin osan reagensseis-
sa kdytettdvissd reaktio-olosuhteissa reagoimatta huomat-
tavassa miirissd kummankaan reagenssin kanssa ja mahdollis-
tavat reaktiossa muodostuneiden tuotteiden eristdmisen suh-
teellisen helposti. Esimerkkeini sellaisista tdssd reaktios-
sa kdytettdvistd liuottimista ovat vesi, tetrahydrofuraani,
1,2-dimetoksietaani, dietyleeniglykoli-dimetyylieetteri,
dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi ja niiden yhdistel-
mit; ensisijaisia liuottimia ovat vesi ja sen seokset tet-
rahydrofuraanin kanssa. Suositeltava tdssd reaktiossa kdy-
tettdvd alkalinen pH-alue on v#lilld noin 8-10 ja erityi-
sen ensisijainen pH on noin 9. Erityisen ensisijainen lé&m-
pétila on vdlilld noin -10 - 0°C.

Edelli mainituissa ensisijaisissa olosuhteissa reak-
tio on tavallisesti pddttynyt 1-2 tunnin kuluessa. Sen
jdlkeen kaavan (I) mukainen tuote eristetddn yleisin mene-
telmin, esimerkiksi reaktioseoksen pH sdddetdidn tuotteen
isoelektristid pH:ta vastaavaksi, tavallisesti vdlille noin
pH 5,0 - 5,6, jolloin kaavan (I) mukainen tuote saostuu,
liuottimen piddosa poistetaan haihduttamalla tai suodatta-
malla ja raakatuote lietetdin orgaaniseen liuottimeen, esi-
merkiksi metanoliin, etanoliin, etyylieetteriin, etyyliase-
taattiin tai niiden seokseen. Sen jdlkeen kaavan (I) mukai-
nen tuote eristetiin, esimerkiksi suodattamalla. Sitd voi-
daan puhdistaa edelleen haluttaessa, esim. kiteyttdmdllad

uudelleen tai kromatografoimalla kolonnissa.
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Ndiden yhdisteiden makeutusteho mddritettiin vertaa-
malla niiden makeutta sakkaroosin makeuteen. Asiantunti-
joista koottu makulautakunta vertasi sopiviin konsentraa-
tiorajoihin laimennettuja kaavan (I) mukaisen yhdisteen ve-
siliuoksia sakkaroosi-standardiin. Vertailut suoritettiin
yleensd 7-9-%:isten sakkaroosivesiliuosten suhteen, so.
liuoksiin, joissa sakkaroosia oli 7-9 g 100 ml:ssa vettd.
Suuremmilla sakkaroosipitoisuuksilla on selvd suun tdytta-
vd maku, mikd voi vaikuttaa tuloksiin ja pienemmdlld sakka-
roosipitoisuudella ei ole normaaleja kdyttdétilanteita vas-
taavaa merkitystd. Jos esimerkiksi 0,014-%:inen kaavan (I)
mukaisen yhdisteen liuos arvostellaan yht&d makeaksi kuin
7-%:inen sakkaroosiliuos, silloin tuon yhdisteen makeutus-
teho on 7/0,014 = 500 x sakkaroosin makeutusteho. Kaikki
makeutustehoarvot, jotka on mainittu tdssd keksinndn mu-
kaisten yhdisteiden osalta, md&ritettiin t&lla menetelmal-
14. Kynnyskonsentraatioiden kohdalla (so. pienin konsen-
traatio, jolloin makeus on ensiksi havaittu, joka sakka-
roosin osalta on tavallisesti konsentraatiorajoissa 2-3 %)
makeutusaineen, kuten keksinndn yhdisteiden, teho on yleen-
si kaksi kertaa niin suuri kuin konsentraation, joka on ha-
vaittu verrattaessa sen makeutta 7-9-%:isiin sakkaroosiliuok-
siin.

Tarvittavat kaavan RNH2 mukaiset amiinit, joissa R
on aikaisemmin miiritelty, ovat joko kaupan olevia tai nii-
ti voidaan saada helposti saatavista l&ht&yhdisteistd. Esi-
merkiksi 2-alkyylisykloheksyyliamiineja ja 2,6-dialkyyli-
sykloheksyyliamiineja voidaan saada hydraamalla katalyytti-
sesti vastaavia alkyyli-substituoituja aniliineja. Monia
amiineja saadaan pelkistysaminointia kdyttden vastaavista
ketoneista kdyttidmdlld erilaisia alalla tunnettuja olosuh-
teita. Kiyttdkelpoinen voi esimerkiksi olla pelkistysami-
nointi hyvin tunnetun Leuckhart-reaktion avulla, kdytta-
mi#lls pelkistysaineina muurahaishappoa ja formamidia; ks.
esimerkiksi artikkelia Organic Reactions, Wiley and Sons,
New York, Vol. 5, s. 301, 1949. Vaihtoehtoisesti sopivaa

ketonia voidaan aminoida pelkistdm&ll&d kdyttéamédlla natrium-
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syaaniboorihydridid jé ammoniumasetaattia, ks. esimerkiksi
J. Amer. Chem. Soc., 93, 2897 (1971) tai etanolissa olevan
ammoniakin avulla hydrauskatalyytin, kuten Raney-nikkelin,
platinan tai palladiumin l&sndollessa; ks. esimerkiksi
Organic Reactions, 4, 174 (1948). Monia kaavan RNH2 mukai-
sia amiineja saadaan vastaavista ketoneista muodostamalla
oksiimi~viliyhdiste, jota muodostetaan antamalla ketonin
reagoida hydroksyyliamiinin tai sen suolojen kanssa alalla
hyvin tiedossa olevissa olosuhteissa. Oksiimi-vdliyhdiste
pelkistetdin sitten hydraamalla katalyyttisesti tai natriu-
min avulla pienimolekyylisen alkanolin ldsndollessa normaa-
lia korkeammassa ldmpbtilassa. Erityisen ensisijaisessa me-
netelmdssid, joka on erityisen kdyttdkelpoinen pelkistettdes-
sd rikkipitoisten ketonien oksiimeja, oksiimi pelkistetddn
etanolissa ja kdyttdmdlld mooleina ylimd&rin natriumia,
seoksen kiehumisldmpdtilassa.

Tarvittavat amiinien RNH, ketoni-l&dhtdaineet ovat
joko kaupan olevia, jotka ovat alalla tunnettuja tai niitad
valmistetaan tunnetuin menetelmin. Esimerkiksi ketoneja,

jotka ovat kaavojen (VI) ja (VII) mukaisia

R3 gl
CH.)
0 2 §:>x
écnz)p
R¥R
(VI) (VII)

joissa R3, R4, R5, R6, X, m, n ja p ovat edelld md&ritelty-

j&, voidaan saada alkyloimalla vastaavia yhdisteitd, joissa
R3, R4, R5 ja R6 on kukin vety, jolloin saadaan edelld ole-

van kaavan mukaisia yhdisteitd, joissa yksi-jokainen

vastineista R3, R4, R5 ja R6 on edelld mddri-
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telty alkyyli. Alkylointi suoritetaan esimerkiksi kaytta-
mdll& alkylointiaineita, kuten sopivaa alkyylihaloidia tai
alkyylisulfaattia, neutraaleissa tai alkalisissa olosuh-
teissa, jotka on saatu aikaan vahvoilla em&dksilld, esimer-
keksi natriumhydridilld tai natriumamidilla. K&ytt&dmdlla
samaa menetelmdid kaavojen (VI) ja (VII) mukaiset yhdisteet,
joissa ainoastaan 1, 2 tai 3 keto-ryhmd@dn ndhden &-asemassa
olevaa substituenttia on alkyylejd, voidaan muuttaa saman
kaavan mukaisiksi yhdisteiksi, joissa kaksi-neljd vastineis-

ta R3, R4, R5, R6 on alkyylejd. Kaavojen (VI) ja (VII) mu-

3 4

kaisia gem-dialkyyli-yhdisteitd, joissa joko R™ ja R™ tai

R5 ja R6

ovat mainittuja alkyylej&d, voidaan saada sopivasta
monoalkyyli-yhdisteestd suojaamalla substituoimaton &~asema
ennen alkylointia ja poistamalla sen jédlkeen suojaava ryh-
md. Esimerkiksi 2,2-dimetyylisykloheksanonia voidaan saada
kondensoimalla 2-metyylisykloheksanoni etyyliformiaatin
kanssa natriummetylaatin ldsndollessa ja alkyloimalla saatu

vdliyhdiste alla hahmotellulla tavalla.

0 0
|
~ ONa
+ HCOZCQHS I cu31
NaOCH3 -—Ezﬁgzb
0
Z#~ONa H,0, OH- >

Kaavojen (VI) ja (VII) mukaisia ketoneja, joissa toi-
nen tai molemmat vastineista R3 ja R5 on propyyli tai bu-
tyyli, voidaan saada kondensoimalla vastaava O-substituoi-
maton yhdiste sopivan aldehydin tai ketonin kanssa alkali-
sissa olosuhteissa viliyhdisteeksi o~ tai o, &'-alkylideeni-
ketoniksi, joka voidaan sitten hydrata, jolloin saadaan ha-

luttua ketonia.
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Tarvittavia syklobutanoneja saadaan menetelmin, joi-
ta ovat selostaneet Conia ym., Bull. Soc. chim. France,
726 (1963) ja Conia, Ind. chim. Belge, 31, 981 (1966).
Vaihtoehtoiseen menetelmddn kaavojen (VI) ja (VII)

5 mukaisten ketonien valmistamiseksi sisdltyy asyklisen ldh-
tdyhdisteen syklisointi; esimerkiksi k&dyttd&mdlld hyvin tun-
nettua dikarboksylaatti-esterien Dieckmann'in syklisointia
ja hydrolysoimalla ja dekarboksyloimalla sen jdlkeen; Kks.
esim. Modern Synthetic Reactions, W.A. Benjamin, Menlo

10 Ppark, Cal., 1972, s. 740. Valmistetut o-ketoesterit, eri-
tyisesti sellaiset, joissa ei ole muuta ®%substituenttia,
voidaan my&skin alkyloida ennen hydrolyysid ja dekarboksy-
lointia, mik&li niin halutaan. T&dtd reaktiota voidaan kdyt-
tdid myds ketonien (VI) ja (VII) saamiseksi, joissa ei ole

15 substituentteja edelld selostetulla tavalla alkyloitavissa
olevan karbonyyliryhmén viereisissd hiiliatomeissa.

Tiettyjd kaavan (VII) mukaisia ketoneja saadaan my8s
asyklisistd 1dhtdyhdisteistd, jotka ovat kaavan (VIII) mu-
kaisten ketonien johdannaisia,

20 o

Rs\rU\rRB == (VIII)

rR> R4

25
4 5

el jossa R3, R, R 6

ja R~ ovat aikaisemmin mddriteltyjd. Esi-
merkiksi nelijidsenisi8d kaavan (VII) mukaisia ketoneja,
joissa X on O tai S, saadaan bromaamalla yhdistettd (VIII)
kahden moolin kanssa bromia ja saatu «, «'-dibromi-yhdiste

30 syklisoidaan esim. natriumhydroksidilla, jolloin saadaan
oksietanonia tai rikkivedylld, jolloin saadaan tioetanonia.
Vastaavia viisijdsenisid rengas-ketoneja (VII) saadaan, kun
yhdisteen (VIII) annetaan ensin reagoida formaldehydin kans-
sa, jolloin saadaan &-hydroksimetyyli-vdliyhdistettd, jonka

35 «'-asema bromataan tdmdn jdlkeen ja sitten syklisoidaan
natriumhydroksidilla tai rikkivedylld, jolloin saadaan vas-
taavia kaavan (VII) mukaisia yhdisteitd, joissa X on O tai

vastaavasti S.
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Tiettyjd kaavan (VII) mukaisia tetrahydropyran-4-
oneja ja tetrahydrotiapyran-4-oneja saadaan lisddmdlld
vettd tai rikkivetyd sopivasti substituoidun divinyyliket-
onin joukkoon.

Kaavan (XVII) mukaisia amiineja saadaan suoraan
esimerkiksi menetelmdlld Nagase ym., Chem. Pharm. Bull. 17,
398 (1969), kuten alla on esitetty, jolloin R12 ja R13
ovat edullisesti metyyleja:

R12 CH,O 12 NaCN 12

[ CHO 2 )R cno————) ® NH
R

CH OH NH Cl R

CH OH

Avoketjuinen @@-hydroksiketoni, jolla on kaava

CH

H,C 3

OH

H,C

3 CH3

valmistetaan bromaamalla k&yttdm&lld yksi moolia bromia

ja kdsittelemilld bromivdliyhdistettd hydroksyyli-emdksel-
14, esim. natriumnydroksidilla tai kaliumnydroksidilla
edelld selostetulla tavalla.

Disykloalkyyliketoneja (XVIII) ja alkyylisykloalkyy-
liketoneja (XIX) valmistetaan antamalla sopivan happoha-
logenidin ja Grignard-reagenssin reagoida keskenddn kdyt-
timill3 alalla hyvin tunnettuja olosuhteita ja reagensse-

ja, esim. kuten alla on esitetty.
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. |
cocl MgCl —(CH,)
+ o)
|_(cH.)
2°q (CHZ)m (CH.)
2°g
(XVIII)
cocl 8 R’ 7
R R
+ %MgCl g8
9
(CHZ)m
(XIX)
Kaavan RNH2 mukaisia amiineja, joissa R on aikaisem-

min middritelty, saadaan my&skin hyvin tunnettua Hofmann'in
reaktiota kdyttden suorittamalla sopivan karboksiamidin kon-
versio alkalimetallihypohaliitilla. T&mid menetelmd on eri-
tyisen kidyttdkelpoinen valmistettaessa syklopropyyliamii-
neja. Vastaavia syklopropyyliamideja saadaan ja muunnetaan

amiineiksi esim. alla esitetylld tavalla.

RO r3 r® g3
— + N_CHCO.C.H.—mm——> Rs/\ R4
4 2 2725
R R
20.C.H
RG R3 2725
S 4
R R
1. NH3
2. NaOBr
;Hz
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Edelld esitetyn reaktiosarjan ensimmdinen vaihe, jos-
sa muodostetaan syklopropyylikarboksyylihappoesterid, on
alalla tunnettu, ks. esimerkiksi Mescheryakov ym., Chem.
Abstr., 54, 24436 (1960).

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd tai niiden amidi-vdli-

yhdisteitd, joissa R on

jossa X on SO tai SOZ' saadaan vastaavista yhdisteistda,
joissa X on S, hapettamalla kdyttdmdlld reagensseja ja olo-
suhteita, jotka on tuttuja muodostettaessa sulfoksideja ja
sulfoneja sulfideista. Vaihtoehtoisesti sopiva kaavan (VII)
mukainen ketoni, jossa X on S tai mainitusta ketonista edel-
14 selostetulla tavalla saatu amiini, voidaan hapettaa
sulfoksidiksi tai sulfoniksi ennen kuin suoritetaan kytken-
tireaktio, jolloin saadaan kaavan (I) mukaista amidia. Sel-
laiseen sulfidien hapettamiseen kdytettdviin ensisijaisiin
reagensseihin ja olosuhteisiin sisdltyy vetyperoksidin kdyt-
£® liuottimessa, esimerkiksi etikkahapossa tai asetonissa.
Kun reagensseja kdytetddn ekvimoolimddrin, tuote on sulf-
oksidi, joka on helposti muutettavissa vastaavaksi sulfonik-
si 1is44mi#l14 toinen mooli peroksidia. Muita ensisijaisia
hapettimia ovat kaliumpermanganaatti tai kromihappo, val-
mistettaessa sulfoneja, ja m-klooriperbentsoehappo. Jédlkim-
miinen reagenssi on erityisen kdyttdkelpoinen muutettaes-
sa edelli mainittuja tioketoneja (VII) vastaavaksi sulfok-
sidiksi kdyttdmdlli tdtd reagenssia yksi mooli tai sulfo-
niksi kidyttdm&lld perhappoa kaksi moolia.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja niiden fysiologi-

sesti hyviksyttdvdt suolat ovat suuren tehokkuutensa, fysi-
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kaalisen muotonsa ja stabilisuutensa ansiosta edullisia ma-
keutusaineina. Ne ovat tavallisesti kiteisid, vesiliukoi-
sia kiinteitd aineita, jotka eivdt ole hygroskooppisia. Ne
ovat luonteeltaan ainutlaatuisia sikdli, ettd ne ovat makean
makuisia omaamatta tavallisin mddrin kdytettdessd ei-toi-
vottuja kitkeriid tai karvaita makuvivahteita. Niitd voidaan
kiyttdi edullisesti makeuttamaan sydtdvdksi kelpaavia ai-
neita. Termilli "sy®tdvdksi kelpaavat aineet" tarkoitetaan
tdssd kidytettynd kaikkia myrkyttdmid aineita, joita ihmiset
tai muut elolliset olennot nauttivat kiintedssd tai neste-
miisessd muodossa. Kuvaavia sellaisia aineita ovat: ravin-
toaineet, mukaan luettuina elintarvikkeet, valmiit ravinto-
aineartikkelit, purukumi ja virvoitusjuomat; ravintoainei-
den lisdaineet, mukaan luettuina mauste- ja vidriaineet sa-
moin kuin makua lis&idvidt aineet; ja farmaseuttiset valmis-
teet.

Keksinndn yhdisteitd voidaan valmistaa erilaisina
muotoina, jotka soveltuvat kdytettdviksi makeutusaineina.
Tyypillisid kiyttdkelpoisia muotoja ovat kiintedt muodot,
kuten jauheet, tabletit, jyvdset ja rakeet; ja nestemdiset

muodot, kuten liuokset, suspensiot, siirapit, emulsiot
samoin kuin muut yleisesti k&ytettdvdt muodot, jotka eri-
tyisesti soveltuvat yhdistelmiksi syot&vdksi kelpaavien
aineiden kanssa. N&md muodot voivat sisdltdd kaavan (I)
mukaisia yhdisteitd tai niiden fysiologisesti hyvdksytta-
vid suoloja joko erillisind tai myrkyttdmien makeutusainei-
den kantajien yhteydessid, so. myrkyttdmien aineiden yhtey-
dessd, joita kidytetdidn yleisesti makeutusaineiden yhtey-
dessid. Sopivia sellaisia kantajia ovat nesteet, kuten vesi,
etanoli, sorbitoli, glyseroli, sitruunahappo, maissidljy,
maapihkinddljy, soijapapudljy, seesamitljy, propyleenigly-
koli, maissisiirappi, vaahtesiirappi ja nestemdinen paraf-
fiini ja kiinte#t aineet, kuten laktoosi, selluloosa, tdrk-
kelys, dekstriini, modifioidut tédrkkelykset, polysakkari-
dit, kuten polydekstroosi (ks. esim. US-patentit nro

3 766 165 ja 3 876 794), kalsiumfosfaatti (yksi-, kaksi-

tai kolmiemdksiset) ja kalsiumsulfaatti.
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Samalla tavalla kdyttdkelpoisia ja sekoituskelpoisia
ovat seokset, jotka sisdlt&dvdt keksinndén yhdistettd yhdis-
tettuna tunnetun makeutusaineen, kuten esimerkiksi sakka-
roosin, sakkariinin, syklamaatin, L-aspartyyli-L-fenyyli-
alaniinimetyyliesterin ja ndiden kaltaisten aineiden kanssa,
jotka ovat k&dyttdkelpoisia syttdvdksi kelpaavien aineiden
makeutusaineina. Erityisen kdyttSkelpoisia ovat kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden ja sakkariinin tai sen fysiologisesti
hyvdksyttdvdn suolan, esim. sakkariinin natrium-, kalium-,
kalsium- tai ammoniumsuolan seokset. Mainituissa seoksissa
sakkariinin kanssa kaavan (I) mukaiset yhdisteet lievittd-
vdt sakkariinin hyvin tunnettua, ei-toivottua, kitkerdia
jdlkimakua tai peittdvidt sen tdydellisesti.

Erityisen kdyttokelpoisia sellaisia makeutusseoksia
ovat seokset, jotka sisdltdvdt sakkariinia seoksena kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden kanssa, jotka ovat ainakin 400
kertaa niin makeita kuin sakkaroosi, erityisesti yhdistei-
den kanssa, joissa R? on metyyli ja R on disyklopropyyli-
karbinyyli, 2,2,4,4-tetrametyylitioetan-3-yyli tai 2,2,4,4-
tetrametyyli-1,l1-dioksoticetan-3-yyli. Erityisen ensisijai-
simpia ovat sellaiset sakkariinin ja L-aspartyyli-D-alanii-
ni-N-(disyklopropyylikarbinyyli)amidin seokset, erityisesti
sellaiset seokset, jotka sisdltdvdt jdlkimmdistd kaavan (I)
mukaista yhdistettd ja sakkariinia painosuhteessa, joka on
rajoissa 1:1 - 1:9. Ndmi seokset eiv&dt ainoastaan ole maul-
taan miellytt&vdn makeita, vaan niiltd puuttuu oleellises-
ti kitkerd jdlkimaku, ne ovat yll&dttden merkittdvdsti ma-
keampia kuin olisi arvioitavissa laskemalla yhteen seoksen
yksityisten komponenttien makeudet. Toisin sanoen niilla
on synergistinen vaikutus, joka on 33 % laskettua makeampi.
Sakkariinin tai sen suolojen ja L-aspartyyli-D-alaniini-N-
(disyklopropyylikarbinyyli)amidin seoksissa, joissa suhteet
ovat edelld mainitun alueen rajojen ulkopuolella, synergis-

tinen vaikutus on huomattavasti vdhdisempi.
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Esimerkkejd sydtdvdksi kelpaavista aineista, joista
saadaan makeutettuja sydtdvidksi kelpaavia seoksia, jotka
sisdltdvidt sy8tdviksi kelpaavaa ainetta ja makeuttavan mdé-
rdn kaavan (I) mukaista yhdistettd, sen fysiologisesti hy-
vdksyttdvdd suolaa pelkkdnd tai yhdistelmd@nd myrkyttdmdn
kantajan tai tunnetun makeuttavan aineen kanssa, ovat:
hedelmdt, vihannekset, mehut, lihatuotteet, kuten kinkku,
pekoni ja makkara; munatuotteet, hedelmdkonsentraatit,
gelatiinit ja gelatiinimaiset tuotteet, kuten hillot, hyy-
teldt, sdilykkeet, jne.; maitotuotteet, kuten jd&dteld, ha-
pan kerma ja mehujd&teld; sokerikuorrutteet, siirapit, me-
lassit mukaan luettuina; maissi-, vehnd-, ruis-, soijapa-
pu-, kaura-, riisi- ja ohratuotteet, kuten leipd, vilja-
hiutaleet, tahtaat, kakku ja kakkuseokset; kalat, juusto
ja juustotuotteet, pdhkindt ja pdhkindtuotteet, virvoitus-
juomat, kuten kahvi, tee, hiilihappoiset ja hiilihapotto-
mat alkoholittomat juomat, oluet, viinit ja muut juomat;
makeiset, kuten karamellit ja hedelmdn makuiset tipat,
mausteet, kuten yrtit, aromiaineet ja h8ysteet, makua li-
sddvidt aineet, kuten mononatriumglutamaatti ja purukumi.
Ndilld makuttavilla aineilla on my8s kdytt8& pakkaustuote-
valmisteluissa, kuten dieteetikon makeutusaineina, neste-
mdisind makeuttajina, jyvdisind mausteseoksina, joista ve-
den kanssa sekoitettuna saadaan hiilihapottomia juomia,
pikavanukasseoksissa, pikakahvissa ja teessd, kahvin vaa-
lentajissa, mallastetuissa maitoseoksissa, erikoisravin-
teissa, karjanrehussa, tupakassa ja kulutusravaroina kay-
tettdvissd toalettitarvikkeissa, kuten suuvesissd ja ham-
mastahnassa samoin kuin patentoidussa ja patentoimattomis-
sa farmaseuttisissa valmisteissa ja muissa elintarvike- ja
lddketeollisuuden ja erilaisten teollisuuksien sekalaisis-
sa tuotteissa.

Erityisen ensisijaisia makeutettuja, nautittavaksi
kelpaavia seoksia ovat hiilihappoiset juomat, jotka sisdl-
tdvdt yhtd tai useampia ndistd makeutusaineista.

Keksint83 valaistaan edelleen seuraavin esimerkein.
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Esimerkki 1

fA-bentsyyli-N-bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartyyli-

D-alaniini

CGHSCHZOSCHZGHCONH?HCOOH

0 FH CH3

Cbz

D-alaniini (5,0 g, 56,1 mmol) liuotettiin 100 ml:aan
N,N-dimetyyliformamidia (DMF) ja liuokseen lis&ttiin tiput-
tamalla huoneen ldmpétilassa 6,74 g (62,4 mmol) trimetyy-
likloorisilaania. Erilliseen pulloon pantiin /3-bentsyyli-
N-bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartaattia (18,0 g, 50,4 mmol),
trietyyliamiinia (12,35 g, 122 mmol) ja 110 ml DMF:a ja
110 ml tetrahydrofuraania ja saatu liuos j&&hdytettiin
-15°C:seen. Liuokseen lis#ttiin etyyliklooriformiaattia
(5,95 g, 55,1 mmol) ja saatua seosta sekoitettiin 10 mi-
nuuttia -10°C:ssa. T&hin lis&ttiin sitten tiputtamalla edel-
14 valmistettu silyloidun D-alaniinin DMF-liuos pitdmdlld
seoksen limpstila -5,..-10°C:ssa. Seosta sekoitettiin
-5°C:ssa tunnin ajan, lisdttiin 0,2 norm. suolahappoa, kun-
nes seos oli hapan ja saatu seos uutettiin kloroformilla.
Kloroformiuutteet yhdistettiin ja pestiin useaan kertaan
laimealla suolahapolla jdljelld olevan DMF:n poistamiseksi.
Liuotin haihdutettiin pois vakuumissa, jolloin saatiin ot-
sikon yhdistettd vArittdm&nd 6ljynd. Oljyd trituroitiin
etyylieetterin (100 ml) kanssa, jolloin kolmen tunnin ku-
luttua saatiin vdrittdmii kiteitd. Liete suodatettiin,
pestiin eetterilld, sitten heksaanilla ja kuivattiin ilmas-
sa, jolloin saatiin 9,18 g tuotetta, sp. 158-159°C. Kisit-
telemilld edelleen emdliuosta, saatiin lis&dd tuotetta
4,45 g, sp. 157-158°C (kokonaissaanto 63 %). Ohutkerros-
kromatografinen analyysi (silikageelilevyt) osoitti, kday-
tettiessi liuotinseosta etyyliasetaatti/heksaani/etikka-
happo (tilavuussuhde 9:9:2), ndytteen sis&dltdvdn tuotetta
ja pienen mddrdn 3-bentsyyli~-N-bentsyylioksikarbonyyli-L-

aspartaattia.
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Esimerkki 2

A-metyyli-N-bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartyyli-D-

alaniini

Suspensio, jossa oli 69 g (0,78 mol) D-alaniinia
200 ml:ssa DMF:a, jddhdytettiin 10°C:seen, lisdttiin annok-
sittain 92 g (0,85 mol) trimetyylikloorisilaania ja saatua
seosta sekoitettiin 25°C:ssa tunnin ajan.

Erilliseen pulloon pantiin liuos, jossa oli 158 g
(0,86 mol) A-metyyli-L-aspartiinihappo-hydrokloridia litras-
sa vettd. T&hin lis&ttiin 34,5 g (0,86 mol) natriumhydrok-
sidia ja sen jdlkeen 80 g natriumvetykarbonaattia ja saa-
tua seosta sekoitettiin voimakkaasti. 5-10°C:seen jddhdyt-
tdmisen jdlkeen lisdttiin annoksittain 161 g (0,94 mol)
bentsyylioksikarbonyylikloridia ja sekoittamista jatkettiin
tdssid lampdtilassa kaksi tuntia. Reaktioseos pestiin 100
ml:lla etyyliasetaattia, tehtiin happameksi lisddm&dlld 80 ml
vidkevd3d suolahappoa ja uutettiin etyyliasetaatilla (2 x
450 ml) . Uutteen (900 ml) todettiin sisdltdvdn 218 g
(0,78 mol, saanto 90 %) fA-metyyli-N-bentsyylioksikarbonyy-
li-L-aspartaattia. Sitd kdytettiin enempdd puhdistamatta
seuraavassa vaiheessa.

Etyyliasetaattiuute jd&hdytettiin -ZOOC:seen, lisdt-
tiin 165 g (1,63 mol) trietyyliamiinia ja 84 g (0,78 mol)
etyyliklooriformiaattia. Liuosta sekoitettiin -15...-20O
C:ssa 30 minuuttia, minkd jdlkeen sitd kdsiteltiin nopeas-
ti edelli valmistetun D-alaniini-trimetyylisilyyliesterin
DMF-liuoksen kanssa ja saadun seoksen annettiin sekoittaen
ldmmetd ympdristdn ld&mpdtilaan tunnin kuluessa. Reaktio-
seos pestiin vedelld (3 x 500 ml), orgaaninen kerros kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin vakuumissa
200 ml:n tilavuiseksi. Lis&dttiin heksaania (400 ml), seos
hienonnettiin 5%C:ssa ja suodatettiin, jolloin saatiin
218 g (80 %) otsikon yhdistett&d valkeana jauheena.

Korvaamalla esimerkkien 1 ja 2 menetelmissd kidytet-
ty D-alaniini DL-alaniinilla, D-2-aminovoihapolla- D-valii-

nilla, D-norvaliinilla tai jdlkimmdisten nelj&n aminohapon
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rasemaateilla, saadaan vastaavia di-suojattuja L-aspartyy-

1i-D- (tai DL)-aminohappodipeptideijd, joiden kaava on

C6H5CH

(tai CH

0-COCH
0-)

2 CHCONHCHCOOH
! 1]

3

2
NHCbz R%

jossa Cbz on COOCH,C,H, ja R® on CH

2CeHs C,H. tai (CH3)2CH.

37 7275

Esimerkki 3

L-aspartyyli-D-alaniini-N-(cis,trans-2,6-dimetyyli-

sykloheksyyli)amidi

A. Liuokseen, jossa oli 218 g (0,62 mol) f-metyyli-
N-bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartyyli-D-alaniinia litrassa
etyyliasetaattia lisdttiin 69 g (0,68 mol) trietyyliamii-
nia, seos jddhdytettiin -20°C:seen ja lisdttiin 67 g
(0,62 mol) etyyliklooriformiaattia. Saatua liuosta sekoi-
tettiin 30 minuuttia —15...—200C:ssa, sitten lis&dttiin 86 g
(0,68 mol) cis,trans-2,6-dimetyylisykloheksyyliamiinia ja
sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia. Kun seoksen oli an-
nettu ldmmetd huoneen ldmpdtilaan, se pestiin kahdesti
500 ml:n vesierilld, joissa oli 15 ml vdkevdd suolahappoa,
kaksi kertaa 500 ml:1lla 5-%:ista natriumvetykarbonaatin ve-
silivosta, sitten vedelld. Orgaaninen kerros kuivattiin
(NaZSO4),
sdttiin 400 ml heksaania, minkd jdlkeen saostui fi-metyyli-

konsentroitiin vakuumissa noin 200 ml:ksi ja li-

N-bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartyyli-D-alaniini-N-(cis,
trans-2,6-dimetyylisykloheksyyli)amidia, 229 g (80 %), sp.
213-214°cC.

B. Edelld osassa A saatu tuote, 229 g (0,50 mol),
liuotettiin 500 ml:aan metanolia ja lisdttiin liuos, jossa
oli 24 g (0,60 mol) natriumhydroksidia 500 ml:ssa vettad.
Seosta sekoitettiin 30°C:ssa tunnin ajan, neutraloitiin
noin pH 7:44n laimealla suolahapolla ja pantiin autoklaa-
viin. Lisittiin 2 g 5-%:ista palladium/hiilikatalyyttid
ja seosta hydrattiin 25%C:ssa 3,5 kg/cmz:n (50 psi) pai-
neessa tunnin ajan. Katalyytti poistettiin suodattamalla,
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suodos konsentroitiin vakuumissa noin 200 ml:ksi, konsen-
traatti tehtiin happameksi pH-arvoon 5,2 vdkevdlld suola-
hapolla, minkd jédlkeen rakeistettiin 5°C:ssa tunnin ajan.
Saatu sakka koottiin talteen suodattamalla, mdrkd kakku
liuotettiin seokseen, jossa oli 200 ml vettd ja 50 ml va-
kevdid suolahappoa, kdsiteltiin hiilen kanssa, suodatettiin
ja suodoksen pH sididdettiin arvoon 5,2-paino-%:isella nat-
riumhydroksidiliuoksella. 5°C:ssa rakeistamisen, suodatta-
misen, kylmdlli vedelld pesemisen ja kuivauksen jdlkeen
saatiin 132 g (vaiheen saanto 85 %) vdritdntd tuotetta,
sp. 216-217°C. Kokonaissaanto oli 68 %.

Makeuden voimakkuus: 600 x sakkaroosin makeus.
Esimerkki 4

L-aspartyyli-D-alaniini-N-(2-metyylisykloheksyyli)~-
amidi (cis,trans-isomeerien seos)

A. Seokseen, jossa oli 1,28 g (3 mmol) A-bentsyyli-
N-bentsyylioksikarbonyyli~L-aspartyyli-D-alaniinia, 40 ml
tetrahydrofuraania ja 0,29 ml (3,6 mmol) pyridiinid jadh-
dytettynd —20°C:seen, lisdttiin kuivien olosuhteiden val-
litessa tiputtamalla 0,29 ml (3 mmol) etyyliklooriformiaat-
tia. Saatua lietettd sekoitettiin -15°C:ssa 10 minuuttia
ja sitten lisittiin tiputtamalla muutaman minuutin kulues-
sa 0,79 ml (6 mmol) 2-metyylisykloheksyyliamiinin cis- ja
trans-isomeerien seosta. Reaktioseoksen annettiin ldmmetd
huoneen l&mp&tilaan, laimennettiin vedelld ja uutettiin
kloroformilla. Orgaaninen kerros pestiin laimealla suola-
hapolla, vedelld, natriumvetykarbonaattiliuoksella, uudel-
leen vedellid ja lopuksi kylldstetylld natriumkloridin vesi-
liuoksella. Pesty uute kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin varitdntd kiinteda
ainetta. Kiinte#d ainetta trituroitiin etyylieetterin kans-

sa, sekoitettiin, suodatettiin ja kuivattiin, jolloin
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saatiin 1,3 g (83 %) f-bentsyyli-N-bentsyylioksikarbonyyli-
L-aspartyyli-D-alaniini-N-(2-metyylisykloheksyyli)amiinia,
joka antoi ohutkerroskromatografioitaessa ainoastaan yhden
tdplén (Rf 0,65) (etyyliasetaatti/heksaani/etikkahappo, ti-
lavuussuhde 10:9:1).

B. Edelld osassa A saadun tuotteen liuokseen, 1,05 g
(2 mmol) 100 ml:ssa metanolia, lisdttiin 0,5 g 5-%:ista
palladium-hiilikatalyyttid ja seosta hydrattiin Parr'in ra-
vistimessa huoneen lampdtilassa 3,5 kg/cm2:n (50 psi) pai-
neessa 30 minuuttia, minkd jdlkeen vedyn sitoutuminen lak-
kasi. Reaktioseos suodatettiin, suodos haihdutettiin kui-
viin vakuumissa, jolloin saatiin 610 mg haluttua tuotetta
maalarinvalkeana kiintednd aineena, joka on cis- ja trans-
isomeerien seosta; sp. 206-209°C.

Makeuden voimakkuus: 250 x sakkaroosin makeus.

Esimerkki 5

L-aspartyyli-D-alaniini-N- (disyklopropyylikarbinyy-

li)amidi:

A. Disyklopropyylikarbinyyliamiini

500 ml:n pySredpohjaiseen pulloon pantiin 41,7 g
(0,60 mol) hydroksyyliamiinihydrokloridia ja 80 ml vettd.
Sekoittaen lisdttiin 44 ml l0-molaarista natriumhydroksidi-
liuosta ja 44,4 g (0,40 mol) disyklopropyyliketonia. Seos-
ta sekoitettiin kiehuttaen kolme tuntia. Jddhdyttdmisen
jdlkeen lisdttiin 60 ml metyleenikloridia ja seosta sekoi-
tettiin, kunnes kaikki oksiimi oli liuennut. Metyleeniklo-
ridikerros erotettiin ja kuivattiin vedett®m&dlld magnesium-
sulfaatilla. Liuotin poistettiin haihduttamalla vakuumissa
ja j44nnds kiteytettiin uudelleen 55 ml:sta heksaania, jol-
loin saatiin 40,0 g disyklopropyyliketoksiimia, sp. 69-72°C.

500 ml:n kolmikaulaiseen py®redpohjaiseen pulloon
pantiin 18,8 g (0,15 mol) disyklopropyyliketoksiimia ja
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150 ml kuivaa etanolia. Tehokkaasti sekoittaen lisdttiin
mahdollisimman nopeasti annoksittain 19,2 g (0,83 mol)
natriumpallosia, kiehuttamalla koko lisdyksen ajan. Nat-
riumin liukenemisen jdlkeen reaktioseos jddhdytettiin
60°C:seen ja lisdttiin 60 ml vettd. Jddhdyttdmisen jdlkeen
lisdttiin tiputtamalla ja sekoittaen 78 ml vdkevdd suola-
happoa. Etanoli tislattiin pois vakuumissa ja suolojen
livottamiseksi lis&dttiin 50 ml vettd. Seoksen pH s&dddettiin
l0-molaarisella natriumhydroksidiliuoksella arvoon 13 ja
uutettiin kolmella 40 ml:n erdlld metyleenikloridia. Uut-
teet yhdistettiin, kuivattiin vedettSm&lld magnesiumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja konsentroitiin vakuumissa. Jdljelle
jddnyt amiini tislattiin 88—900C:ssa/95 mmHg, jolloin saa-
tiin 11,0 g haluttua tuotetta.

OCOCHZCHCONHCHCONHCH

1 1
NHCbz CH, \7

250 ml:n kolmikaulaiseen pulloon, johon oli kiinni-

B. C6H CH

5772

tetty tulppa, ldmpdmittari, kuivausputki ja sauvamagneet-
tisekoitin, lisdttiin 4,28 g (0,010 mol) MB-bentsyyli-N-
bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartyyli-D-alaniinia, 75 ml
tetrahydrofuraania ja 1,53 ml (0,011 mol) trietyyliamiinia.
Seos jddhdytettiin —10°C:seen, lisdttiin 1,05 ml (0,011 mol)
etyyliklooriformiaattia, sekoitettiin 20 minuuttia, jddh-
dytettiin -35°C:seen ja lis#ttiin 1,11 g (0,010 mol) di-
syklopropyylikarbinyyliamiinia. Reaktioseoksen annettiin
ldmmetd hitaasti huoneen lidmp&tilaan ja sekoitettiin yon
ajan. Seos kaadettiin 150 ml:aan vettd, uutettiin 250 ml:lla
etyyliasetaattia ja orgaaninen faasi pestiin 5-%:isella
natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella (2 x 75 ml), 3-molaa-
risella suolahapolla (2 x 75 ml), suolaliuoksella (1 x

100 ml) ja kuivattiin vedettdm&dlld magnesiumsulfaatilla.
Kuivattu uute haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
saatiin viritdntd kiintedi ainetta, joka kiteytettiin uu-

delleen 75 ml:sta kiehuvaa etyyliasetaattia, jolloin
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saatiin 3,78 g (72 %) di-suojattua amidia, sp. 164-165°C.
Ohutkerroskromatografiointi (TLC) silikageelillid, eluoi-
taessa etyyliasetaatti/heksaaniseoksella 1:1, antoi yhden
ainoan t&pldén, Rf 0,40 vanilliinin ollessa suihkereagens-
sina. Emdliuoksista saatiin talteen vield 0,65 g ainetta.

C. Lietteeseen, jossa oli 2,58 g (4,9 mmol) osassa B
saatua tuotetta 250 ml:ssa metanolia, lis&ttiin 0,60 g
5-%:ista palladium-hiilikatalyyttid (kosteus 50 %) ja
seosta hydrattiin tunnin ajan alkupaineen ollessa 71 psi
(5,0 kg/cmz). Katalyytti poistettiin suodattamalla ja
metanoli haihdutettiin wvakuumissa, jolloin saatiin 1,47 g
(100 %) vdritdntd tuotetta, sp. 190-191°%. TLC antoi, kdy-
tettdessd seosta butanoli/vesi/etikkahappo, tilavuussuh-
teen ollessa 4:1:1, ja suihkuttamalla ninhydriini&, yhden
ainoan t&dplén, Rf 0,36.

Makeus: 1 200 x sakkaroosin makeus.
Esimerkki 6

L-aspartyyli-D-alaniini-N- (dl-t-butyylisyklopropyy-
likarbinyyli)amidi:

I, R = CHC(CH R? = CcH

Z& 3)3’ 3

A. t-butyylisyklopropyylikarbinyyliamiini

Seokseen, jossa oli syklopropaanikarbonyylikloridia
ja kuprokloridia, kumpaakin 0,5 moolia, 500 ml:ssa kuivaa
eetterid lisdttiin tiputtamalla typpiatmosfd&drin suojaamana
238 ml (0,5 mol) 2,l-molaarista t-butyylimagnesiumkloridia

samaan liuottimeen liuotettuna l&mp&dtilan ollessa -10%%.
Reaktioseos kaadettiin seokseen, jossa oli 250 ml 3-mol.
suolahappoa ja 700 g jditd, orgaaninen kerros erotettiin,
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pestiin vedelld, natriumvetykarbonaattiliuoksella, suola-
liuoksella ja kuivattiin vedett&m&lld magnesiumsulfaatilla.
Eetteri haihdutettiin pois vakuumissa ja jd4nnds tislattiin
ilmakehdn paineessa, jolloin saatiin 45 g (72 %) t-butyy-
lipropyyliketonia, kp. 145-153°C.

45 g (0,36 mol) ketonia annettiin reagoida hydrok-
syyliamiinihydrokloridin ja natriumasetaatin kanssa etanoli/
vesi-seoksessa (l:1) noudattamalla esimerkin 5 osan A mene-
telmdd. Y8n ajan kiehuttamisen jdlkeen reaktioseos j&ddh-
dytettiin ja saostunut oksiimi koottiin talteen ja pestiin
kylmdlli etanolilla, jolloin saatiin 23,5 g t-butyylisyklo-
propyyliketoksiimia. Em&liuoksista sitd saatiin lisdd vie-
14 7,7 g. Yhdistetyt erdt kiteytettiin uudelleen etanoli/
vesi-seoksesta (1:1), jolloin saatiin 25,2 g (50 %) oksii-
mia, sp. 113,5 - 114°C.

Liuokseen, jossa oli 5,0 g (0,035 mol) oksiimia
80 ml:ssa etanolia, lis&ttiin 8,04 g (0,35 mol) natriumia
ja reaktio suoritettiin loppuun ja tuote eristettiin esi-
merkin 5 osassa A selostetulla tavalla, jolloin saatiin
3,31 g raakaa di-t-butyylisyklopropyylikarbinyyliamiinia.
Tdmd tislattiin ilmakehdn paineessa, jolloin saatiin 2,01 g
(45 %) tuotetta, joka kiehui 153-155°C:ssa.

C(CH,)
B. C,H_CH.OCOCH CHCONHCHCONHCH\/ 373

65772 2, :
NHCbz CH3
Toistettiin esimerkin 5 osan B menetelmd k&dyttdm&l-
14 0,76 g (6,6 mmol) dl-t-butyylisyklopropyylikarbinyyli-
amiinia disyklopropyylikarbinyyliamiinin asemesta ja vas-
taavin middrin muita reagensseja. Haihduttamalla etyyliase-
taattiuutteet vakuumissa kuiviin, saatiin 3,12 g (97 %)
kiinted3d di-suojattua dipeptidiamidia. Tdm& puhdistettiin
kromatografisesti kolonnissa (2,5 x 30 cm) eluoimalla etyy-
liasetaatti/heksaaniseoksella l:1. Haluttua tuotetta sisdl-

tdvien fraktioiden (mi#dritetty TLC:n perusteella) kuiviin
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haihduttamisen jdlkeen saatiin 2,33 g (72 %) vdritdnti
kiintedd ainetta, sp. 118-120°C.

C. Osan B puhdistettua tuotetta, 2,33 g, hydrattiin
palladium-hiili-katalyytillid esimerkin 5 osassa C selos-
tetulla tavalla, jolloin saatiin 1,28 g (95 %) haluttua
dipeptidiamidia, sp. 180-182°C (hajoten); silikageeli-TLC
(butanoli/vesi/etikkahappo 4:1:1): yksi t&pli, Re 0,43.

Makeus: 1 200 x sakkaroosin makeus.
Esimerkki 7

L-aspartyyli-D-alaniini-N-(2,2,5,5-tetrametyyli-
syklopent-l-yyli)amidi:

A. 2,2,5,5-tetrametyylisyklopentyyliamiini
Seosta, jossa oli 21,0 g (0,15 mol) 2,2,5,5-tetra-
metyylisyklopentanonia (kp. 63—680C/40 mm), 40,5 g (0,8

mol) formamidia ja 4 ml muurahaishappoa, ldmmitettiin 160-

190°C:ssa 20 tuntia lis&&m&l1l14 10 ml:n lisdyksin muurahais-
happoa aina silloin, kun j&&hdyttdjdédn muodostui kiintedd
ammoniumkarbonaattisakkaa. T&nd aikana reaktioseoksesta
poistettiin vettd kidytt&m&lld tislauspddtd, jonka avulla
voitiin sditdi fraktioiden poistoa. Seos jd&dhdytettiin,
uutettiin etyyliasetaatilla ja uutteet haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin tummaa jddnndsSljyd. Tdm& sekoitet-
tiin 60 ml:aan 6-norm. suolahappoa ja seosta ldmmitettiin

kiehuttaen kolme tuntia. Saadun liuoksen pH sdddettiin
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natriumhydroksidilla arvoon 13, uutettiin etyylieetterills,
uutteet pestiin vedelld, suolaliuoksella, kuivattiin (mag-
nesiumsulfaatilla) ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin 4,9 g raakaa amiinia, joka tislattiin, jolloin saatiin

1l g haluttua tetrametyyliamiinia, kp. 66-69° (30 mm) .

(CH3) ,
B. C_ H_CH,OCOCH.CHCONHCHCONH
6 52 2; '
NHCbz CH

3
(CH,),

K&yttdm&dlld 856 mg (6,1 mmol) 2,2,5,5~tetrametyyli-
syklopentyyliamiinia ja vastaavin suhteellisin m#3drin mui-
ta esimerkin 5 osassa B kdytettyjd reagensseja, tuon esi-
merkin menetelmdlld saatiin edelld esitetyn kaavan mukais-
ta di-suojattua dipeptidiamidia. Rf 0,36 silikageeli/TLC-
analyysissd (etyyliasetaatti/heksaani 2:3). Se puhdistet-
tiin kromatografoimalla silikageelilld, eluoimalla etyyli-
asetaatti/heksaani-seoksella (2:3), jolloin tuotetta sisdl-
tdvien fraktioiden kuiviin haihduttamisen jdlkeen saatiin
495 mg tuotetta.

C. Osassa B saatu puhdistettu di-suojattu dipepti-
diamidi, 495 mg, liuotettiin 75 ml:aan metanolia ja hyd-
rattiin 300 mg:1lla 5-%:ista palladium-hiili-katalyyttid
esimerkin 5 osassa C selostetulla tavalla. Liuottimen haih-
duttamisen jdlkeen saatiin 185 mg haluttua dipeptidiamidia
maalarinvalkeana kiintednd aineena, sp. 136-140°C.

Makeus: 800 x sakkaroosin makeus.
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Esimerkki 8

3-amino-2,2,4,4-tetrametyylitetrahydrofuraani

A. 2,2,4,4-tetrametyylitetrahydrofuran-3-oni

4-bromi-1l-hydroksi-2,2,4-trimetyylipentan-3-onia
(valmistettu esimerkin 11 osissa A ja B selostetulla taval-
la), 25 g (0,1 mol), liuotettiin 160 ml:aan etanolia ja
lisdttiin liuos, jossa oli 8 g (0,2 mol) natriumhydroksi-
dia 80 ml:ssa vettd. Saatua seosta sekoitettiin huoneen
limpdtilassa 30 minuuttia, laimennettiin vedelld, uutet-
tiin etyylieetterills, uutteet pestiin vedells, suolaliuok-
sella ja kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla.
Liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin 17,7 g 2,2,4-
trimetyylipentaani-1l,4-diolia vérittdmé&nd nesteend, joka
identifioitiin ‘H-NRM:n avulla. Dioli liuotettiin 50 ml:aan
kloroformia, lisdttiin tiputtamalla 1,5 ml vdkevdd rikki-
happoa. Seosta limmitettiin kiehuttaen kolme tuntia, tis-
laamalla samalla seoksesta aseotrooppina vesi/kloroformi-
seosta. Reaktioseoksen oltua paikoillaan y®6n ajan huoneen
lampttilassa, se pestiin vedelld, orgaaninen kerros kuivat-
tiin (MgSO4) ja liuotin haihdutettiin pois vakuumissa, jol-
loin saatiin 13,9 g vdritdntd nestettd. Tislaamalla saatiin
8,3 g haluttua tuotetta, kp. 70-72° (50 mm) , kokonaissaan-
to 58 %.

B. Osassa A saatu ketoni, 8,0 g (0,056 mol), hydr-
oksyyliamiinihydrokloridi, 8,0 g (0,113 mol) ja natrium-
asetaatti (2,3 g, 0,113 mol) yhdistettiin 85 ml:ssa etan-
olia ja seosta ldmmitettiin kiehuttaen 48 tuntia. Saatu
seos laimennettiin vedell#, uutettiin etyylieetterilld,
uutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin 9,0 g syn- ja anti-oksiimien seosta,
joka identidioitiin lH—NMR—SPektrins'ai perusteella.

Edelli saatu oksiimi, 1,3 g (8,28 mmol) liuotettiin
70 ml:aan kuivaa etanolia, lis&ttiin 1,9 g natriummetallia
ja seos lammitettiin kiehuvaksi ja pidettiin t&ssid l&mpdti-
lassa 15 minuuttia. Limmitt&dmistd jatkettiin kaksi tuntia
lisHiimills vield kaksi er#ds (kumpikin 1,9 g) natriumia.

Reaktioseos laimennettiin sitten varovaisesti vedelld,
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uutettiin etyylieetterilld. Eetterikerros uutettiin lai-
mealla suolahapolla, vesifaasi tehtiin alkaliseksi natrium-
hydroksidilla ja uutettiin uudelleen eetterilli. Uutteet
kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin ja j&&nnds tis-
lattiin, jolloin saatiin haluttua amiinia, kp. 68-69°C
(15 mm). Kun puhdistusta oli jatkettu edelleen saostamalla
hydrokloridisuola etyylieetteri-metanoli-seoksesta, teke-
mdlld suola emdksiseksi ja uuttamalla uudelleen eetterilld,
saatiin 0,87 g amiinia, jonka puhtaus oli kaasukromatogra-
fisen mddrityksen perusteella (OV-1l-kolonni) 93 %.
Esimerkki 9

Kdyttdmdlla esimerkin 4 menetelmdssd sopivaa kaavan
RNH2 mukaista amiinia samalla tavalla, saatiin seuraavia

L-aspartyyli-D-alaniinin amideja.
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//NHZ
HZ-CH
CO0H \\CONHCHCONHR

1

CH,
Di-suojattu Dipeptidiamidi (I)
dipeptidiamidi Makeus x
Re Saanto-%| Sp. °cC Saanto~%|{sakkar .mak.
0.54
0.63° 99 |194-197°haj. 83 15
0.57°| 56 |213-215° - 220
0.572 33 |180-182°haj. 77 250
0.502 90 | 224-225%haj. 92 600

trans,trans

0.46¢ 50 |185-187° 59 200
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Di-suojattu . e
dipeptidiamidi .Dipeptidiamidi (I)
R* R Makeus x
f PBaanto-% Sp. ©cC Saanto-% |sakkar.mak.
CoHg 2fs
0.552 42 |198-201° haj. 74 200
c/k+ tt
f CH(CHj),
0.542 - |145-148° 74 500
trans
C(CH,),
0.40°¢
0.54°| 100 |148-150°haj. 75 450
c+t
CH, ? CH(CHj),
0.73°| 100 |136-138°haj. 63 300
c.t+ it
c,t + t,t 0.34° - |143-145° 65 150
CH,
CH, .
0.31 100 {199-202° 44 250
a1
CHh:l:ﬁCH:i
CH,
0.36€ 69 {199-206° 100 400
c+t
CH, CH,
CH‘[ ]CH
3 3 c
0.33 97 |105-112° 42 300
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Di-suojattu

dipeptidianidi Dipeptidiamidi (I)
. Makeus x
R Re  |saanto-3 sp. °c Saanto-% |sakkar .mak.
CHB:%EJ/CH3
CH, ]
0.56 95 91 320
L
CH3 CH3
CH E j ]
0.55 95 - 91 200
di
t CH,
0.44%| 100 |185-186°haj. 86 220
trans
2Hs
0.752 96 89-93° haj. 82 250
trans
Y
0.38° 88 |206-208°haj. 89 625
trans
Sty
- 93 |175-177¢haj. 59 520
isaneerisecs
cai>Tij:c53
CH, O CH, ]
0.2 94 95-99° 100 350
dl
Sl
C
0.4 95 |186-188° 3. 73 . 140
dl
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Di-suojattu

Dipeptidiamidi (I)

dipeptidiamidi
R* R Makeus x
f Saanto-% Sp. ©C Saanto-$sakkar.mak.
=8 0.54% | 100 [179-181° haj. 81 250
(CH,) ,CH GH(CH,),
én\ 0.662 63 [180-183° haj. 48 180
(CH;) 4C CH,
dl
/éH\ 0.62 98 |182-184° haj. 61 0
(CHj),C CH, [Ty +20.3
1 (C=1, CH,OH)
|
CH\ - 96 |183-185° haj. 52 | 37s
%
(CHy) 4C CH,y &y +29.7
a (C=1, CH;OH)
| .
/ca\ 0.542 | 100+ |134-137°haj. 72 180
(CH3)3C CHZCH3 (raaka)
a1l
V/\CH3 0.722 89 |193-197°haj. 87 110
al
)
ax\ - 79 | 110-115°haj. 54 125
(ca3)3c/ GH(CH,)
1
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Di-suojattu Di .
dipeptidiamidi - ipeptidiamidi (I)_
- = Makeus x
f |Saanto-% Sp. °C Saanto-$ [sakkar.mak.
|
o8 0.562 91 |179-181° haj. 69 75
(CH,)CHCH,
Hy ]
CH, 0.33 71 |[170-172° haj.! 100 100
d1
CH.. CH
ii[ 3 0.17 52 - 99 200
CHY CH,
CHy CH,
- - |144-148° haj. - 400
CHY “CH,

*Amiinin konfiguraatio, RNH2 ilmoitettu sen ollessa tunnettu:

CcC =

37:3 etyyliasetaatti/heksaani.

b

€1:1 etyyliasetaatti/heksaani.

cis; t = trans, 1 = vasemmalle kiertyva, dl =

10:9:1 etyyliasetaatti/heksaani/etikkahappo.

Liuotinseosten suhteet ovat tilavuussuhteita.

raseeminen.
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Esimerkki 10
L-aspartyyli-D-alaniini-N-(3,5-dimetyyli-tetrahyd-

rotiopyran-4-yyli)amidi:

]
-
o]
n
o)
V1]
1}

CH

cis/trans- ja trans/trans-isomeerien seos

A, 3,5-dimetyylitetrahydrotiopyran-4-oni

Seos, jossa oli 2 g natriumasetaattia ja 25 ml etan-
olia, kyllidstettiin rikkivetykaasulla. Tdhdn lisdttiin jd&-
hauteessa jdadhdyttden 7,0 g (0,063 mol) di-isopropenyyli-
ketonia, kunnes reaktio ei endd ollut eksoterminen. Seos-
ta sekoitettiin huoneen l&mp&dtilassa johdettaessa seoksen
ldpi neljdn tunnin ajan rikkivetyd ja sen jdlkeen sen annet-
tiin olla paikoillaan y6n ajan. Etanoli ja ylimddr&dinen
st haihdutettiin pois vakuumissa ja jddnn8s liuotettiin
etyylieetteriin, pestiin perdkkdin vedelld, kaliumkarbo-
naattiliuoksella, laimealla suolahapolla ja uudelleen ve-
delld. Eetteriuutteet kuivattiin (Na2504) ja haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin 6,8 g Oljyd. Tdmd tislattiin va-
kuumissa 10 cm:n Vigreaux-kolonnin 1ldpi, jolloin saatiin
1,67 g tuotetta, kp. 83-86°C/9 mm, jota kdytettiin seuraa-
vassa vaiheessa enempdd puhdistamatta.

B. 4-oksi-imino-3,5-dimetyylitetrahydrotiopyraani

Seosta, jossa oli 1,67 g (0,011 mol) osassa A saa-
tua syklistid ketonia, 1,6 g (0,023 mol) hydroksyyliamiini-
hydrokloridia ja 1,9 g (0,023 mol) natriumasetaattia
30 ml:ssa vettd ja 10 ml:ssa etanolia, l&mmitettiin kie-
huttaen kolme tuntia, jdidhdytettiin ja sakka otettiin tal- A
teen suodattamalla. Metanoli-vesi-seoksesta (1:1) uudelleen

kiteyttdmisen jdlkeen saatiin 1,5 g oksiimia valkeana kiin-
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ok s o . .
tedni aineena, sp. 60-857C, joka on isomeerien seosta, joka
on sopivan puhdasta kédytettdvdksi seuraavassa vaiheessa.

C. trans/trans— ja cis/trans—4-amino-3,5-dimetyyli-

tetrahydrotiopyraani

Liuokseen, jossa oli 1,45 g (0,009 mol) osassa B
saatua oksiimia 15 ml:ssa etanolia, lisdttiin annoksittain
5 g natriumpallosia ja sen j&dlkeen vield 25 ml etanolia ja
saatua seosta ldmmitettiin kiehuttaen noin 30 minuuttia.
Reaktioseos laimennettiin vedelld, uutettiin etyylieette-
rilld ja uutteet pestiin vedelld. Eetterikerros uutettiin
laimealla suolahapolla ja vesikerros pestiin tuoreella eet-
terilli. Vesikerros tehtiin alkaliseksi lis&&mdlld natrium-
hydroksidiliuosta ja uutettiin uudelleen eetterilld. Orgaa-
ninen kerros kuivattiin (MgSO4) ja eetteri haihdutettiin
pois, jolloin saatiin j&&nndksend 1,1 g viritdntd 6ljyd.
Kaasu-nestekromatografinen analyysi (OV-1 kolonni, l&mp&-
tilaohjelman ollessa 80-1000C) osoitti tuotteen sisdltdvdn
lH—NMR (CDC13) osoit-

ti tuotteen olevan 4-amino-3-trans-5-trans-dimetyylitetra-

kahta p&didkomponenttia suhteessa 60/40.

hydrotiopyraanin ja vastaavan 3-cis-5-trans-isomeerin seos-
ta.

D. N-tertidirinen-butoksikarbonyyli-D-alaniini

Seokseen, jossa oli 7,0 ml tetrahydrofuraania ja
7 ml vettd, lis&dttiin 2,71 g (11 mmol) N- (t-butoksikarbon-
yylioksi—imino)—2-fenyyliasetonitriilié (BOC-ON, Aldrich
Chemical Co.), 0,89 g (10 mmol) D-alaniinia ja 1,5 g
(15 mmol) trietyyliamiinia ja saatua kaksifaasista seosta
sekoitettiin huoneen limp&tilassa. Noin kahden tunnin ku-
luttua seos tuli homogeeniseksi ja sekoittamista jatkettiin
ydn ajan. Seos laimennettiin vedellsd, pestiin etyyliase-
taatilla ja tehtiin happameksi laimealla suolahapolla pH-
arvoon 1,5. Happameksi tehty liuos uutettiin etyyliasetaa-
tilla, uutteet pestiin vedelld, kylldstetylla suolaliuok-
sella ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutet-
tiin pois vakuumissa, jolloin saatiin 1,9 g tuotetta vi-
rittémdnd 6l1jynd, joka oli sopivaa kdytettdvdksi seuraavas-

sa vaiheessa.
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E. N-(3,5-dimetyylitetrahydrotiopyran-4-yyli)-t-

butoksikarbonyyli-D-alaniiniamidi

CH3

t-Boc-NH—?HCONH S
CH3
CH

Seokseen, jossa oli 1,7 g (8,9 mmol) osassa D saa-
tua N-t-Boc-D-alaniinia, 1,98 g (19 mmol) trietyyliamiinia
ja 40 ml tetrahydrofuraania, kuivissa olosuhteissa, jddh-
dytettynd —lOOC:seen, lisdttiin tiputtamalla 0,96 g (8,9
mmol) etyyliklooriformiaattia ja saatua seosta sekoitettiin
tdssi lampdtilassa 20 minuuttia. T&hdn lisdttiin 1,1 g
(7,5 mmol) osassa C saatua 4-amino-3,5-dimetyylitetrahyd-
rotiopyraanin isomeerien seosta ja saatua seosta sekoitet-
tiin -10°C:ssa 10 minuuttia, minki jilkeen sen annettiin
limmetd huoneen ldmpdtilaan. Reaktioseos laimennettiin ve-
dellsd ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros
pestiin natriumvetykarbonaattiliuoksella, laimealla suola-
hapolla, vedelld, suolaliuoksella, kuivattiin sen jdlkeen
(Nazso4) ja liuotin haihdutettiin pois vakuumissa, jolloin
saatiin tuotetta vaahtomaisena aineena 2,4 g. Ohutkerros-
kromatografioitaessa (TLC), silikageelilevyilld, eluoimal-
la etyyliasetaatti/heksaani-seoksella 1:1, tuotteen suuri
pddtdpld ndkyi kohdalla Rf 0,5 ja vdhdisid epdpuhtauksia
kohdilla R 0,6 ja 0,9.

F. N-(3,5-dimetyylitetrahydrotiopyran-4-yyli)-D-

alaniiniamidi

CH3

NHZCHCONH

CH
3
CH3
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Osassa E saatu t-Boc-amidi liuotettiin 15 ml:aan
etanolia ja lisdttiin seos, jossa oli 5 ml vdkevdd suola-
happoa ja 10 ml vettd. Saatua seosta ldmmitettiin kiehut-
taen 30 minuuttia, jd&hdytettiin ja etanoli poistettiin
haihduttamalla vakuumissa. Vesipitoinen j&&nn&s pestiin
etyylieetterillsd, tehtiin alkaliseksi natriumhydroksidi-
liuoksella, uutettiin eetterilld ja uutteet kuivattiin
(Na2804). Haihduttamalla liuotin pois, saatiin 1,1 g (67 %)
viariténtd 61jyd, joka kiteytyi paikoillaan ollessaan.

G. D-alaniiniamidin kytkentd L-aspartiinihappo-N-

tiokarboksianhydridin kanssa

Osassa F saatu D-alaniiniamidi, 1,1 g (5,1 mmol),
liuotettiin 5 ml:aan tetrahydrofuraania ja lis&ttiin 5 ml
vettd. Kirkas liuos jadhdytettiin jdissd ja yhtend erdnd
lisdttiin 0,89 g (5,1 mmol) L-aspartiinihappo-N-tiokarbok-
sianhydridid. T&h&n lisdttiin tarvittava midrd 0,5-molaa-
rista natriumhydroksidia seoksen pH:n pitdmiseksi arvossa
9. Kun reaktioseosta oli sekoitettu 30 minuuttia, se pestiin
etyylieetterilld ja sitten etyyliasetaatilla ja pesunes-
teet heitettiin pois. Vesifaasi tehtiin happameksi laimeal-
la suolahapolla pH-arvoon 5,6 ja haihdutettiin kuiviin va-
kuumissa. Jiinnds liuotettiin kuumaan metanoliin (100 ml),
suodatettiin ja metanoli haihdutettiin pois. Jd&nn&s liuo-
tettiin uudelleen kuumaan metanoliin, suodatettiin ja suo-
dos tehtiin virittdmidksi aktiivihiilelld, suodatettiin
piimaan l4pi ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin 1,67 g raakatuotetta jauheena. Raakatuote liuotettiin
kuumaan veteen (11 ml) ja suodatettiin, haihdutettiin typ-
pivirran suojaamana 5 ml:ksi ja j&ddhdytettiin jdissd tuot-
teen saostamiseksi geelimdisend kiinte&nd aineena. Tuote
koottiin talteen suodattamalla, imettiin kuivaksi, pestiin

2 ml:1la kylmds vettd, 2 ml:1lla kylmdd metanolia ja lopuksi
seoksella, jossa oli 1 ml metanolia ja 4 ml etyylieetterid,
jolloin saatiin rakeista tuotetta, joka kuivattiin vakuumi-
uunissa SOOC:ssa, jolloin saatiin 0,3 g haluttua tuotetta.
Sp. 225 - 227°¢c (haj.); silikageeli-TLC: Rf 0,57, butanoli/
etikkahappo/vesi 4:1:1.

Makeus, 200 x sakkaroosin makeus.
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Esimerkki 11

3-amino-2,2,4,4-tetrametyylitetrahydrotiofeeni

A. l-hydroksi-2,2,4-trimetyylipentan-3-oni

Natriummetylaattiin, joka oli valmistettu 7,5 g:sta
natrium-metallia ja 250 ml:sta metanolia, lis&ttiin 72,5 g
(2,4 mol) paraformaldehydid ja sen jédlkeen 250 g (2,2 mol)
di-isopropyyliketonia ja saatua seosta ldmmitettiin kie-
huttaen kolme tuntia. Reaktio sammutettiin vedelld, neutra-
loitiin suolahapolla, uutettiin etyylieetterilld, pestiin
vedelld, suolaliuoksella ja liuotin haihdutettiin pois. Jdl-
jelle ja&nyt 81jy (90 g) tislattiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin 28 g haluttua tuotetta, joka kiehui 92-98°C:ssa 16-20
mm:n vakuumissa. GLC-mddritys OV-l-kolonnissa 107°C:ssa,
retentioaika 314 sekuntia, puhtaus 96 %.

Kun edelli esitetty menettely uusittiin samassa mit-
takaavassa, mutta reaktioseosta kiehutettiin 16 tuntia,
saatiin 31 g tuotetta, jonka puhtaus oli GLC:n perusteella
96 %.

B. 4-bromi-l-hydroksi=-2,2,4~trimetyylipentan-3-oni

Sekoitettuun, kiehuvaan liuokseen, jossa oli 69 g
(0,48 mol) 1l-hydroksi-2,2,4-trimetyylipentan-3-onia 500
ml:ssa kloroformia, lisdttiin tiputtamalla liuos, jossa oli
77 g (0,48 mol) bromia 100 ml:ssa kloroformia. Lisdyksen
piddtyttysd seosta sekoitettiin kiehuttaen tunnin ajan, an-
nettiin jddhtyd ja olla paikoillaan huoneen ld&mpdtilassa
yén ajan. Haihduttamalla liuotin pois vakuumissa, saatiin
127 g tuotetta, jota kdytettiin seuraavassa vaiheessa puh-
distamatta.
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C. 2,2,4,4-tetrametyylitetrahydrotiofen-3-oni

Osassa B saatu tuote, 79 g (0,3 mol) liuotettiin
300 ml:aan kuivaa pyridiinid, j&ddhdytettiin 0°C:seen ja
0°C:ssa lisdttiin annoksittain 114 g (0,6 mol) p-tolueeni-
sulfonyylikloridia. Saatua seosta sekoitettiin t&dssd l&m~-
pdtilassa kolme tuntia 15 minuuttia, kaadettiin jd&/vesi-
seokseen ja uutettiin etyylieetterilld. Uutteet pestiin
laimealla suolahapolla, vedelld ja suolaliuoksella, mink&
jdlkeen kuivattiin vedettSmdlld magnesiumsulfaatilla. Liuo-
tin haihdutettiin pois, jolloin saatiin 111 g (98 %) ki-
teistd tosylaattia.

Tosylaatti, 94 g (0,25 mol), liuotettiin litraan
pyridiini&d, lisdttiin 180 g (0,75 mol) natriumsulfidi-mono-
hydraattia ja seos ldmmitettiin 75°C:seen ja sitd pidettiin
tdssd ldmpdtilassa tunnin ajan ja annettiin olla huoneen
ldmpodtilassa ydn ajan. Lisdttiin vettd ja seos uutettiin
eetterilld. Uutteet pestiin suolahapolla, suolaliuoksella,
kuivattiin (MgSO4) ja liuotin haihdutettiin pois, jolloin
saatiin 35 g otsikon yhdistettd, 89 %:n saannoin. Tuote
antoi silikageeli-TLC-analyysissd ainoastaan yhden tdplédn
eluoitaessa etyyliasetaatti/heksaaniseoksella (til.suhde
1:d, R, 0,5).
disteen rakenteen kanssa.

H-NMR-spektri oli sopusoinnussa otsikon yh-

D. Ketonin Leuckart-pelkistys

100 ml:n pytredpohjaiseen kolmikaulaiseen pulloon,
johon o0li kiinnitetty sekoittaja, ldmpSmittari ja j&&h-
dyttdji fraktiointipdineen, lisdttiin 10,0 g (0,063 mol)
2,2,4,4-tetrametyylitetrahydrotiofen-3-onia, 15,2 ml
(0,38 mol) formamidia ja 3,5 ml (0,092 mol) muurahaishappoa
ja seosta ldmmitettiin kiehuttaen (163°¢C) poistamalla vettd.
Reaktioseosta pidettiin 160-180°C:ssa 20 tuntia lisd&milli
silloin t&118in muurahaishappoa (10 ml). T&nd aikana seok-
sen ldmpdtila kohosi 200°C:seen. Reaktioseos jdahdytettiin,
lisdttiin vettd ja seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uut-
teet haihdutettiin kuiviin vakuumissa. J&dnndstd kiehutet-
tiin 20 ml:n kanssa 6-norm. suolahappoa kaksi tuntia, jadh-

dytettiin, saatu seos pestiin etyylieetterilld, vesifaasin
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pH sdddettiin natriumhydroksidiliuoksella arvoon 1l ja uu-
tettiin etyylieetterill&d. Uutteet kuivattiin ja haihdutet-
tiin kuiviin, jolloin saatiin 2 g 3-amino-2,2,4,4-tetrame-
tyylitetrahydrotiofeenia, joka identifioitiin lH-NMR:n avul-
la ja se ndytti homogeeniselta siligakeeli-TLC-analyysin
perusteella kahdessa systeemissd: Rf 0,63, etyyliasetaatti/
heksaani 7:4 ja Rf 0,53, butanoli/etikkahappo/vesi 4:1:1;
ninhydriini positiivinen. Tuote oli keltainen 8ljy.

E. Kdyttdmdlld esimerkkien 8 ja 11 menetelmissd di-
isopropyyliketonin asemesta l&htBaineena sopivaa ketonia,

samalla tavalla saadaan seuraavia amiineja.

NH2
RS R3
RG R4
X

X R &’ R’ g°
S CH3 H CH3 H
s H H CH, H
S CHBCH2 H CHBCH2 H
S (CH3)2CH H (CH3)2CH H
S CH3 CH3 H H
0 CH3CH2 H CH3CH2 H
(0] CH3 H CH3 H
(e} H H CH3 H
0 CH3 H H H
0 H H (CH3)3C H
0 CH4CH,, H n-C, Hg
0 CH3 CHBCH2 CH3 CH3CH2
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Kun edelld esitetyn kaavan mukaiset tetrahydrotio-
feenit saatetaan kosketuksiin ekvimoolimd&rdn kanssa vety-
peroksidia tai m-klooriperbentsoehappoa, kummassakin ta-
pauksessa muodostuu vastaavaa sulfoksidia (X=S0). Kdsi-
teltiessi samaa lihtdainetta tai sulfoksidia k&yttdmdlla
mooleina ylimdidrin samoja reagensseja tai kaliumpermanga-=
naattia, saadaan vastaavaa sulfonia (X = SOZ)‘

Esimerkki 12

L—aspartyyli—D-alaniini—N-(2,2,4,4-tetrametyylitet-

rahydrotiofen-3-yyli)amidi:

CH CH

3 3
A. t-Boc-NHCH-CONH
?

CH S

7~
3 CH3 CH3

Liuokseen, jossa oli 2,09 g (11 mmol) N-t-butoksi-
karbonyyli-D-alaniinia 75 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisat-
tiin 1,47 ml (10 mmol) trietyyliamiinia ja seos jadhdytet-
tiin -10°C:seen. T4ssi lampStilassa lisdttiin 0,96 ml
(10 mmol) etyyliklooriformiaattia ja sekoittamista jatket-
£iin 15 minuuttia. -20°C:seen j&ihdyttimisen jilkeen lisdt-
tiin 1,6 g (10 mmol) dl-3-amino-2,2,4,4-tetrametyylitetra-
hydrotiofeenia ja saadun seoksen annettiin ldmmetd huoneen
ldmpdtilaan. Lisdttiin etyyliasetaattia ja seos pestiin
kahdesti 50 ml:n erilli 5-%:ista (paino-%) sitruunahapon
vesiliuvosta, natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella (1 x
50 ml) ja kylldstetylld suolaliuoksella (1 x 50 ml).
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Orgaaninen kerros kuivattiin (NaZSO4) ja haihdutettiin kui-
viin vakuumissa, jolloin saatiin 3 g N-(2,2,4,4~tetrametyy-
litetrahydrotiofen-3-yyli)-t-butoksikarbonyyli-D-alaniini-"
amidia 81jynd. Tuotteen struktuuri varmennettiin sen lH-NMR-
spektrin avulla. Se oli oleellisen homogeenista silikagee-
1li-TLC-analyysin perusteella. T&td tuotetta kdytettiin enem-
pdd puhdistamatta seuraavassa vaiheessa.

CH3 CH3

B. CH3CH(NHépONH

C_3 CH3

Osan A tuotteeseen lisdttiin 5 ml metanolia ja 40 ml
l-mol. suolahappoa ja seosta ldmmitettiin vesihauteella 30
minuuttia. Metanoli poistettiin haihduttamalla ja j&&nnds
uutettiin eetterilll. Eetteri hdvitettiin ja vesifaasin pH
sdddettiin natriumhydroksidiliuoksella arvoon 11,0, uutet-
tiin etyyliasetaatilla, uutteet kuivattiin (NaZSO4) ja haih-
dutettiin kuiviin, jolloin saatiin 1,0 g N-(2,2,4,4-tetra-
metyyli-tetrahydrotiofen~3-yyli)-D-alaniiniamidia, joka
identifioitiin ydinmagneettisen resonanssispektrins&d perus-
teella. Se oli silikageeli-TLC:n perusteella homogeenista.

C. Kytkentd dipeptidiamidin muodostamiseksi

Osassa B saatu D-alaniiniamidi, 0,97 g (4,25 mmol),
sekoitettiin 10 ml:n kanssa vettd, jddhdytettiin jdissd ja
seoksen pH s#diddettiin 0,5-norm. natriumhydroksidiliuoksel-

la arvoon 9,2. Tdhdn lis&dttiin annoksittain ja sekoittaen
0,8 g (4,25 mmol) L-aapartiinihappo-N-tiokarboksianhydridid
pitdmil14 seoksen pH arvossa 9 natriumhydroksidiliuoksen
avulla (0,5-norm.). Lisdyksen pddtyttyd saatua seosta se-
koitettiin 0°C:ssa 45 minuuttia, pH s#dfdettiin suolahapolla
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arvoon 5,2 ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jiinndsti
lietettiin metanolin kanssa, suodatettiin saostuneiden

kiinteiden ainesten poistamiseksi ja metanoli poistettiin

suodoksesta haihduttamalla vakuumissa. Jd33nndkseen lisdttiin

etyylieetterid, jolloin muodostui kiintedd ainetta. T&amid

koottiin talteen suodattamalla, lietettiin uudelleen etyy-

lieetteriin, suodatettiin j&lleen ja kiinted aine kitey-

tettiin uudelleen 8 ml:sta vettd. Vakuumiuunissa kuivaami-

sen jdlkeen saatiin noin 1 g tuotetta, sp. 124-126°C. Toi-

nen erd saatiin kdsittelemdlld uudelleen emdliuoksia.
Makeus: 500 x sakkaroosin makeus.

Kun edelld esitetyssd menetelmdssd raseemisen amii-

nin asemesta kdytettiin vasemmalle kiertdvdd 3-amino-2,2,4,4-

tetrametyylitetrahydrotiofeenia, jota oli eristetty stan-
dardimenetelmin, saadun L-aspartyyli-D-alaniiniamidin to-
dettiin olevan 800 kertaa makeampaa kuin sakkaroosi.

Esimerkki 13

4-amino-2,2,4,4-tetrametyylitioetaani

A. 2,4-dibromi-2,4-dimetyylipentan-3-oni

136 g:aan (1,2 mol) di-isopropyyliketonia lisdttiin
2 ml fosforitribromidia ja seos jddhdytettiin 10°C:seen.
Tihdn lisdttiin tiputtamalla 384 g (2,4 mol) bromia, seok-
sen annettiin l&mmetid huoneen l&mpdtilaan. Seoksen oltua
kaksi tuntia tdssd ladmpdtilassa, sitd ldmmitettiin tunnin

ajan 55-60°C:ssa, mink# jidlkeen seos jaihdytettiin ja jaet-

tiin kloroformiin ja veteen liukeneviin osiin. Vesi hdvi-
tettiin ja orgaaninen kerros pestiin natriumkarbonaatti-
liuoksella neutraaliksi. Orgaaninen kerros kuivattiin
(MgSO4) ja liuotin haihdutettiin pois, Jjolloin saatiin
316 g (97 %) haluttua tuotetta.
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B. 2,2,4,4-tetrametyyli-3-oksotioetaani

Natriummetallia, 23 g (1,0 mol) liuotettiin 500 ml:aan
kuivaa metanolia ja saatu seos jddhdytettiin 10°C:seen.
Seoksen lipi johdettiin rikkivetyd, kunnes seos oli kyllds-
tetty. Sitten lis#dttiin tiputtamalla, 136 g (0,5 mol) osas-
sa A saatua dibromiketonia jatkamalla rikkivedyn johtamis-
ta reaktioseoksen ldpi. Lisdyksen pddtyttyd seosta sekoitet-
tiin kaksi tuntia lOOC:ssa, annettiin l1&mmetd huoneen ldmpd-
tilaan ja sekoitettiin y®n ajan. Kun reaktioseos oli kaa-
dettu veteen, se uutettiin etyylieetterilld ja uutteet pes-
tiin laimealla suolahapolla ja suolaliuoksella. Magnesium-
sulfaatilla kuivaamisen jidlkeen eetteri haihdutettiin pois,
jd4nnds lietettiin metanoliin, j&&hdytettiin ja suodatet-
tiin, jolloin saatiin 46 g (64 %) kiintedd tuotetta, jota
kdytettiin puhdistamatta seuraavassa vaiheessa.

C. Ketonin pelkistysaminointi

75 ml:aan kuivaa metanolia lisdttiin 4,5 g (0,031
mol) 2,2,4,4-tetrametyyli-3-oksotioetaania, 23,9 g (0,31
mol) ammoniumasetaattia ja 1,36 g (0,0217 mol) natriumsyaa-
niboorihydridid ja saatua seosta ldmmitettiin kiehuttaen
neljd tuntia. Lis&ttiin vield natriumsyaaniboorihydridid
(1,36 g) ja kiehuttamista jatkettiin kolme pdivdd lisaa-
mdlli kolmannen pdivdn alussa kolmas erd samaa reagenssia.
Saatu seos tehtiin happameksi pH-arvoon 2 suolahapolla ja
haihdutettiin kuiviin py&rividssd haihduttimessa vakuumissa.
Jiinnds liuotettiin veteen, pestiin etyylieetterilld, vesi-
faasin pH sdddettiin arvoon 11 natriumhydroksidiliuoksella
ja uutettiin etyylieetterilld. Uutteet pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin 1,9 g (42 %) haluttua amiinia kiteisend kiintednd
aineena. Tuotteen struktuuri varmennettiin 1H-NMR-spektrin-
sd avulla, sp. noin 45°c, kp. 90°C (20 mm).

D. 3-amino-2,2,4,4-tetrametyylitioetaani-1,1-diok-

sidi

Edelli osassa C saatu amiini, 29 g (0,2 mol) liuo-
tettiin 50 ml:aan asetonitriilid ja lis&dttiin 250 ml vetta.
Pitdm#dl13 seoksen pH natriumhydroksidilla arvossa 10
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30 minuutin kuluessa lis&dttiin 35,8 g (0,21 mol) karbo-
bentsoksikloridia, seosta sekoitettiin tunnin ajan, suoda-
tettiin, sakka pestiin vedelld ja kuivattiin vakuumissa
SOOC:ssa, jolloin saatiin NCbz-amiinia, Rf 0,7 (heksaani/
etyyliasetaatti, til. suhde 4:1, fosfomolybdeenihappo-suih-
ke), 52,1 g (93,4 %). Témd liuotettiin 700 ml:aan metylee-
nikloridia, lis&ttiin hitaasti, pitdmdlld lampdtila 45°C:n
alapuolella (20-42°C), 77 g (0,372 mol) m-klooriperbentsoe-
happoa. Saostunut kiinted aine koottiin talteen suodatta-
malla, suodos pestiin l-norm. suolahapolla, natriumvety-
karbonaatin vesiliuoksella, kuivattiin (MgSO4) ja liuotin

haihdutettiin pois. Jd4nnds kiteytettiin asetoni-vesi-seok-

sesta, jolloin saatiin 42 g (73 %) Cbz-suojattua amiini-1l,1-

dioksidia, Rf 0,7 (heksaani/etyyliasetaatti til.suhde 1:1,
fosfomolybdeenihappo-suihke) .

Suojausryhmd poistettiin hydraamalla 5 g Cbz-amii-
nia 250 ml:ssa metanolia, k&yttdmdlld 5 ml vdkevdd suola-
happoa ja 2 g 5-%:ista Pd/C-katalyytti&d (kosteus 50 %).
Tuote eristettiin tavalliseen tapaan. Saanto: 2,4 g (85 %),
Rf 0,6. Retentiocaika kaasu-nestekromatografioitaessa 1 met-
rin OV-1l-kolonnissa 180°C:ssa oli 1,3 minuuttia. Kolmen
vaiheen osalta kokonaissaanto oli 3-amino-2,2,4,4-tetra-
metyylitioetaani-ldhtdaineesta laskien 65 %.

Kdyttdmdlld ekvivalenttimddrin amiinia ja m-kloori-
perbentsoehappoa edelld esitetyssd menetelmdssd, samalla
tavalla saadaan vastaavaa sulfoksidia.

E. Kiyttimdlli osien A-C menetelmissd di-isopropyy-
liketonin asemesta sopivaa kaavan R3R4CHCOCHR5R6 mukaista
ketonia, saadaan vastaavia alla esitetyn kaavan mukaisia

amiineja.
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Vastaavia sulfoksideja ja sulfoneja valmistetaan
edelld esitetyn osan D menetelmdlld.

Esimerkki 14

L-aspartyyli-D-alaniini-N-(2,2,4,4-tetrametyylitio-

20 etan-3-yyli)amidi:

3 3
25 I, R = és , Ra = CH3
,,,,, CH3 CH3
30
CH3 CH3
A, E-Boc-NHCH(CHB)CONH—<§:§?S
CH CH

3 3
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Liuokseen, josSa oli 2,09 g (11 mmol) N-t-butoksi-
karbinyyli-D-alaniinia 75 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdt-
tiin 1,47 ml (10 mmol) trietyyliamiinia ja seos jddhdytet-
tiin -10°C:seen. Lisdttiin 0,96 ml (10 mmol) etyylikloori-
formiaattia, seosta sekoitettiin 10 minuuttia, sitten jddh-
dytettiin -20°C:seen ja lisittiin 1,70 g (11 mmol) 3-amino-
2,2,4,4-tetrametyylitioetaania liuotettuna 5 ml:aan tetra-
hydrofuraania. Reaktioseoksen annettiin l&mmetd huoneen
limpbtilaan, lis&dttiin etyyliasetaattia ja seos pestiin
5-paino-%:isella sitruunahappoliucksella (2 x 50 ml), nat-
riumvetykarbonaattiliuoksella neutraaliksi, sitten suola-
liuoksella. Orgaaninen kerros kuivattiin (Na2804) ja liuo-
tin poistettiin haihduttamalla, jolloin saatiin 2,7 g (78 %)
haluttua kiintedd tuotetta. Tuotteen 1H-NMR—spektri oli
odotetun mukainen. Silikageeli-TLC:n perusteella, eluoitaes-

sa etyyliasetaatti/heksaani-seoksella 1:1, tuote ndytti

homogeeniselta, Rf 0,77.
CH3 CH3
- S
B. D CH3CH(NH2)CONH
CH3 H3

Kiyttidmdllid esimerkin 10 osan F menetelmdd, t-Boc-
D-alaniiniamidi, jota oli saatu tdm&n esimerkin osassa A,
hydrolysoitiin, jolloin saatiin vapaata o-aminoamidia
43 %:n saannoin. Tuote oli homogeenista silikageeli-TLC:n
perusteella ja antoi 1H—NMR—spektrin, joka o0li sopusoinnus-
sa sen rakenteen kanssa.

C. Kytkentd dipeptidiamidin muodostamiseksi

Liuos, jossa oli 0,7 g (3,2 mmol) edelld osassa B
valmistettua Oaminoamidia, sekoitettiin 10 ml:n kanssa
vettd, pH sdidettiin arvoon 10,1, jdghdytettiin jd&hautees-

sa ja lis&ttiin annoksittain 0,567 g (3,2 mmol) L-aspartii-

nihappo-N-tiokarboksianhydridid, pitdmélld seoksen pH arvossa
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9 lis&d&@mdlld 0,5-norm. natriumhydroksidiliuosta. Seosta se-
koitettiin sitten 0°C:ssa 45 minuuttia, pH sdidettiin arvoon
5,2 ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jddnnds lietettiin
metanoliin, kiintedt aineet poistettiin suodattamalla ja
suodos haihdutettiin kuiviin. Jd&nntkseen lisdttiin 150 ml
etyylieetterid, saostunut tuote koottiin talteen suodatta-
malla ja kuivattiin vakuumiuunissaryén ajan, jolloin saatiin
1,5 g raakaa ainetta. Vield kahdesti etyylieetteriin uudel-
leen liettd@misen jalkeen saatiin 0,9 g tuotetta (85 %),

sp. 135°C (haj.); silikageeli-TLC: Rf 0,46, butanoli/etikka-
happo/vesi 4:1:1.

Makeus, 2 000 x sakkaroosin makeus.

Esimerkki 1§

L-aspartyyli-D-alaniini-N-(2,2,4,4~-tetrametyyli-1,1-

dioksotioetan-3-yyli)amidi

CHy CHy
1, R? = CHy, R = > s0,
CHj CH,
CH, CH,
A. £-Boc-NHCH (CH, ) CONH 0,
CHy CHg

Livos, jossa oli 31,6 g (0,10 mol) N-t-butoksikarbon-
yyli-D-alaniini-N-(2,2,4,4-tetrametyylitioetan-3-yyli)ami-
dia, jota o0li saatu esimerkin 16 osassa A, 500 ml:ssa klo-
roformia, jddhdytettiin 10-20°C:seen ja lisdttiin hitaasti,
pitdmidlld reaktioseoksen ldmpstila 45%:n alapuolella,

41,3 g (0,24 mol) m-klooriperbentsoehappoa. Saatua seosta
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sekoitettiin tunnin ajan, laimennettiin kloroformilla ja
pestiin perdkkdin 5-%:isella natriumvetykarbonaatin vesi-
liuoksella, 0,1l-norm. suolahapolla, 5-%:isella natriumtio-
sulfaatilla ja kylldstetylla suolaliuoksella. Pesty orgaa-
ninen kerros kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 33,7 g jédljelle jddnyttd 8ljyd (97 %), joka

oli sopivan puhdasta kdytettdvdksi seuraavassa vaiheessa.

CH CH3
B. D—CH3CH(NH2)CONH 802
CH3 CH3

Edelld osassa A saatua t-Boc-amidia, 34,8 g (0,10 mol),
liuotettuna seokseen, jossa oli 50 ml vdkevdd suolahappoa
ja 100 ml vettd ja 100 ml etanolia, ldmmitettiin kiehuttaen
tunnin ajan. Seos jd&hdytettiin, pestiin etyylieetterilld,
vesifaasin pH sdddettiin arvoon 12 50-%:isella natriumhydr-
oksidin vesiliuoksella ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uut-
teet kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin 18,7 g (75 %) kiteistd kiintedd ainetta.
Tdmid kiteytettiin uudelleen hiilitetrakloridista, jolloin
tuotetta saatiin talteen 80 %.

C. Di-suojattu dipeptidiamidi

Liuokseen, jossa oli 14,28 g (0,04 mol)/S-bentsyyli—
N-bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartaattia 700 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, lisdttiin 4,4 ml (0,04 mol) N-metyylimorfo-
liinia ja seos jddhdytettiin -10°C:seen. Lisittiin etyyli-
kloorimorfiaattia, 3,9 ml (0,04 mol), seosta sekoitettiin
-10°C:ssa 15 minuuttia ja jad&hdytettiin -20°C:seen. Lisdt-
tiin liuos, jossa oli 9,92 g (0,04 mol) edelld osassa B
saatua D-alaniini-N-(2,2,4,4-tetrametyyli-1,1-dioksotioetan-
3-yyli)amidia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania ja saatua seosta

sekoitettiin ympdristdn limp8tilassa tunnin ajan.
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Reaktioseos kaadettiin 700 ml:aan etyyliasetaattia, pestiin
perdkkdin l-norm. suolahapolla, natriumvetykarbonaattiliuok-
sella, 0,l-norm. natriumhydroksidilla ja suolaliuoksella.
Pestyt uutteet kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa. Jiinnds lietettiin etyylieetteriin ja kiinted
aine koottiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin 19,8 g
(84 %) di-suojattua dipeptidiamidia, joka kiteytettiin uu-
delleen etyleeniglykolidimetyylieetteri/isopropyylieetteri-
seoksesta, jolloin saanto oli 77 %.

D. Liuokseen, jossa oli 10 g edelld osassa C saatua
tuotetta 250 ml:ssa metanolia, lisdttiin 3 g 5-%:ista Pd/C-
katalyyttid (kosteus 50 %) ja 1 ml v&kevdd suolahappoa ja
seosta hydrattiin tunnin ajan 50 psi:n paineessa (3,52 kg/
cmz). Katalyytti poistettiin suodattamalla, suodoksen pH
sdiddettiin natriumhydroksidiliuoksella arvoon 5,2 ja haih-
dutettiin vakuumissa ldhes kuiviin. J&dnn&s sekoitettiin
etyylieetterin kanssa ja kiinted aine koottiin talteen suo-
dattamalla ja kuivattiin vakuumiuunissa 45°C:ssa, jolloin
saatiin 5,5 g, 89 %, haluttua dipeptidiamidia, sp. 135°C
(haj.); silikageeli-TLC: Rf 0,33, butanoli/etikkahappo/
vesi 4:1:1.

Makeus: 1 000 % sakkaroosin makeus.

Esimerkki 16
L-aspartyyli-D-alaniini-N-(2-metyylitio-2,4-dimetyy-

lipentan-3-yyli)amidi

A. 2-metyylitio-2,4-dimetyylipentan-3-oni

Liuosta, jossa oli 200 ml metanolia ja siind 9,2 g
(0,40 mol) natrium-metallia, jd&hdytettiin j&dhauteessa ja

kyllistettiin kaasumaisella metyylimerkaptaanilla. T&hdn
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lisdttiin huoneen l&mp&tilassa 77,2 g (0,40 mol) 2-bromi-
2,4-dimetyylipentan-3-onia ja saatua seosta sekoitettiin
kaksi tuntia. Reaktioseos laimennettiin vedelld, uutettiin
etyylieetterilld, uutteet pestiin vedelld, suolaliuoksella
ja kuivattiin vedett6mdlld natriumsulfaatilla. Eetteri haih-
dutettiin pois ja jddannds tislattiin vakuumissa, jolloin
saatiin 50,4 g tuotetta, kp. 76o (20 mm) .

B. 2-metyylitio-2,4-dimetyyli-3-aminopentaani

Liuvosta, jossa oli 6,0 g (0,038 mol) 2-metyylitio-
2,4-dimetyylipentan-3-onia, 9,9 g formamidia ja 2,1 g
100-%:ista muurahaishappoa, ldmmitettiin kiehuttaen pois-
tamalla samalla reaktiossa muodostunutta vettd fraktiointi-
pddn avulla. 12 tunnin kuluttua lis&ttiin vield 2,5 g muu-
rahaishappoa ja kiehuttamista jatkettiin toiset 24 tuntia
samalla tavalla, jona aikana reaktioseos saavutti 190°C:n
lampdtilan. Seos jd&hdytettiin, laimennettiin vedelld ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Uutteet pestiin vedelld ja
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, Jjolloin saatiin j&&nn&k-
send 5,3 g 6ljyd. Oljyd kiehutettiin 40 ml:n kanssa 6-norm.
suolahappoa kuusi tuntia, laimennettiin vedelld, pestiin
eetterilld ja vesifaasi tehtiin vahvasti alkaliseksi nat-
riumhydroksidilla. Etyylieetterilld uuttamisen ja uutteen
kuiviin haihduttamisen jdlkeen saatiin 3,3 g (56 %) vdri-
tdntd amiinia, joka antoi yhden ainoan piikin suoritetta-
essa kaasu-nestekromatografiointi kuuden jalan OV-1l-kolon-
nissa llOOC:ssa; reaktioaika oli 412 sekuntia.

C. D-alaniini-N-(2-metyylitio-2,4-dimetyylipentan-

3-yyli)amidi
Liuokseen, jossa oli 3,2 g (0,017 mol) N-t-butoksi-
karbonyyli-D-alaniinia ja 2,5 g (0,017 mol) trietyyliamiinia
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100 ml:ssa tetrahydrofuraania -lSoC:ssa, lisdttiin 1,64 ml
etyyliklooriformiaattia. Kun seosta oli sekoitettu 15 mi-
nuuttia, lis&ttiin 2,49 g (0,017 mol) 2-metyylitio-2,4-di-
metyyli-3-aminopentaania ja seosta sekoitettiin tunnin
ajan. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin
vedelld, 5-%:isella sitruunahapon vesiliuoksella (paino/
tilavuus), natriumvetykarbonaattiliuoksella ja suolaliuok-
sella. Orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin 6,0 g j&3nndstd. T&m& liuotettiin 100 ml:aan metanolia,
lisdttiin 60 ml vidkevdid suolahappoa ja seosta kiehutettiin
tunnin ajan. Metanolin haihduttamisen j&dlkeen jd&nn8s liuo-
tettiin veteen, pestiin eetterilld, vesifaasin pH sdddet-
tiin natriumhydroksidilla arvoon 12 ja uutettiin etyyli-
eetterilli. Haihduttamalla uutteet kuiviin saatiin 3,2 g
(87 %) tuotetta varittdmdnd &ljynd, R 0,56 (butanoli/vesi/
etikkahappo-seoksen til.suhde 4:1:1).

D. Liuoksen, jossa oli 3,1 g (0,013 mol) osassa C
saatua D-alaniiniamidia 30 ml:ssa setonia ja 17 ml vettd,
pH s#dddettiin natriumhydroksidiliuoksella arvoon 9,9 ja
jishdytettiin -2°C:seen. T4h&n lis#ttiin pienin erin 2,78 g
(0,013 mol) L-aspartiinihappo-N-tiokarboksianhydridid 20
minuutin kuluessa pit&m#ll& pH 9,9:ssd l-norm. natrium-
hydroksidilla. Lisdyksen p3&tyttyd saatua seosta sekoitet-
tiin 30 minuuttia -ZOC:ssa, pestiin etyyliasetaatilla, teh-
tiin happameksi pH-arvoon 2 suolahapolla ja pestiin uudel-
leen etyyliasetaatilla. Vesifaasin pH sd&ddettiin sitten ar-
voon 5,2 ja haihdutettiin kuiviin. Raakaa dipeptidiamidia
saatiin liett&midlli jH4nnds metanoliin, suodattamalla, ka-
sittelemdlli suodosta eetterin kanssa ja suodattamalla, jol-
loin saatiin toinen erd tuotetta. Raakatuotteen kokonais-
saanto oli 4,7 g.

Raakatuote puhdistettiin preparatiivista ohutkerros-
kromatografiaa kdyttden silikageelilevyilld (20 x 20 x 2 mm)
eluoimalla seoksella butanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
4:1:1. Vvybhyke kohdalta Rf
tiin metanolilla, jolloin saatiin puhdasta L-aspartyyli-D-

0,42 leikattiin irti ja eluoi-

alaniiniamidia.

Makeus: 150 x sakkaroosin makeus.
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Esimerkki 17

N-bentsvyylioksikarbonyyli-D-2-ami

500 ml:n reaktioastiaan, johon oli kiinnitetty mekaa-
ninen sekoittaja, ldmptmittari ja kaksi lis&suppiloa, lisdt-
tiin 20,0 g (0,194 mol) kaupan olevaa D-(-)-2-aminovoihap-
poa ja liuos, jossa oli 7,76 g (0,194 mol) natriumhydrok-
sidia 97 ml:ssa vettd. Seosta sekoitettiin, kunnes liukene-
minen oli tapahtunut tdydellisesti ja jd&hdytettiin
5°C:seen. Lisdyssuppiloista lisdttiin samanaikaisesti
40,66 g (0,205 mol) 86-%:ista bentsyyliklooriformiaattia ja
liuosta, jossa oli 7,76 g natriumhydroksidia 58 ml:ssa vet-
td. Limpdtila pidettiin lisdyksen ajan 4-6°C:ssa. Reaktio-
ldmpdtila kohotettiin sitten hitaasti 14°C:seen. Sekoitta-
mista jatkettiin 15 minuuttia l&mpdtilan asetuttua paikoil-
leen, minkd jdlkeen sen annettiin l&mmet&d huoneen l&mpdti-
laan. Reaktioseos pestiin 3 x 75 ml:lla etyylieetterid, ve-
sifaasin pH sdddettiin arvoon 2 vdkevdlld suolahapolla
(16 ml), mik3 aiheutti tuotteen erottumisen 6ljynd. Oljy
uutettiin 3 x 100 ml:1la eetterid, kuivattiin (MgSO4) ja
liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin kirkasta, vdri-
tdntd nestemdistd jdinndstd, joka kuivattiin ydn aikana
0,3 mmHg:n vakuumissa, jona aikana tuote kiteytyi ja saa-
tiin 41,24 g (89,6 %) otsikon yhdistett&. 1,0 g:n erd ki-
teytettiin uudelleen 5 ml:sta ksyleenid ja sakka pestiin
ksyleenilld ja pentaanilla. Y6n kuivaamisen jdlkeen saatiin
0,77 g varittémid kiteitd; Rf 0,57 TLC-silikageeli-analyy-
sissi (liuotin: etyyliasetaatti/heksaani/etikkahappo, til.
suhde 4:14:2; levyihin suihkutettiin 3-%:ista vanilliinia),
sp. 76-78°¢C, [, +10 (c = 2,8, etanoli).

Analyysi yhdisteelle C,,H,.NO,:

1271574
laskettu: C 60,75 H 6,37 N 5,90
saatu: C 60,61 H 6,41 N 5,97.

J4ljelld olevat raakakiteet (40 g) kiteytettiin uu-
delleen ksyleenistd (150 ml), pestiin ksyleenilld (3 x 25 ml)
ja pentaanilla (2 x 25 ml) ja kuivattiin vakuumissa 45°C:ssa,
jolloin saatiin 28,59 (71,7 %) virittomii kiteitd, sp. 78-
79°c¢.
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Esimerkki 18

L-aspartyyli-D-2-aminovoihappo-N-(disyklopropyyli-

karbinyyli)amidi

5 A~
~

a
I, R = C2H5, R = CH

A. D—CH3CH2CHCONHCH(A.)2

]
10 NHCbz

N-bentsyylioksikarbonyyli-D-2-aminovoihappo, 4,75 g

(0,020 mol) liuotettiin 200 ml:aan tetrahydrofuraania ja
jdihdytettiin typpiatmosfddrin suojaamana -15°C:seen. Li-

15 sittiin N-metyylimorfoliinia, 2,02 g (0,020 mol) ja etyyli-
klooriformiaattia, 2,17 g (0,020 mol) ja saatua seosta se-
koitettiin -15...-10°C:ssa 30 minuuttia. Saatu seka-anhyd-
ridin liuos jd&hdytettiin -20°C:seen ja lisdttiin 2,22 g
(0,020 mol) disyklopropyylikarbinyyliamiinia liuotettuna

20 10 ml:aan tetrahydrofuraania. Sekoittamista jatkettiin 15
minuuttia -20...—15°C:ssa, mink# jdlkeen seoksen annettiin
limmetd huoneen lémpdtilaan, lis&dttiin 150 ml etyyliase-
taattia ja seos uutettiin 2 x 100 ml:1lla l-norm. suolahap-
poa, 2 x 100 ml:1la 5-%:ista natriumvetykarbonaatin vesi-

25 1liuosta ja 100 ml:lla kyllistettyd suolaliuosta. Orgaaninen
kerros kuivattiin (MgSO4) ja liuotin haihdutettiin pois va-
kuumissa, jolloin saatiin 6,62 g (100 %) vdritdntd kiinteda
ainetta, Rf 0,68 silikageeli-TLC:td kdytettdessd (liuotin:
etyyliasetaatti/heksaani, til.suhde 1l:1; levy suihkutettiin

30 3-%:isella vanilliinilla).

B. D- CH3CH2?HCONHCH (A)2
NH2
35 Edelli osassa A saatu Cbz-amino-suojattu amidi,

6,62 g (0,020 mol) liuotettiin 250 ml:aan reagenssilaatuis-

ta metanolia. Lisittiin 5-%:ista palladium-hiili-katalyyttid
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1,5 g ja seosta hydrattiin 50 psi:n paineessa (3,52 kg/cmz)
45 minuuttia. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suo-
dos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin nes-
temdistd jddnndstd. Lisdttiin l-norm. suolahappoa 25 ml,
minkd jdlkeen seosta sekoitettiin 25 ml:n kanssa etyylieet-
terid. Vesifaasi tehtiin vahvasti alkaliseksi (pH 14) 10-mol.
natriumhydroksidilla ja seos uutettiin 3 x 25 ml:lla eette-
rid. Uutteet yhdistettiin, kuivattiin (MgSO4) ja eetteri
haihdutettiin pois, jolloin saatiin 3,29 g (83,9 %) vari-
tontd kiintedd ainetta, sp. 63-64°C. R. 0,60 (butanoli/etik-
kahappo/vesi, til.suhde; ninhydriini-suihke); /& -46,7°

(c = 2, 1-norm. HC1l). lH—NMR-spektri oli D-2-aminovoihappo-
N- (disyklopropyylikarbinyyli)amidin struktuuria vastaava.

C. Di-suojattu dipeptidiamidi

Liuokseen, jossa oli ﬂrbentsyyli-N-bentsyylioksi—
karbonyyli-L-aspartaattia 5,61 g (0,0157 mol) liuotettuna
50 ml:aan tetrahydrofuraania jd&hdytettynd -15°C:seen, li-
sdttiin 1,59 g (0,0157 mol) N-metyylimorfoliinia. T&hdn
lisdttiin tiputtamalla 1,70 g (0,0157 mol) etyylikloori-
formiaattia, saatua seosta sekoitettiin 30 minuuttia
-15%C:ssa ja tiputtamalla lis&ttiin liuos, jossa oli D-2-
aminovoihappo-N- (di-syklopropyylikarbinyyli)amidia 15 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Sekoittamista jatkettiin 15 minuuttia
-lSOC:ssa, minkd jdlkeen reaktioseoksen annettiin ldmmetd
huoneen ldmp&tilaan. Liuotin haihdutettiin pois vakuumissa,
jolloin saatiin kiinte&4 j#inndstd. T&md sekoitettiin
150 ml:n kanssa etyyliasetaattia ja saatu suspensio pestiin
2 x 75 ml:1la l-norm. suolahappoa. Kirkas orgaaninen kerros
pestiin 2 x 75 ml:lla 5-%:ista natriumvetykarbonaatin vesi-
liuvosta, 75 ml:1lla suolaliuosta, kuivattiin (MgSO4) ja
liuotin haihdutettiin pois vakuumissa, jolloin saatiin
8,36 g (99,5 %) viritdntd kiintedd ainetta, Rf 0,36 TLC:ta
kdytettiessd (etyyliasetaatti/heksaani 1:1, vanilliini-
suihke). Kiteyttdmdllid uudelleen etyyliasetaatista, saatiin
6,12 g (73 %) kiteitd, sp. 167-1680C.

D. Liuokseen, jossa oli di-suojattua dipeptidiami-

dia, jota oli saatu osassa C, 250 ml:ssa metanolia, lisdt-
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tiin 1,5 g 5-%:ista Pd/C-katalyyttid (kosteus 50 %) ja
seosta hydrattiin 50 psi:n paineessa (3,52 kg/cmz) 45 mi-
nuuttia, jona aikana vetyd kului teoreettinen mddrad. Kata-
lyytti poistettiin suodattamalla, suodos haihdutettiin va-
kuumissa noin 75 ml:n tilavuiseksi. Konsentraatti suodatet-
tiin saostuneen tuotteen poistamiseksi, joka pestiin metan-
olilla ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin 2,85 g
viriténtd jauhetta, sp. 225-227°C (hajoten). Emdliucksesta
saatiin vield 0,76 g tuotetta. Kokonaissaanto: 100 %.
Re 0,56 (butanoli/etikkahappo/vesi, 4:1:1, ninhydriini-
suihke) .

Makeus: 500 x sakkaroosin makeus.

Esimerkki 19

L—aspartyyli-D—2—aminovoihappo—N—(2,2,4,4-tetramet-

yyli-1,1-dioksitioetan-3-yyli)amidi:

A. D-CH

3CH2CHCONH~<i:>SO

]
NHCbz

Kiyttdm&lld esimerkin 18 osan A menetelmidssd disyk-
lopropyylikarbinyyliamiinin asemesta 3-amino-2,2,4,4-tetra-
metyylitioetaani-l-1-dioksidia, saatiin N-bentsyylioksi-
karbonyyli-D—2—aminovoihappo-N—(2,2,4,4—tetrametyyli-l,l-
dioksitioetan-3-yyli)amidia 99 %:n saannoin, Rg 0,50.

B. Hydrogenolysoimalla edelld saatu tuote esimerkin
18 osan B mukaisella menetelm#ll&d, saatiin D-2-aminovoihap-
po-N—(2,2,4,4—tetrametyyli—l,l—dioksitioetan-B—yyli)amidia
£ 0,41.

C. Esimerkin 18 osan C mukaisella menetelmdlld saa-

18 %:n vaihesaannoin, R
tiin 99 %:n vaihesaannoin vastaavaa di-suojattua dipeptidi-

amidia, C6H5CH20COCH2CHCONHCH(C2H5)CONH«(i::SOZ, Rf 0,68

[}
NHCOOCH2C6H5
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D. Hydrogenolysoimalla edelld osassa C saatua tuotet-
ta (1,16 g), esimerkin 18 osan D menetelmidllid, kdytt&milli
0,4 g 5-%:ista Pd/C-katalyyttid (kosteus 50 %), saatiin ot-
sikon yhdistettd 92 %:n vaihesaannoin, sp. 165—167°C (ha-
joten), Rf 0,4.

Makeus: 200 x sakkaroosin makeus.

Esimerkki 20

L-aspartyyli-D-2-aminovoihappo-N-(2,4-dimetyyli-3-

pentyyli)amidi

A. D-CH,CH.,CHCONH
3-H25

NH2
Kdyttédmdlld esimerkin 18 osassa A sopivaa amiinia ja
hydrogenolysoimalla raakatuote esimerkin 20 osan B menetel-
mdlld, saatiin D-2-aminovoihapon di-isopropyylikarbinyyli-
amidia 85 %:n saannoin 6ljyni, Rf 0,56.
B. Esimerkin 20 osan C menetelmdlld saatiin 76 %:n
vaihesaannoin vastaavaa di-suojattua amidia,
C H CH,0COCH ?HCONHCH(CZHS)CONH-CH[CH(CH3)2]2 ja tdmd hyd-
NHCOOCH,C_H

2765
rattiin esimerkin 20 osan D menetelmdlld, jolloin saatiin

2

otsikon yhdistettd 89 %:n vaihesaannoin (kokonaissaanto

68 %), sp. 213-215°C (hajoten), Rp 0,54.
Makeus: 100 x sakkaroosin makeus.
Esimerkki 21
L-aspartyyli-D-valiini-N-(disyklopropyylikarbinyyli)-

amidi
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A. (CH3)2CHCHCONHCH(A)2
NHCb,

Kdyttdmdlld esimerkin 17 menetelmdssd D-2-aminovoi-
hapon asemesta kaupan olevaa D-valiinia, saatiin 82 %:n

saannoin N-bentsyylioksikarbonyyli-D-valiinia valkeana

jauheena, sp. 55—57°C, R, 0,45. Ta&mdn annettiin reagoida

i
disyklopropyylikarbinyyliamiinin kanssa esimerkin Z0 osan
A menetelmdn mukaisesti, jolloin saatiin haluttua suojat-
£ 0,35.

B. Hydrogenolysoimalla edelld saatu tuote esimerkin

tua amidia 100 %:n saannoin, R

18 osan B menetelmdlld, saatiin D-valiini-N-(disyklopropyy-
likarbinyyli)amidia 83,5 %:n saannoin, Rf 0,53, vdrittOmand
kiintednd aineena.

C. Esimerkin 18 osan C mukaisella menetelmdlld saa-

tiin vastaavaa di-suojattua dipeptidiamidia,

C6H5CH20COCH2?HCONHCH/CH(CH3)27CONHCH(A02, 92,4 %:n saan-
NHCOOCH2C6H5
noin, R_ 0,55, maalarinvalkeana kiintednd aineena.

£
D. Hydrogenolysoimalla edelld saatu osan C tuote

esimerkin 18 osan D menetelm&dlld, saatiin otsikon yhdistet-
td4 85 %:n saannoin vdritt6mdnd kiintednd aineena, Rf 0,54.
Makeus: 110 x sakkaroosin makeus.
Esimerkki 22

L-aspartyyli-D-valiini-N-isopropyyliamidi

a _ =
I, RT = CH(CH3)2, R = CH(CH3)2

Antamalla N-bentsyylioksikarbonyyli-D-valiinin rea-
goida esimerkin 18 osan A menetelmdlld isopropyyliamiinin
kanssa, saatiin kvantitatiivisin saannoin N-bentsyylioksi-
karbonyyli-D-valiini-isopropyyliamidia, jonka Rf oli 0,61
(TLC, etyyliasetaatti/heksaani 1:1, vanilliini-suihke).

Hydrogenolysoimalla Pd/C-katalyytilld esimerkin 18
osan B menetelmdlld, saatiin D-valiini-isopropyyliamidia
£ 0,50. Kytkem&lld t&md fl-bentsyyli-N-

Cbz-L-asparaatin kanssa, saatiin di-suojattua dipeptidi-

71 %:n saannoin, R
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amidia (esimerkin 18 osan C menetelmdlld), Rf 0,40 (TLC,
etyyliasetaatti/heksaani, 1:1, vanilliinisuihke), 62 %:n
saannoin maalarinvalkeana kiinte&nd aineena. T&m& muutet-
tiin halutuksi otsikon yhdisteeksi esimerkin 1€ osan D mu-
kaisella menetelmdlla 90,6 %:n saannoin, sp. 226-227°C
(hajoten), Rf 0,44.

Makeus: 1-2 x sakkaroosin makeus.

Esimerkki 23

L-aspartyyli~-D—-alaniini-N-(2,2,4,4-tetrametyyli-3-

pentyyli)amidi

C(CH3)3

I, R? = CHy, R = -(::

A. 2,2,4,4-tetrametyyli-3-aminopentaani

Tdtd valmistettiin menetelmdlld J. Chem. Soc.,
Perkin I, 2087 (1976); ibid, 1797 (1974). Pivalonitriilia
(33,2 g) ja t-butyylikloridia (44,4 g) lisdttiin typen
suojaamana hyvin sekoitettuun suspensioon, Jjossa oli nat-
rium-hiekkaa (18,4 g) heksaania (80 ml), tetrahydrofuraanin
(20 ml) ja metanolin (1 ml) seoksessa, tunnin kuluessa 15-
20°C:ssa. Seosta sekoitettiin kolme tuntia, 10 minuutin ai-
kana lis#ttiin tiputtamalla liuos, jossa oli klooribentsee-
nid (2 g) tetrahydrofuraanissa (5 ml) ja sekoittamista jat-
kettiin tunnin ajan. 0,5 tunnin kuluessa lisdttiin varovai-
sesti metanolia (20 ml) ja sen jdlkeen vettd, kunnes faa-
sit erottuivat. Vesifaasi uutettiin eetterilld ja yhdiste-
tyt orgaaniset faasit kuivattiin ja konsentroitiin vakuu-
missa. J4dnnds tislattiin, jolloin saatiin di-t-butyyliketo-
ni-imiini#, kp. 62-63°C/19 mm.

Imiini (14 g) lisdttiin kuivassa eetterissd (50 ml)
suspensioon, jossa oli litiumaluminiumhydridid (1,7 g) kui-
vassa eetterissid (50 ml). Seosta sekoitettiin huoneen lam-
pbdtilassa 24 tuntia, kiehutettiin kaksi tuntia ja jd&hdy-
tettiin. Lisdttiin varovaisesti perdkkdin vettd (1,7 ml),

15-%:ista natriumhydroksidiliuosta (5 ml) ja vettd (5 ml),
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seos suodatettiin, konsentroitiin ja jd&nnds tislattiin,
jolloin saatiin haluttua amiinia, kp. 79-81°C/40 mm.

B. N-bentsyylioksikarbonyyli-D-alaniinia, 7,59 g
(0,034 mol) lisdttiin 170 ml:aan metyleenikloridia, jossa
oli 4,88 ml (0,035 mol) trietyyliamiinia ja saatu liuos
jddhdytettiin -10°C:seen. Lisittiin etyyvliklooriformiaattia,
3,35 ml (0,035 mol), seosta sekoitettiin -10...-5°C:ssa
25 minuuttia, minkd jdlkeen lisdttiin 5,0 g (0,034 mol)
2,2,4,4-tetrametyyli-3-aminopentaania ja sekoittamista jat-
kettiin y8n ajan sen j&dlkeen, kun seoksen oli annettu lam-
metd huoneen ladmpdtilaan. Reaktioseos pestiin 2 x 100 ml:1lla
5-%:ista natriumvetykarbonaatin vesiliuosta, 2 x 100 ml:1lla
3-mol. suolahappoa, kuivattiin (MgSO4) ja liuotin haihdu-
tettiin pois vakuumissa, jolloin jdljelle j&i 9,99 g (82 %)
N-Cbz-D-alaniini-N-(2,2,4,4-tetrametyyli-3-pentyyli)amidia,
joka identifioitiin lH—NMR—spektrinsé perusteella, Rf 0,72
(TLC, etyyliasetaatti/heksaani, 1:1, fosfomolybdaatti-suih-
ke).

C. Edelli saatua Cbz-D-alaniiniamidi, 9,99 g Pd/C-
katalyyttid (kosteus 50 %) Jja seosta hydrattiin 45-75 psi:n
paineessa (12,8 - 21,3 kg/cmz) 30 minuuttia. Katalyytti
suodatettiin pois, suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin jdljelle jdi valkeaa kiintedd ainetta. T&hdn lisdt-
tiin 100 ml l-norm. suolahappoa, seosta sekoitettiin kaksi
tuntia, pestiin etyylieetterilld, sen jdlkeen tehtiin alka-
liseksi 40-paino-%:isella natriumhydroksidiliuoksella. Emdk-
sinen liuos uutettiin etyylieetterilld, eetterikerros kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin, jol-
loin saatiin 1,1 g viritdntd tuotetta, joka identifiocitiin
D-alaniini-N-(2,2,4,4-tetrametyyli-3-pentyyli)amidiksi, Rf
0,59 (butanoli/vesi/etikkahappo, 4:1:1, ninhydriini- ja
sitten fosfomolybdaatti-suihkeet).

D. Esimerkin 18 osan C menetelmdlld valmistettiin
di-suojattua dipeptidiamidia 0,005 moolin mittakaavassa
edelli mainitusta amidista ja fA-bentsyyli-N-Cbz-L-aspar-
taatista kdyttdmdlli trietyyliamiinia ja etyylikloorifor-

miaattia asetonissa (50 ml), 80 %:n saannoin, Rf 0,4
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(TLC, etyyliasetaatti/heksaani, 1:1, fosfomolybdaatti-suih-
ke) . Puhdistus suoritettiin kromatografioimalla 25 g:lla
silikageelisd, eluoimalla etyyliasetaatti/heksaani-seoksella,
til.suhde 2:3, jolloin saatiin 1,65 g puhdistettua neste-
mdistd tuotetta.

E. Di-suojattua dipeptidiamidia, 1,15 g (0,021 mol)
hydrogenolysoitiin 150 ml:ssa metanolia 0,2 g:n kanssa
5-%:ista Pd/C-katalyyttii esimerkin 18 osan D menetelmdlls,
jolloin saatiin 0,64 g (93 %) otsikon yhdistettd, sp. 145-
149°C (hajoten), R 0,50.

Makeus: 450 x sakkaroosin makeus.
Esimerkki 24

L-aspartyyli-D-alaniini~-N=-(2-hydroksi-2,4-dimetyy-

li-3-pentyyli)amidi

CH(CH3)2

I, Ra=CH3,R=<

?(CHB)Z
OH

A. 2-hydroksi-2,4-dimetyyli-3-pentanoni

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 28,3 ml (0,2 mol)
2,4-dimetyyli-3-pentanonia 100 ml:ssa kloroformia, lisadt-
tiin tiputtamalla 10,3 ml (0,2 mol) bromia 30 ml:ssa samaa
liuotinta. Saatua seosta sekoitettiin muutama minuutti,
liuotin haihdutettiin pois vakuumissa, j&&nnds liuotettiin
100 ml:aan etanolia. Lis&dttiin vettd 50 ml ja l0-molaarista
natriumhydroksidia 50 ml. Saatua seosta sekoitettiin kie-
huttaen tunnin ajan, laimennettiin 200 ml:lla vettd ja uu-
tettiin 3 x 50 ml:lla etyylieetterid. Uutteet kuivattiin
(MgSO ), haihdutettiin kuiviin ja jd&nnds tislattiin, jol-
loin saatiin 15,95 g (61 %) hydroksi-ketonia, kp. 60-62 C/
18 mm.
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B. 3-amino-2-hydroksi-2,4-dimetyylipentaani

Osassa A saatua hydroksiketonia, 15 g (0,115 mol),
pelkistettiin kiehuvassa seoksessa, jossa oli formamidia
ja muurahaishappoa, esimerkin 11 osan D menetelmdlld, jol-
loin saatiin 4,5 g (30 %) hydroksiamiinia, kp. 80-81°C/17 mm.

C. Di-suojattu dipeptidiamidi

Liuokseen, jossa oli 2,14 g (5,0 mmol) f-bentsyyli-
N-bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartyyli-D-alaniinia 35 ml:ssa
tetrahydrofuraania, jddhdytettynd -15°C:seen, lisdttiin
0,55 ml (5,0 mmol) N-metyylimorfoliinia ja 0,48 ml (5,0
mmol) etyyliklooriformiaattia. Seosta sekoitettiin -15...
-10°C:ssa kaksi minuuttia ja lis&ttiin 0,66 g (5,0 mmol)
3-amino-2-hydroksi-2,4-dimetyylipentaania. Seoksen annet-
tiin l&dmmetd huoneen lidmpdtilaan, sekoitettiin y&n ajan ja
kdsiteltiin edelleen esimerkin 5 osassa B selostetulla ta-
valla, jolloin saatiin di-suojattua dipeptidiamidia, Rf
0,27 (TLC, etyyliasetaatti/heksaani 1:1, fosfomolybdeeni-
happo-suihke, ldmmitt&den), jota kdytettiin suoraan seuraa-
vassa vaiheessa.

D. Edellid osassa C saatua tuotetta hydrattiin
250 ml:ssa metanolia 1,0 g:lla 5-%:ista Pd/C-katalyyttid
60 psi:n (17 kg/cmz) paineessa kaksi tuntia. Katalyytti
poistettiin suodattamalla ja liuotin haihdutettiin vakuu-
missa. Jd4innds liuotettiin 10 ml:aan metanolia ja sekoit-
taen lisdttiin hitaasti 300 ml etyylieetterid otsikon yh-
disteen saostamiseksi, joka koottiin talteen suodattamalla
ja kuivattiin vakuumissa lasimaiseksi aineeksi, 1,02 g,
Sp., Ssintrautuu noin llOOC:ssa, 123-128 (hajoten), Rf 0,31.

Makeus: 125 x sakkaroosin makeus.
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Esimerkki 25

L-aspartyyli-D-alaniini-N-(DL-2-amino-3,3-dimetyyli-

4-hydroksivoihappolaktoni)amidi

A. DL-2-amino-3,3-dimetyyli-4-hydroksivoihappolakto-

ni-hydrokloridi

valmistetaan Wieland'in menetelmdllada, Chem. Ber.,
81, 323 (1948): 2-keto-3,3-dimetyyli-4-hydroksivoihappo-
laktoni, 3,5 g, neutraloitiin laimealla natriumhydroksi-
dilla ja vesiliuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jaan-
nds liuvotettiin 100 ml:aan limmintd etanolia, suodatettiin
kuumana ja lis&dttiin liuos, jossa oli 700 mg natrium-metal-
lia 10 ml:ssa etanolia, joka sisdlsi 2 g hydroksyyliamii-
nihydrokloridia. Saostui 5 g 3,3-dimetyyli-4-hydroksi-2-
oksi-iminovoihappolaktonin natriumsuolaa ja se kiteytet-
tiin uudelleen metanolista. Oksiimia muodostui natriumsuo-
lan hajotessa 2-norm. suolahapossa, josta se kiteytyi hi-
taasti. Bentseeni-heksaani-seoksesta uudelleen kiteyttdmi-
sen jdlkeen sp. oli 160°C.

Liuos, jossa oli 25 g oksiimia 100 ml:ssa etanolia,
lisdttiin annoksittain suspensioon, jossa oli 5 g platina~-
oksidia suspendoituna 150 ml:aan 2-norm. suolahappoa, ja
seosta hydrattiin ilmakehdn paineessa kaksi pdivdd. Kata-
lyytti suodatettiin pois, suodos haihdutettiin kuiviin ja
jadann®s liuotettiin 150 ml:aan etanolia. Kidsiteltdesséd
500 ml:n kanssa etyylieetterid, saostui DL-2-amino-3, 3-
dimetyyli—4-hydroksivoihappolaktoni—hydrokloridia, 22 g,
joka kiteytettiin uudelleen etanoli/eetteri-seoksesta, sp.

208-212°C.
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B. Di-suojattu dipeptidiamidi

Esimerkin 5 osan B mukaisessa menetelmédssd kdytet-
tiin osassa A saatua aminolaktoni-hydrokloridia, 1,65 g
(0,010 mol), 10 ml:ssa metyleenikloridia ja ekvimoolimda-

5 rin trietyyliamiinia, jolloin saatiin 2,38 g yhdistetta

0

C6H5CH20COCH2CH—CONHCH(CH3)CONH 0 tarttuisena kiintednd ai-

NHCO.,CH,C _H
272765
10 CH, CH,

neena, Rf 0,26 (TLC, etyyliasetaatti/heksaani, til.suhde
7:3, fosfomolybdeenihappo-suihke).
C. Edellid osassa B saatu tuote, 2,38 g, liuotet-
tiin 200 ml:aan metanolia, lis&ttiin 0,2 g 5-%:ista Pd/C-
15 katalyyttid, seosta hydrattiin ja tuote eristettiin esimer-
kin 5 osassa C selostetulla tavalla, jolloin saatiin 1,3 g
viritdntd kiintedid ainetta, joka pestiin etyylieetterilld
ja kuivattiin, sp. 120-130°C (hajoten), Rf 0,18. Massa-
spektri ja lH—NMR-arvot olivat otsikon yhdisteen struktuu-
20 rin mukaiset.
Makeus: 110 x sakkaroosin makeus.

Esimerkki 26

Massaspektriarvot saatiin seuraavista kaavan (I)
mukaisista yhdisteistd sijoittamalla kiinted ndyte DS-50
25 Mass Spectrometer-laitteeseen ja molekyyli-ionin tarkka
massa mitattiin kussakin tapauksessa yhdisteiden alkuaine-
kokoomuksen mddrittdmiseksi. Molekyyli-ioni oli kaikkien
yhdisteiden osalta kussakin tapauksessa (M + H)+ pikemmin-
kin kuin M+~ioni. Pilkkoutumisrakenteet olivat kussakin ta-
30 pauksessa samanlaiset. Kohdalla ¥ 100 amu ei ollut mit&d3n
identifioimattomia molekyyli-ionin huipouja, mikd on osoi-

tuksena kemiallisesta puhtaudesta.
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CH,,CHCONHCHCONHR
HOOC NH, CH,
(L-Asp D-ala
(1, rR? = CH,)
M+ H)
Esim. R Laskettu Saatu Alkuainekoos-
tumus
5 —ﬂ*//<: 298,177 298,176  C, ,H.,N,O
R, ' ' 14724%3%4
~dJ
(CH,)
6 A/ﬁ fi3)3 314,208 314,211 CycH,gN0,
NG
- H(CH.,)
9 (sivu SFH(CH3) 5 302,208 302,209 C,,H,oN30,
52) 1. yh- T,
diste H(CH3)2
CH,
9 (sivu H{‘ y 314,208 314,208 CigH,ygN30y
49) 4. yh- S
diste CH3
. CH
9 (sivu CH 3 330,203 330,202 Cc,.H,,N,O
15°28"3"s
51 7. yh- |
diste) c 0
3 CH
3
CH
1§ C§;71\~3 332,164 332,165  C;,H, N30,S
J ¥ s
14 H/3</’
C CH
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Esimerkki 27

Hiilihapotettu Cola-juoma

Hiilihapotettua Cola-juomaa valmistettiin alla esite-

tyn koostumuksen mukaisesti. Saadun juoman makeusintensi-
teetin arvioitiin olevan verrattavissa kontrollijuoman ma-
keusintensiteettiin, joka sisdlsi 11 % sakkaroosia.
Aineosa Paino-%
Kofeiini (1-%:inen vesiliuos) 0,700
L-aspartyyli-D-alaniini-N-(cis,trans-2,6-

dimetyylisykloheksyyli)amidi (10-%:inen

vesiliuos 0,180
Cola-aromikonsentraatti 0,080
Fosforihappo (50-%:inen vesiliuos) 0,040
Sitruunahappo (50-%:inen vesiliuos) 0,066
Natriumsitraatti (25-%:inen vesiliuos) 0,210
Karamellivdri (25-%:inen vesiliuos) 0,370
Sitruunadljyuute 0,012
Limettidljyuute 0,021
Hiilihapotettu vesi (3,5 tilavuusosaa

hiilidioksidia) gq.s.

100,00

Korvaamalla L-aspartyyli-D-alaniini-N-(cis,trans-
2,6-dimetyylisykloheksyyli)amidi edella esitetyssd koostu-
muksessa 0,22 %:1la 10-%:ista L-aspartyyli-D-2-aminovoihap-
po-N- (disyklopropyylikarbinyyli)amidin vesiliuosta tai
1,10 %:1la 10-%:ista L-aspartyyli-D-valiini-N-(disyklopro-
pyylikarbinyyli)amidin vesiliuosta, saadaan laadultaan sa-
manlaisia hiilihapotettuja Cola-juomia.

Esimerkki 78

Ruokavalio-opillinen kova makeinen

Kovaa makeista valmistetaan seuraavan koostumuksen

ja menetelmdn mukaisesti:
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Aineosat Grammaa

L-aspartyyli-D-alaniini-N-(disyklopropyyli-

karbinyyli)amidi 0,35
Vesi 4,00
FD ja C Red # 40 (10-%:inen vesiliuos) 0,30
Kirsikkamauste 0,60
Sitruunahappo 6,00
Polydekstroosi+ 420,00
Vesi 180,00

Liuota makeutusaine pienessd dekantterilasissa ve-
teen, lisdd vdriaine, mauste ja sitruunahappo ja sekoita
hyvin liukenemisen edistdmiseksi. Yhdistd eri dekantteri-
lasissa polydekstroosi ja vesi. Sekoita lammittdamdlld
140°C:seen ja anna sitten jddhtya 120-125°C:seen. Lis&i
muut pienessd dekantterissa olevat aineosat ja sekoita
tai vatkaa perusteellisesti. Siirrd massa &ljytylle marmo-
rilevylle ja anna jddhtya 75-80°C:seen. Uuta massa 6ljypin-
noitetun painotelan ldpi.

Kdyttdmdlld makeutusaineena L-aspartyyli-D-alaniini-
N- (disyklopropyylikarbinyyli)amidin asemesta 0,42 g L-as-
partyyli-D-alaniini-N-(2,2,4,4-tetrametyyli-1,1-dioksotio-
etan-3-yyli)amidia tai 0,93 g L-aspartyyli-D-alaniini-N-
(2,2,4,4-tetrametyyli-3-pentyyli)amidia, saadaan samanlai-
sia tuloksia.

TUu.s. 3 766 165.

Esimerkki 29

Hyytel®distd jidlkiruokaa valmistetaan seuraavan koos-

tumuksen ja menetelmdn mukaisesti.

Aineosat Grammaa
Gelatin 225 Bloom 7,522
Sitruunahappo 1,848
Natriumsitraatti 1,296
Mansikkamauste 0,298

L-aspartyyli-D-alaniini-N-(disyklopropyyli-

karbinyyli)amidi 0,036
Kiehuva vesi 240,000
Kylmd vesi 240,000

491,000
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Sekoita keskendin ensimmdiset viisi aineosaa, lisdd
seos kiehuvaan veteen ja sekoita, kunnes liukeneminen on
tapahtunut tdydellisesti. Lis&d kylmd vesi ja sekoita ri-
pedsti. Siirrd seos tarjoilukulhoihin ja pid&d jddkaapissa,
kunnes hyytyminen on tapahtunut.

Esimerkki 30

Vidhikalorisia pdytdmakeutusaineita valmistetaan seu-

raavien formulaatioiden mukaisesti:

A. Jauheen muodossa olevaa makeutusainetta valmis-
tetaan sekoittamalla keskenddn seuraavat aineosat.
Aineosat Paino-%

L-aspartyyli-D-alaniini-N-(2,2,4,4~-tetrametyy-

li-tioetan-3-yyli)amidi 0,18
Kiteinen sorbitoli 49,76
Dekstriini (dekstroosi-ekvivalentti 10) 50,00
Mononatriumglutamaatti 0,02
Glukoni-delta-laktoni 0,02
Natriumsitraatti 0,02

100,00

yksi gramma saatua seosta vastaa makeudeltaan noin
kolmea grammaa sakkaroosia.

B. Nesteen muodossa olevaa pdytdmakeutusainetta val-
mistetaan seuraavasti.
Aineosat Paino-%

L-aspartyyli-D-alaniini-N-(disyklopropyylikar-

binyyli)amidi 0,10
Vesi 99,80
Natriumbentsoaatti 0,10

100,00

Yksi gramma saatua liuosta vastaa makeudeltaan noin
1,2 grammaa kiteistd sakkaroosia.

Kun edelli osassa A kidytettynd kaavan (I) mukaise-
na makeutusaineena on 0,59 g L-aspartyyli-D-alaniini-N-
(disyklopropyylikarbinyyli)amidin ja natriumsakkariinin
seosta 1:4, saadaan vastaavia tuloksia. Samalla tavalla,
kun edelli osassa B kidytetty L-aspartyyli-D-alaniini-N-

(disyklopropyylikarbinyyli)amidi korvataan 0,20 g:1la
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saman yhdisteen ja natriumsakkariinin seosta (painosuhde
1:6), saadaan vastaavaa nestemdistd pdytdmakeutusainetta.
Esimerkki 31

Pakastettu jdlkiruoka

Sokeritonta vanilja-pakastejdlkiruokaa valmistetaan
tavallista menettelytapaa noudattaen seuraavan formulaa-

tion mukaisesti.

Aineosat Paino-%
Kuohukerma (35 % voirasvaa) 23,00
Rasvattoman maidon kiintedd ainesta 10,50
Mono- ja diglyseridi-emulgaattori 0,25
Polydekstroosi” 11,20
Vesi 54,51
L-aspartyyli-D-alaniini-N-(2,2,6,6-tetra-
metyylisykloheksyyli)amidi 0,04
Gelatiini (225 Bloom) 0,50
100,00

+

U.S. 3 766 165
Esimerkki 32

Sdildtyt pddryndt

Tuoreet pddryndt pestddn, kuoritaan, poistetaan
siemenkodat, leikataan palasiksi ja upotetaan vesiliuok-
seen, jossa on 0,05 paino-% askorbiinihappoa. Hedelma-
leikkeet sullotaan kierrekantisiin astioihin ja astiat

tdytetddn siirapilla, joka sisdltdd seuraavat aineosat:

Aineosat Paino-%
Sorbitoli 25,000
L-aspartyyli-D-alaniini-N-disyklopropyy-
likarbinyyli)amidi 0,025
Sitruunahappo 0,125
Vesi g.s.
100,000

Astioiden kannet suljetaan 10ysdsti ja astiat pannaan
autoklaaviin, jossa on kuumaa vettd ja kdsittelyd jatke-
taan 100°C:ssa 45 minuuttia. Astiat otetaan pois, sulje-

taan heti tiivistdmdlld kannet ja annetaan jdadhtyd.
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Esimerkki 33

Jauhemainen virvoitusjuomakonsentraatti

Aineosat Paino-%
Sitruunahappo 31,78
Natriumsitraatti 5,08
Mansikkamauste 57,72
Mansikka FD- ja C-vari 0,54
L-aspartyyli-D-alaniini-N-/(-) fenkyyli/amidi 2,44
Karboksimetyyliselluloosa 2,44
100,00

Yhdistd kaikki aineosat sekoittimissa ja sekoita,
kunnes seos on homogeeninen. Kdytt®8d varten 1,73 g jauhe-
maista virvoitusjuomakonsentraattia liuotetaan neljddn
nesteunssiin (118 ml) vettda.

Esimerkki 34

Paistettu kakku

Erittdin miellyttdvdi vaniljakakkua valmistettiin

kdyttdmdlld seuraavaa reseptid:

Aineosat Grammaa
Emulgoitu leipomiseen kdytettdvd rasva 16,09
Vesi 20,83
Munat 23,00
Natriumvetykarbonaatti 1,10
Vaniljauute, kerran sekoitettu 0,28
Glukoni-delta-laktoni 1,75
Polydekstroosi+, 70-%:inen vesiliuos 80,00
Rasvaton kuivamaito 2,50
Kakkujauho 56,20
Kokomaitojauho 0,80
Vehndtdrkkelys 1,40
L-aspartyyli-D-alaniini-N-(disyklopropyyli-
karbinyyli)amidi 0,05
204,00

Yhdisti rasvaton kuivamaito, kokomaitojauho, poly-
dekstroosiliuos ja emulgoitu leipomiseen kdytettdva rasva.
Sekoita pienelld nopeudella, kunnes seos on kermamainen

ja homogeeninen (noin kolme minuuttia), lisdd munat ja
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vatkaa, kunnes on saatu muodostetuksi homogeeninen, kerma-
mainen seos. Liuota makeutusaine veteen, lisdd liuos kerma-
maiseen homogenisaattiin ja sekoita 2-3 minuuttia. Lis&a
jdljelld olevat aineosat ja sekoita, kunnes seos on kerma-
mainen ja homogeeninen (3-5 minuuttia). Pane 120 g taiki-
naa pieneen edeltikdsin voideltuun pannuun ja paista
176°C:ssa 30 minuuttia.

Esimerkki 35

Synergistisid L-aspartyyli-D-alaniini-N-(disyklo-

propyylikarbinyyli)amidin /T, R? = CH,, R = CH(A)2/ ja

sakkariinin seoksia

Valmistettiin yhdisteen /I, R% = CHy, R = CH(A),/
ja natriumsakkariinin seoksia ja arvosteltiin maun hyvdk-
syttdvyys ja makeuden intensiteetti sakkaroosin vesiliuos-
standardeihin vertaamalla. Seosten teorzettisen makeuden
laskemiseen kdytettiin natriumsakkariinin ja yhdisteen
/I, R® = CH;, R = CH(A),/, jonka makeudet olivat 300 ja
vastaavasti 1 200 x sakkaroosin makeus, makeutustehoteki-
joitd. Makupaneli suoritti sarjan arviointeja vertaamalla
koeseosten vesiliuoksia sakkaroosi-liuoksiin, joiden pi-
toisuus oli 6-12 % (paino/tilavuus) ja 0,033-%:iseen nat-
riumsakkariini-liuokseen. Tulokset ovat alla olevassa tau-

lukossa.
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Seos, paino-osia
Makeutusteho x sak-
a .
(I, R =CH3 karocosin makeus hteisH
R=CH(/\),] Natrium- (T) Teo- (A) To- aiku- [Maun
2 sakkariinij reettinen dellinen ftus % |laatu
- I 1 750 1000 33 |puhdas,
makea, ei
kitkera
2 600 800 33 sama
4 480 600 33 sama
6 430 575 33 [makea, juurij
a juuri
avaitt.
kitkerad
1 : 8 400 530 33 makea,
' lievdsti
kitkera
1 : 9 390 500 33 sama
1 : 10 381 475 25 makea,
lievonkoh-
talaisen
kitkerd,
metallin
maku

Yhteisvaikutus-% laskettiin seuraavasta kaavasta

Yhteisvaikutus-% = x 100

jossa kaavassa A on todellinen makeus, joka on mddritetty
ottamalla makupanelin tulosten keskiarvo ja T on teoreetti-
nen makeus, joka on mddritetty paino-osina seosten koostu-
muksesta, esim. seoksen 1:4 osalta teoreettinen makeus on
(1/5 x 1 200) + (4/5 x 300) = 480.

Tuloksista ndhd&&n, ettd seosten 1:1 - 1:9 yhtey-
dessd makeutusteho lisddntyy odottamattoman paljon, 33 %, ja
yhteisvaikutus on jonkin verran vidhiisempi seoksen 1:10
osalta. Lisdksi sakkariinin hyvin tunnettu kitkerid jadlkimaku

peittyy tdydellisesti seoksina 1:1 - 1:4 ja kitkeryys peit-
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tyy tehokkaasti jopa sellaisissakin seoksissa, joissa on
yksi osa L-aspartyyli-D-alaniini-N-(disyklopropyylikarbin-
yyli)amidia ja 9 osaa natriumsakkariinia.

Toistettaessa edelld esitetty menettely, kdyttamdlla
kuitenkin keksinndn mukaisena yhdisteend kaavan (I) mukais-

ta yhdistettd, jossa R? on metyyli ja R on

(CH,), (CH3) 5
—<#>S tai —<#:802
(CH), (CH3),

saadaan samanlaisia tuloksia.
Esimerkki 36

Kolme erdd hiilihapotettuja Cola-juomia valmistet-
tiin muuten esimerkin 27 mukaisella menetelmdlld, mutta
makeutusaineena kdytettiin erdssa A 0,020 g l:6-seosta
/1, R? = CHy, R = CH(A)2]/natriumsakkariini, erdssid B
kdytettiin 12 g sakkaroosia ja erdssd C kdytettiin 0,3412 g
l:10-seosta sakkariini/syklamaatti. /I, R = CH3, R =
CHLA)Zf/natriumsakkariini—seoksen osalta kdytetty makeutus-
teho o0li esimerkissd 35 mddritetty, so. 575 x sakkaroosin
makeus. Makupaneli arvioi ndiden kolmen juoman nautitta-
vuudet kdyttdmdlld yhdeksdn pisteen arviointiasteikkoa+,

tulosten ollessa seuraavat.

Juoma Nautittavuuspisteiden
keskiarvo
A 7,1
B 8,0
C 6,7

I

erittdin epdmiellyttdvd,

ei miellyttdvd eikd epdmiellyttdva,

erittdin miellytt&va
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Samoin kdytettdessd samoja kolmea makeutusainetta
samalla tavalla hiilihapotetussa sitruuna-limetti-juomassa,
pika-kaakaovanukkaassa, makeisissa, rypdlehyyteldssa, ap-
pelsiinimausteisessa hyytel&dssd, sitkeissa karamelleissa,
purukumissa tai vaniljakakku-resepteissd, saatiin ndihin
verrattavia tuloksia.

Esimerkki 37

L-aspartyyli-D-alaniini-N-(disyklopropyylikarbinyy-

li)amidin natriumsuola

Liuokseen, jossa on 3 g (0,01 mol) L-aspartyyli-D-
alaniini-N-(disyklopropyylikarbinyyli)amidia 100 ml:ssa
etanolia, lisdtddn 2 ml 5-norm. natriumhydroksidia. Saa-
tua seosta sekoitetaan 10 minuuttia huoneen ldmpStilassa
ja haihdutetaan sitten kuiviin vakuumissa. Jadnnds tritu-
roidaan vedettdmin etanolin kanssa, suodatetaan ja kuiva-
taan ilmassa.

Kun edelli kdytetty natriumhydroksidi korvataan ek-
vivalenttimddrilld kaliumhydroksidia, kalsiumhydroksidia,
magnesiumhydroksidia tai ammoniumhydroksidia, samalla ta-
valla muodostuu vastaavia kalium-, kalsium-, magnesium- ja
ammoniumsuoloja.

Muut kaavan (I) mukaiset L-aspartyyli-aminohappo-di-
peptidiamiditkin muutetaan edelld selostetulla tavalla
karboksylaattisuoloiksi.

Esimerkki 38

Happoadditiosuolat

Kaavan (I) mukainen L-aspartyyli-D-aminohappo-di-
peptidiamidi lietetd&n pieneen mddrddn vettd ja lis&tdan
ekvivalenttimiirin happoja, kuten suolahappoa, fosforihap-
poa, rikkihappoa, etikkahappoa, maleiinihappoa, fumaari-
happoa, maitohappoa, viinihappoa, sitruunahappoa, glukoni-
happoa tai sokerihappoa. Saatua seosta sekoitetaan 15-30
minuuttia ja haihdutetaan sitten kuiviin tai saostetaan

lisd4milli lisdliuotinta, kuten metanolia tai etanolia.
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Keksinndn mukaisten L-aspartyyli-D-alaniini-amidi-

esimerkkiyhdisteiden toisiinsa verrattava stabilisuus m3#i-

ritettiin pH-arvon 7 ja pH-arvon 3 osalta 0,0l-molaarises-

sa fosfaattipuskurissa 90°C:ssa. Muuttumattoman makeutus-

aineen konsentraatio md3dritettiin 24 tunnin vdlein suur-

. . o o . +
painenestekromatografiaa kdyttden 10 cm:n Lichrosorb

)

Cl8-kolonnissa 0,0l-molaarisen ammoniumasetaatin, jossa oli

15 tilavuus-% metanolia, nopeuden ollessa 1 ml/min. Puo-

liintumisajat 900C:ssa, laskettuna kunkin kaavan (I) mukai-

sen yhdisteen osalta pH 7:ssd ja pH 3:ssa, on esitetty al-

la olevassa taulukossa.

Yhdiste, jonka kaava on
(1, rR? = CH,)
R
(CH3)2CH CH(CH3)2
i/\C(CH3)3
CH/’ CH3
CH3 CH3

Puoliintumisaika 9OOC:ssa,

pH 7

54.6

51.5

49 .3

57.8

tunteja

pH 3

21.2

20.2

19.6

18.8

Samalla tavalla, mutta erilaisissa muissa ldmp&ti-

loissa saatujen arvojen perusteella keksinndn mukaisten

vyhdisteiden puoliintumisajan huoneen l&mpdtilassa arvioi-

daan olevan ndiden pH-arvojen vallitessa 10 vuotta tai pi-

temméan.

X)Rekisteréjity tavaramerkki
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Esimerkki 40
2-alkyyli- ja 2,6-dialkyylisvkloheksyyliamiineja

Liuokseen, jossa oli 25 g 2,6-di-isopropyylianilii-
nia 250 ml:ssa etanolia ja 250 ml:ssa vettd, lisdttiin
10 g kuivaa 5-%:ista ruteeni-hiili-katalyyttid. Seosta
hydrattiin autoklaavissa 100°C:ssa 1 000 psi:n paineessa
(70,4 kg/cmz), kunnes vedyn sitoutuminen lakkasi. Katalyyt-
ti poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin liuot-
timen poistamiseksi kuiviin. J&&nnds tislattiin vakuumissa,
jolloin saatiin 11,2 g 2,6-di-isopropyylisykloheksyyliamii-
nia cis,trans- ja trans,trans-isomeerien seoksena, kp.
122-124°C/22 mm.

Kdyttdmdlld lihtdaineena sopivaa 2-alkyylianiliinia
tai 2,6-dialkyylianiliinia ja hydraamalla edelld esitetyl-
14 menetelmidlld, saadaan myds seuraavia sykloheksyyliamii-
neja.

2-metyyli-6-etyylisykloheksyyliamiini, kp. 82-87°c/
19 mm (saanto 50 %);

2-metyyli-6-isopropyylisykloheksyyliamiini, kp.
86°C/l4 mm (saanto 45 %);

2-n-butyylisykloheksyyliamiini;

2-etyyli-6-n~-butyylisykloheksyyliamiini;

2-metyyli-6-t-butyylisykloheksyyliamiini;

2-t-butyylisykloheksyyliamiini;

2,6-dimetyylisykloheksyyliamiinij;

trans-2-etyylisykloheksyyliamiini, kp. 77-78°¢C
(23 mm) ;

2,6-dietyylisykloheksyyliamiini, kp. 96°C (17 mm) ;

trans-2-isopropyylisykloheksyyliamiini;

2-isobutyylisykloheksyyliamiini;
2-metyyli-6-n-butyylisykloheksyyliamiini.

Esimerkki 41

2-t-butyylisykloheksyyliamiini

i. 2-t-butyylisykloheksanoni
Liuos, jossa oli 31,25 g (0,20 mol) t-butyylisyklo-

heksanolia 80 ml:ssa etyylieetterid, jd&hdytettiin 10°C:seen.

Tdhidn lisdttiin tiputtamalla sekoittaen liuos, Jjossa oli
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21,0 g (0,07 mol) natriumdikromaatti-dihydraattia ja 15,75 ml
(0,30 mol) vdkevdd rikkihappoa 100 ml:ssa vettd pitdmdllid
reaktioseoksen ldmpdtila 25°C:n alapuolella. Seos ladmmitet-
tiin sitten huoneen l&mp&tilaan, sekoitettiin kaksi tuntia,
kaadettiin jdd-vesi-seokseen, eetterikerros erotettiin, ve-
sifaasi uutettiin uudelleen eetterilld ja yhdistetyt uutteet
pestiin vedelld, natriumvetykarbonaatilla ja kuivattiin
(MgSO4). Haihduttamalla eetteri pois, saatiin 30,6 g (99 %)
haluttua ketonia.

ii. Ketonin Leuckart-pelkistys

Seosta, jossa oli 2-t-butyylisykloheksanonia 30,6 g
(0,20 mol), formamidia 50 ml (1,2 mol) ja muurahaishappoa
(10 ml) ldmmitettiin kiehuttaen poistamalla reaktiossa
muodostunutta vettd sen muodostuessa ja palauttamalla ket-
oni reaktioastiaan. Tarvittaessa lisdttiin muurahaishappoa
(10 ml) estdmddn ammoniumkarbonaatin saostuminen j&&hdytta-
jddn. Neljdn tunnin kuluttua reaktioseoksen lampotila oli
kohonnut 197°C:seen ja tislaaminen lopetettiin. Seos jaah-
dytettiin, laimennettiin vedelld (50 ml) ja uutettiin etyy-
liasetaatilla (75 ml). Orgaaninen kerros haihdutettiin kui-
viin, lisdttiin vdkevdd suolahappoa (50 ml 100 kohden jaan-
nostd) . Seosta kiehutettiin ydn ajan, jddhdytettiin ja pes-
tiin 50 ml:lla etyylieetterid. Vesifaasin pH sdddettiin
arvoon 11 natriumhydroksidilla, j&&hdytettiin, uutettiin
eetterilld (2 x 40 ml) ja uutteet kuivattiin natriumhydr-
oksidi-pallosten p&dlld. Liuotin haihdutettiin pois ja
jd4dnnds tislattiin 10 cm:n kolonnin ldpi, jolloin saatiin
21,93 g otsikon amiinia (72 %), kp. 86-88°C (21 mm), cis-
ja trans-isomeerien seoksena.

iii. dl-fenkoni ja l-fenkoni pelkistetddn vastaa-
viksi fenkyyliamiineiksi k&dytt&m&lld edelld osassa ii esi-
tettyd Leuckart-pelkistysmenetelmdd. (-)-fenkyyliamiinia
saadaan vedenvalkeana nesteend, kp. 55-60°C (6 mm),

[ -21,9° 30 %:n saannoin.
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Esimerkki 42

Alkyylisykloalkyylikarbinyyliamiineja ja disvkloalkyy-

likarbinyyliamiineija

i. Seokseen, jossa on 118,5 g (1,0 mol) syklobutyy-
likarbonyylikloridia ja 99 g (1,0 mol) kuprokloridia
1 000 ml:ssa kuivaa eetterid, lisdtd&dn typpi-atmosfddrin
suojaamana tiputtamalla 478 ml (1,0 mol) 2-mol. t-butyyli-
magnesiumkloridia, jossa on samaa liuotinta. Lisddminen
suoritetaan -5...-15°C:ssa. Saatu seos kaadetaan 500 ml:aan
3-mol. suolahappoa ja 700 g:aan jditd, orgaaninen kerros
erotetaan ja pestddn perdkkdin vedelld, natriumvetykarbo-
naattiliuoksella, suolaliuoksella ja kuivataan (MgSO4). Kui-
vattu eetteriuute haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja jdan-
nds tislataan, jolloin saadaan t-butyylisyklobutyyliketonia.

ii. Ketoni, 105 g (0,75 mol), sekoitetaan hydroksyy-
liamiini-hydrokloridin, 38,3 g (1,16 mol) ja natriumase-
taatin, 123 g (1,50 mol), kanssa niin riittdvdssa mddrdssa
vettd, ettd liukeneminen tapahtuu, ldmmitetddn vesihauteel-
la tunnin ajan, jiddhdytetddn ja seoksen pH sdddetddn nat-
riumhydroksidiliuoksella arvoon 7,5. Kun seos on uutettu
eetterilld, uutteet kuivataan (MgSO4) ja haihdutetaan kui-
viin, jolloin saadaan oksiimia. Oksiimi liuotetaan vedet-
t&midin etanoliin (noin 2 1 moolia kohden oksiimia) ja liuos-
ta ldmmitetdidn kiehuttaen. Lisdtddn annoksittain natrium-
metallia ( noin 10 moolia yht# oksiimi-moolia kohden) sel-
laisella nopeudella, ettd se riittdd pitdmddn seoksen kie-
huvana. Kun kaikki natrium on lisdtty, saatu seos jdahdy-
tetdsdn ja lis&tddn 200 ml etanolia ja sen jédlkeen 300 ml
vetti. Seos tehdididn happameksi suolahapolla, haihdutetaan
etanolin poistamiseksi ja jiinn&s tehdddn alkaliseksi (pH
12-13) 10-mol. natriumhydroksidilla. Alkalinen seos uute-
taan useaan kertaan eetterilld ja yhdistetyt uutteet kui-
vataan (MgSO4). Kuivattujen uutteiden 1l&pi johdetaan kui-
vaa kloorivetyd, kunnes saostuminen on pddttynyt. Saostu-
nut hydrokloridisuola kootaan talteen suodattamalla, pes-
tddn eetterillid ja kuivataan ilmassa. Suola muutetaan va-

paaksi emdkseksi natriumhydroksidin vesiliuoksella, uute-
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taan etyylieetterilld ja uutteet haihdutetaan kuiviin.
Tuote, t-butyylisyklobutyylikarbinyyliamiini, on sopivan
puhdasta kdytettdvdksi keksinndn amidien valmistamiseksi,
mutta voidaan haluttaessa puhdistaa edelleen esim. tislaa-
malla tai kromatografoimalla kolonnissa.

iii. Kdyttdmdlld edelld esitetyssd menetelmdssd
syklobutyylikarbonyylikloridin ja t-butyylimagnesiumklo-
ridin asemasta sopivaa happohaloidia ja Grignard-reagens-
sia, samalla tavalla saadaan seuraavia amiineja.

2,2-dimetyyli-3-aminopentaani, kp. 123-126°C, ilma-
kehdn paineessa;

2,2,4-trimetyyli-3-aminopentaani, kp. 149—150°C,

ilmakehdn paineessa.
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r’ .
R
J
NH,
5 (CH,)
m R’ g® &2
0 H H H
0 CH, H H
10 0 CH, CH, H
0 CH,CH, CH,CH, CH;CH,
0 CH, n-C,H H
0 (CH4) ,CH (CH;) ,CH H
0 CH, CH, C(CH4) 4
15 1 CH,CH,, CH,CH, H
1 n-C4H, H H
1 CH, CH, H
1 CH, n-C,H H
1 n-C;H, n=C4H, H
20 1 CH,CH, (CH4) 4C H
2 CH, CH, CHy*
2 CH,CH, H H
2 CH,CH, CH,CH, CH,CH,
2 CH, H H
25 2 CH3 CH3 H
2 n-C4H, (CH,) ,CH H
2 CH,CH, n-C,H, H
3 CH, CH, CH,
3 E—C3H7 H H
30 3 CH, CH,
4 CH, H H
4 CH, CH, CH,
4 CH,CH, CH,CH, H

35 *Kp. 80-90°C (21 mm)
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Esimerkki 43

trans-2-etyylisyklopentyyliamiini

i. 2-etyylisyklopentanoni

5,0 g natrium-metallia liuotettiin kolmikaulaisessa
pullossa 250 ml:aan kuivaa etanolia ja lis&ttiin 31,24 g
(0,20 mol) 2-karboetoksisyklopentanonia. Saatuun keltai-
seen liuokseen lisdttiin tiputtamalla 18,4 ml (0,23 mol)
etyylijodidia ja seosta ldmmitettiin kiehuttaen kaksi tun-
tia. Jddhdyttdmisen jdlkeen lis&ttiin 250 ml suolaliuosta
ja 50 ml vettd ja seos uutettiin etyylieetterilld (2 x
100 ml). Kuivauksen (MgSO4) ja liuottimen haihduttamisen
jdlkeen saatiin 36,5 g (99 &) 2-etyyli-2-karboetoksisyklo-
pentanonia.

Tdmd dekarboksyloitiin ldmmitt&m&lld kiehuttaen seok-
sen kanssa, jossa oli 200 ml vdkevdd suolahappoa ja 100 ml
vettd. Neljidn tunnin kiehuttamisen jdlkeen hiilidioksidin
kehittyminen oli lakannut. Seos jddhdytettiin, kylldstet-
tiin natriumkloridilla, uutettiin etyylieetterilld, uutteet
kuivattiin (MgSO4) ja eetteri haihdutettiin pois. Jdannos
tislattiin, jolloin saatiin 12,62 g (56 %) 2-etyylisyklo-
pentanonia, kp. 97-98°¢ (100 mm) .

ii. Edelld saatu tuote muutettiin trans-2-etyylisyk-
lopentyyliamiiniksi esimerkin 42 osan ii menetelmdlld, kp.
lSO—lSlOC, 35 %:n saannoin. Tuotteen identtisyys varmennet-
tiin lH—NMR-spektrins'ai perusteella.

Kdyttidmilld edelld esitetyssd menetelmdssd sopivaa
2-karbetoksisykloalkanonia tai vastaavaa heterosyklistad
ketonia (valmistettu syklisoimalla tunnetulla Dieckmann'in
menetelmidlli sopivaa dikarboksylaatti-esterid, ks. esim.
H.O. House, "Modern Synthetic Reactions", W.A. Benjamin,
Menlo Park, Cal., 1972, s. 740) ja etyylijodidin asemesta
sopivaa alkyylihaloidia, samalla tavalla valmistetaan seu-

raavia kaavan RNH2 mukaisia amiineja.
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Esimerkki 44

Trans-2-isopropyylisyklopentyyliamiini

i. 2-isopropyylisyklopentanoni

Liuokseen, jossa o0li 10 g natrium-metallia 670 ml:ssa
etanolia, lisdttiin tiputtamalla seos, jossa oli 100 g
(1,19 mol) syklopentanonia ja 60 g (1,03 mol) asetonia ja
saatua seosta kiehutettiin 1,5 tuntia. Liuotin haihdutet-
tiin pois vakuumissa, jddnnds liuotettiin eetteriin, liuos
pestiin 3-mol. suolahapolla (5 x 200 ml), 5-%:isella nat-
riumvetykarbonaatilla (3 x 200 ml), suolaliuoksella (1 x
200 ml) ja kuivattiin (MgSO4). Eetteri haihdutettiin pois
lievdsti lammittden, jolloin saatiin 97 g tummaa nestettad,
joka tislattiin vakuumissa, jolloin saatiin 55 g 2-isopro-
pylideenisyklopentanonia, kp. 96-100° (2,7 mm).

Seokseen, jossa oli 12,75 g edelld saatua tuotetta
250 ml:ssa metanolia, lisdttiin 2,0 g 5-%:ista palladium-
hiili-katalyyttid ja seosta hydrattiin 50 psi:n paineessa
(3,5 kg/cmz). Tunnin kuluttua vedyn sitoutuminen oli pdat-
tynyt. Katalyytti poistettiin ja liuotin haihdutettiin pois
vakuumissa, jolloin saatiin 12,75 g vdritdntd nestetta. Ta-
md tislattiin, jolloin saatiin 9,64 g 2-isopropyylisyklo-
pentanonia, kp. 74-76°C (20 mm) .

Pelkistdmdlld 2-isopropyylisyklopentanonia esimer-
kin 42 osan ii menetelmdlld, saatiin vastaavaa amiinia,
kp. 167° (i.k.), 31 %:n saannoin.

Esimerkki 45

2,2-dimetyyli-3-aminobutaani
500 ml:n pulloon pantiin 10,0 g (0,10 mol) 2,2-di-
metyyli-3-butanonia, 250 ml metanolia, 76,94 g (1,0 mol)

ammoniumasetaattia ja 4,37 g (0,07 mol) natriumsyaaniboori-
hydridiid, ja seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 24
tuntia. pH siidettiin arvoon 2,0 vdkevdlld suolahapolla ja
metanoli poistettiin vakuumissa. Jdljelle jddnyt kiinted
aine liuotettiin 500 ml:aan vettd ja pestiin kolmella

100 ml:n erdlli eetterid. Vesiliuoksen pH s&dddettiin arvoon
13 10-mol. natriumhydroksidilla ja seos uutettiin kolme

kertaa 100 ml:n eetterierilld. Uutteet yhdistettiin, kui-
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vattiin vedetttmdlla MgSO4:lla, suodatettiin ja tislattiin.
Amiini (2,4 g) tislautui 102-103°C:ssa ilmakehén paineessa.

Raseeminen amiini erotettiin Polarimetric Control
-menetelmdlls, jota ovat selostaneet Bruck ym., J. Chem.
Soc., 921 (1956), kdyttamidlli amiinivetytartraatteja ja ki-
teyttidmilli seoksesta metanoli/vesi (til.suhde 70:30), jol-
loin saatiin oikealle kiert&vdd amiinia, jonka puhtaus oli
93 * 4 % ja vasemmalle kiertdvdd amiinia, jonka puhtaus oli
80 t 4 1.

Kiytettdessd edelld esitetyssd menetelmidssd 2,2-di-
metyyli-3-butanonin asemesta ekvivalenttimddrin 2,2-dimet-
yyli-3-pentanonia, saadaan 2,2-dimetyyli-3-aminopentaania
ja se hajotetaan enantiomeereikseen.

Valmistus A

L-aspartiinihappo-N-tiokarboksianhydridi

A. L-aspartiinihappoa (582 g, 4,29 mol) lisdttiin
vihitellen sekoittaen 350,9 g:aan (8,58 mol) 50-%:ista nat-
riumhydroksidiliuosta 0°C:ssa. Sitten lisdttiin mahdolli-
simman nopeasti metyylimetyyliksantaattia (550 g, 4,51 mol)
405 ml:ssa metanolia. Seosta ldmmitettiin 45°C:ssa 1,5 tun-
tia, jdihdytettiin huoneen l&mpdtilaan ja pestiin kahdella
metyleenikloridi-erdlld. Metyleenikloridi-pesunesteet ha-
vitettiin ja vesifaasi tehtiin happameksi vdkev&dlld suola-
hapolla 0°C:ssa. Liuos uutettiin kolmella etyyliasetaatti-
erdlld ja yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella ja
kuivattiin vedettdmidllid magnesiumsulfaatilla. Liuotin haih-
dutettiin pois vakuumissa, jolloin saatiin keltaista olijva,
joka kiteytyi lis&dttiessd etyleenidikloridia ja n-heksaa-
nia. N-metoksi-tiokarbonyyli-L-aspartiinihappo koottiin tal-
teen suodattamalla, pestiin tuoreella n-heksaanilla ja kui-
vattiin (420 g, 47 2). Sp. 128-130°C; 'H-NMR (DMSO-d),
(delta) 2,73 (4, 2H, J = 6 Hz), 3,63 (s, 3H), 4,43 (dt,
l1H, J = 6 Hz, 8 Hz), 6,63 (4, 1H, J
spektri (KBr) 1715, 1515 cm ©.

B. N-metoksitiokarbonyyli-L-aspartiinihappo (207,0 g,

8 Hz); infrapuna-

1,00 mol) liuotettiin 1200 ml:aan etyyliasetaattia 0%C:ssa

ja yhtend erdnid lisdttiin fosforitribromidia (47 ml1, 0,50
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mol) . Jddhdytyshaude poistettiin ja l&mp&dtilan annettiin ko-
hota spontaanisesti 35°C:seen. Liuosta sekoitettiin 10 mi-
nuuttia, minkd ajan kuluttua muodostui rakeista valkeaa sak-
kaa. Reaktioseos jddhdytettiin O—SOC:seen, tuote koottiin
talteen suodattamalla, pestiin pienelld tilavuusmddrdlla
eetterid ja kuivattiin. Analyyttisesti puhtaan L-aspartii-
nihappo-N-tiokarboksianhydridin saanto oli 157,4 g (90 %).
Sp. 200-205°C (hajoten); /&735 = -109,5° (C = 1, THF);

infrapunaspektri (KBr) 3225, 1739, 1724, 1653, 1399 cm_l;

'H-NMR (DMSO-d) ppm (delta) 2,83 (d, 2H, J = 5,0 Hz),
4,70 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 9,23 (bs, 2H, wx); massaspektri
(m/e) 175 (M'), 87, 60.

Valmistus B

2,2-dimetyylisykloheksyyliamiini

i. 2,2-dimetyylisykloheksanoni

Suspensioon, jossa oli 13,5 g (0,25 mol) natrium-
metylaattia 500 ml:ssa etyylieetterid, lis&dttiin 30,8 g
(0,28 mol) 2-metyylisykloheksanonia ja 20,3 g (0,28 mol)
etyyliformiaattia. Seosta sekoitettiin huoneen l&mp&tilas-
sa 12 tuntia, suodatettiin typpiatmosfddrin suojaamana,
kiintedt aineet pestiin etyylieetterilld ja kuivattiin va-
kuumiuunissa 75°C:ssa. Kuivattu suodatinkakku jauhettiin
huhmaressa petkeleelld hienoksi jauheeksi, jolloin saatiin
17,5 g (43 %) natrium-2-formyyli-6-metyylisykloheksanonia,
jota kdytettiin seuraavassa vaiheessa.

Edelli saatu tuote, 17,5 g (0,11 mol) lisdttiin
seokseen, jossa oli 2,88 g (0,13 mol) natrium-hauleja,

500 ml kuivaa ammoniakkia ja noin 0,1 g ferrikloridia. Saa-
tu harmaa suspensio jddhdytettiin -45°C:seen ja sekoitet-
tiin tunnin ajan seoksen kiehumisl&mp&tilassa. T&hdn li-
sittiin 20,86 g(0,15 mol) metyylijodidia, seosta sekoitet-
tiin kolme tuntia kiehuttaen ja annettiin haihtua ldmmitet-
tdessd ydn aikana huoneen l&mpdtilaan. Jddnn8s suspendoi-
tiin 300 ml:aan etyylieetterid, kiehutettiin ammoniakki-
jddnndsten poistamiseksi ja lis&dttiin vettd kiintedn ai-
neksen liuottamiseksi. Eetterikerros uutettiin vedelld

(3 x 100 ml), yhdistettyjd vesikerroksia kdsiteltiin 6 g:n
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kanssa kiintedid natriumhydroksidia ja l&mmitettiin ketonin
tislaamiseksi vesih®yrytislauksena. Vesihdyrytisle uutet-
tiin etyylieetterilld, uutteet pestiin suolaliuoksella, kui-
vattiin ja eetteri haihdutettiin pois, jolloin saatiin 2,0 g
2,2-dimetyylisykloheksanonia vdrittdmidnd nesteend.

ii. Edelld saatu ketoni muutetaan oksiimiksi ja tdma
pelkistetddn natriumilla etanolissa esimerkin 42 osassa ii
selostetulla tavalla, jolloin saadaan 3,1 g 2,2-dimetyyli-
sykloheksyyliamiinia.

Edelld esitetyllid menetelmdlld valmistetaan ja muu-
tetaan amiineiksi samalla tavalla seuraavia 2,2-disubsti-
tuoituja ketoneja.

2,2-dimetyylisyklopentanoni

2,2-dietyylisyklopentanoni

2,2-di-n-propyylisyklopentanoni
2,2-dietyylisykloheksyyliamiini
3,3-dimetyylitiopen-4-oni
3,3-dimetyylioksiepan-4-oni

4 ,4-dimetyylioksiepan-5-oni.

Valmistus C

2,2,6,6-tetrametyylisykloheksyyliamiini

i. 2,2,6,6-tetrametyylisykloheksanoni

50-%:inen natriumhydridin mineraalidljysuspensio,
14,3 g (0,30 mol), suspendoitiin tetrahydrofuraaniin, nes-
te dekantoitiin pois ja kiinted aine suspendoitiin uudel-
leen ja dekantoitiin jdlleen 8ljyn poistamiseksi. Sitten
lisdttiin 15 g (0,12 mol) 2,6-dimetyylisykloheksanonia ja
sen jdlkeen lisdttiin tiputtamalla seos, jossa oli 1l g
t-butanolia ja 20 ml tetrahydrofuraania (voimakasta vedyn
kehittymistd) ja saatua seosta kiehutettiin, kunnes vedyn
kehittyminen oli pddttynyt. Tdhdn lisdttiin tiputtamalla
37,8 g (0,30 mol) metyylisulfaattia ja seosta l&mmitettiin
kiehuttaen 24 tuntia. Vedelld laimentamisen j&dlkeen uutet-
tiin etyylieetterilld, uutteet pestiin vedellsd, kuivattiin
ja liuotin haihdutettiin pois 40°C:n alapuolella olevassa
limpdtilassa, jolloin saatiin 17 g tetrametyyliketonia. Ta-
mi tislattiin, jolloin saatiin 14,6 g tuotetta, kp. 62-
64°C (15 mm) .
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ii. Edelld saatu 2,2,06,6-tetrametyylisykloheksanoni
(8 g) muutettiin oksiimiksi ja tdmd yhdiste pelkistettiin
47 osan ii. menetelmdlld, jolloin saatiin 1,4 g haluttua
amiinia v3rittbmdnd nesteend, joka oli sopivan puhdasta
kdytettdvdksi vdliyhdisteena.

iii. 2,2,5,5-tetrametyylisyklopentanoni

Lietteeseen, jossa oli 2,0 moolia natriumhydridia
(pesty ©0ljyn poistamiseksi) tetrahydrofuraanissa, lisdt-

tiin nopeasti 190 ml (2,0 mol) metyylisulfaattia. Saman-

aikaisesti lisdttiin hitaasti liuos, jossa oli 35,7 g (0,425

mol) syklopentanonia 50 ml:ssa samaa liuotinta. Reaktio-
seos ldmpeni spontaanisesti kohtuullisesti kiehuvaksi ja
vedyn kehittyminen oli voimakasta. Lisdyksen pddtyttyd
seosta sekoitettiin y6n ajan ympdristdn ldmpdtilassa. Kun
seosta oli ldmmitetty kiehuttaen vield kaksi tuntia, lisdt-
tiin seos, jossa oli t-butanolia tetrahydrofuraanissa ja
kiehuttamista jatkettiin kolme tuntia. Reaktioseos laimen-
nettiin vedelld, uutettiin etyylieetterilld, uutteet pes-
tiin vedellid, suolaliuoksella, kuivattiin vedettdmdlla
MgSO4
48,2 g raakatuotetta. Tdm&d tislattiin, jolloin saatiin
24,2 g tetrametyyliketonia, kp. 63-68°C/40 mm.

Kiytettdessid metyylisulfaattia syklopentanoniin

:1la ja liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin

nidhden mooleina vidhemmidn, samalla menetelmdlld saadaan
2-metyylisyklopentanonia, 2,5-dimetyylisyklopentanonia ja
2,2,5-trimetyylisyklopentanonia.

Kiytettidessid edelld esitetyissd osan i. ja osan iii.
menetelmissd sopivia ldhtdaineita, samalla tavalla valmis-
tetaan seuraavia ketonaja. O-propyyli- ja o+butyyliketone-
ja valmistetaan kidyttdm#dlld esimerkiksi alkylointiaineena
sopivaa alkyylibromidia.

2,2,6-trimetyylisykloheksanoni

2-etyylisyklopentanoni

2,2,4,4-tetrametyylisyklobutanoni
2-metyylisyklobutanoni

2,2-dimetyylisyklobutanoni

2,4-di-isopropyylisyklobutanoni
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2-t-butyylisyklopentanoni
2,2-dimetyyli-5-t-butyylisyklopentanoni
2,5-di-isopropyylisyklopentanoni
2-sek-butyylisyklopentanoni
2-isobutyylisykloheksanoni
2-metyylisykloheptanoni
2-t-butyylisykloheptanoni
2,7-dimetyylisykloheptanoni
2,7-di-isopropyylisykloheptanoni
3,5-dimetyylitetrahydro-4H-pyran-4-oni
3,5-di-isopropyylitetrahydro-4H-pyran-4-oni
3,3,5,5-tetrametyylitetrahydro-4H-pyran-4-oni
3-metyyli-5-t-butyylitetrahydro-4H-pyran-4-oni

3,3,5,5-tetrametyylitetrahydro-4H-tiapyran-4-oni

3-isopropyylitetrahydro-4H-tiapyran-4-oni
3,5-di-isopropyylitetrahydro-4H-tiapyran-4-oni
3-t-butyylitetrahydro-4H-tiapyran-4-oni
2-metyylitetrahydro-4H-tiapyran-3-oni
2,4-dimetyylitetrahydro-4H-tiapyran-3-oni
2-metyylitioepan-3-oni
4-metyylitioepan-3-oni
2,4-dietyylitioepan-3-oni
2,4-di-isopropyylitiocepan-3-oni
3,5-dimetyylitioepan-4-oni
3,3,5,5-tetrametyylitioepan-4-oni
4-metyylitetrahydro-4H-pyran-3-oni
4-sek-butyylitetrahydro-4H-pyran-3-oni
2-isopropyylitetrahydro-4H-pyran-3-oni
2,4-di-isopropyylitetrahydro-4H-pyran-3-oni
2,4-dimetyylitetrahydro-4H-pyran-3-oni
2-metyylioksiepan-3-oni
4-metyylioksiepan-3-oni
2,4-metyylioksiepan-3-oni
2,2,4,4-tetrametyylioksiepan-3-oni
3-metyylioksiepan-4-oni
5-metyylioksiepan-4-oni

3,5-dimetyylioksiepan-4-oni
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3,3,5,5-tetrametyylioksiepan-4-oni

3,5-di-isopropyyliocksiepan-4-oni

3-t-butyylioksiepan-4-oni,

5-t-butyylioksiepan-4-oni.

Edelld saadut ketonit muutetaan vastaaviksi amiineik-
si muuttamalla oksiimiksi ja pelkist&m&lld natriumilla
etanolissa, kuten on selostettu esimerkissd 42 osassa ii.
tai kdyttdmdlld ketonin Leuckart-pelkistystd, kuten on se-
lostettu esimerkin 41 osassa ii.

Valmistus D

2,4-dimetyyli-3-aminopentaani

Ravistuspulloon pantiin 0,2 g platinadioksidia ja
10 ml vettd. Lietettd hydrattiin 50 psi:n (3,5 kg/cmz) pai-
neessa 15 minuuttia. Saatuun platina-musta-lietteeseen li-
sittiin 34,26 g (0,30 mol) 2,4-dimetyyli-3-pentanonia,
20,0 g (0,37 mol) ammoniumkloridia, 225 ml ammoniakin kyl-
ldstdmdd metanolia ja 25 ml vidkevdd ammoniumhydroksidia.
Saatua lietettd hydrattiin 60 psi:n (4,2 kg/cmz) paineessa
ja huoneen limpdtilassa 20 tuntia, suodatettiin, kiehutet-
tiin tunnin ajan ja jddhdytettiin. Seoksen pH sdddettiin
vikevdlli suolahapolla arvoon 2,0 ja tilavuutta pienennet-
tiin haihduttamalla vakuumissa. 75 ml:lla etyylieetterid
suoritetun pesun jdlkeen vesiliuoksen pH sdddettiin arvoon
13 10-mol. natriumhydroksidiliucksella ja uutettiin kol-
mella 100 ml:n erdlld eetterid. Eetteriuutteet yhdistettiin,
kuivattiin vedett&m&lla MgSO4:lla ja kylldstettiin kloori-
vety-kaasulla. Saostunut amiinihydrokloridi koottiin tal-
teen suodattamalla, kuivattiin ilmassa ja hajotettiin
75 ml:1la l0-molaarista natriumhydroksidiliuosta. 01jym&di-
nen amiinikerros erotettiin ja tislattiin ilmakehdn pai-
neessa, kp. 129-132°C, saannon ollessa 17,6 g.

Valmistus E

2,2,3,3-tetrametyylisyklopropyyliamiini

i. BEtyyli-2,2,3,3-tetrametyylisyklopropaanikarbok-
sylaatti

Kiytettiin Mesheheryakov'in menetelm&&, Chem. Abstr.,
54, 24436d (1960). Seokseen, jossa on 19 g (0,226 mol)
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2,3-dimetyyli-2-buteenia ja 2 g kuprisulfaattia lisdtdédn
kiehuttaen seos, jossa on 51 g (0,447 mol) etyylidiatso-
asetaattia ja 19 g 2,3-dimetyyli-2-buteenia. Saatua seosta
1smmitettiin kiehuttaen kolme tuntia, jd&hdytetddn, suoda-
tetaan ja tislataan, jolloin saadaan 19,8 g (26 %) halut-
tua syklistd esterii, kp. 76-77° (15 mm).

ii. 300 ml:aan etanolia, jossa on 40 g ammoniakkia,
lisitddan 17 g (0,10 mol) edelld saatua esterid ja saadun
seoksen annetaan olla paikoillaan ybn ajan. Kun seosta on
limmitetty kiehuttaen tunnin ajan, etanoli haihdutetaan
pois vakuumissa, jolloin saadaan 2,2,3,3-tetrametyylisyk-
lopropaanikarboksiamidia.

Liuvos, jossa on 2,82 g (0,02 mol) amidia 8 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja 4 ml vettd, jadhdytetddn 5°C:seen ja
tiputtamalla lisdtd&n 10 ml 2-mol. natriumhypokloriittia
ja sen jdlkeen 8 ml 20-%:ista (paino/tilavuus) natrium-
hydroksidia. Kaksifaasista seosta sekoitetaan 5%C:ssa 30
minuuttia ja sitten 20°C:ssa tunnin ajan. Orgaaninen ker-
ros uutetaan eetterilli, eetterikerros uutetaan 2-mol.
suolahapolla (3 x 20 ml), hapan vesikerros tehdddn vahvas-
ti alkaliseksi natriumhydroksidilla ja uutetaan eetterilla.
Uutteet kuivataan (Na2804) ja eetteri haihdutetaan pois
25°C:ssa (50 mm), jolloin saadaan 0,67 g (25 %) 2,3,3,3-
tetrametyylisyklopropyyliamiinia. lH-NMR (CDC13) ppm
(delta): 0,95 (6H, singletti); 1,00 (6H, singletti); 1,83
(1H, multipletti); 1,7 (2H, multipletti).

iii. Sopivasta olefiinista valmistetaan analogisel-

la tavalla seuraavia substituoituja syklopropyyliamiineja.
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NH2
R5 R
RG R4
R3 R4 R5 R6
CH3 H CH3 H
CH3 H H H
1-CH3H7 H H H
1-C3H7 H 1—C3H7 H
CH3 CH3 H H
t—C4H9 H H H
CH3 CH3 t-C4H9 H

Valmistus F

2,2,5,5-tetrametyylisyklopentyyliamiini

Pulloon pantiin 35 g (0,61 mol) 4-%:ista natriumin
mineraalidljydispersiota. 0ljy poistettiin pesemdllid etyy-
lieetterilld ja dekantoimalla. Natriumia sekoitettiin
sitten 400 ml:n kanssa eetterid ja lisdttiin hitaasti
seos, jossa oli 32,8 g (0,20 mol) 2,2,5,5-tetrametyyli-
adiponitriilid, valmistettu Coffman'in ym:n menetelm&lls,
J. Am. Chem. Soc., 80, 2868 (1957) ja 400 ml tetrahydro-
furaania. Saatua seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa
neljd tuntia, ylimddrdinen natrium hajotettiin lisd&dmdlla
tiputtamalla kyll&stettyd ammoniumkloridin vesiliuosta,
orgaaninen kerros pestiin vedelld, kuivattiin (NaZSO4 ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 25,1 g raakaa
2,2,5,5-tetrametyylisyklopentyyli-imiinid. Imiini liuotet-
tiin 75 ml:aan etanolia ja lisdttiin tiputtamalla pulloon,
jossa oli 23,3 g (1 mol) natriumpallosia. Lisdttiin vielad
75 ml etanolia ja seosta lammitettiin kiehuttaen, kunnes
jdljelld oleva natrium-metalli oli reagoinut. Reaktioseos
laimennettiin vedelld, tehtiin happameksi pH-arvoon 1 vd-
kevdlld suolahapolla, vesifaasi pestiin eetterilld, minka
jdlkeen se tehtiin vahvasti emdksiseksi lis&&mdlld natrium-
hydroksidia. Orgaaninen kerros uutettiin eetterilld, pes-
tiin suolaliuoksella, kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin
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kuiviin. J&inn®ds tislattiin vakuumissa, jolloin saatiin
6,6 g (23 %) haluttua amiinia, kp. 60-61°C (20 mm) .
Valmistus G

3-amino-2,2,4,4-tetrametyylioksietaani

13,6 g:aan (0,12 mol) di-isopropyyliketonia lisdtaén
0,2 ml fosforitribromidia. T&h&n lis&t#ddn tiputtamalla
10°c:ssa 38,4 g (0,24 mol) bromia ja seos lidmmitetddn 55-
60°C:seen ja pidetdin tdssi limpstilassa 1,5 tuntia. J&dh-
dyttidmisen ja kloroformiin ja veteen liukeneviin osiin ja-
kamisen jidlkeen orgaaninen kerros pestddn natriumkarbonaat-
tiliuoksella neutraaliksi, kuivataan ja liuotin haihdute-
taan pois, jolloin saadaan 2,4-dibromi-2,4~-dimetyylipentan-
3-onia.

Seokseen, jossa on 0,1 mol dibromiketonia 160 ml:ssa
etanolia, lisidtdin liuos, jossa on 8 g natriumhydroksidia
80 ml:ssa vettd ja saatua seosta sekoitetaan huoneen lam-
pdtilassa 30 minuuttia. Vedelld laimentamisen jdlkeen reak-
tioseos uutetaan etyylieetterilld, uutteet pestddn vedelld,
suolaliuoksella ja kuivataan (MgSO4). Eetteri haihdutetaan
pois, jolloin saadaan 2,4-dihydroksi—l,4-dimetyyli-3—pen—
tanonia. Tdmi liuotetaan 50 ml:aan kloroformia ja tiputta-
malla lis&t&&n 1,5 ml vikevdd rikkihappoa. Saatua seosta
limmitetddn kiehuttaen viisi tuntia poistamalla vettd
aseotrooppisena seoksena kloroformin kanssa. Kun vettd ei
endi muodostu, reaktioseos pestdin vedelld, orgaaninen ker-
ros kuivataan (MgSO4) ja liuotin haihdutetaan pois, jolloin
saadaan 2,2,4,4-tetrametyylioksietan-3-onia, joka puhdis-
tetaan tislaamalla.

Ketoni muutetaan oksiimiksi ja pelkistet#ddn natrium/
etanoli-seosta kdyttden esimerkin 42 osan ii. menetelmdlld.

Valmistus H

3-amino-2,2-dimetyyliocksietaani

3-hydroksi-3-metyyli-2-butanoniin, 0,20 moolia, 1li-
sitddn tiputtamalla ekvimoolim&d@&drd bromia huoneen ldmpdti-
lassa ja saatua seosta sekoitetaan kolme tuntia. Seos liuo-
tetaan kloroformiin, pestdan natriumkarbonaattiliuoksella
neutraaliksi, kuivataan ja liuotin haihdutetaan pois, jol-

loin saadaan l-bromi-3-hydroksi-3-metyyli-2-butanonia.
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Seokseen, jossa on 0,1 mol bromiketonia 160 ml:ssa
etanolia, lis&dtddn liuvos, jossa on 4 g natriumhydroksidia
80 ml:ssa vettd ja seosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa
30 minuuttia. Seos laimennetaan vedelld, uutetaan eetteril-
14, uutteet pestddn vedelld, suolaliuoksella ja kuivataan
(MgSO4). Liuotin haihdutetaan pois ja jd&@nnds liuotetaan
50 ml:aan kloroformia. Tdhdn lisdtdadn tiputtamalla 1,5 ml
vdkevdd rikkihappoa ja saatua seosta ldmmitet&d&@n kiehuttaen
poistamalla vettd aseotrooppinaan kloroformin kanssa. Kun
veden muodostuminen on pddttynyt, saatu ketoni eristetddn
ja muutetaan halutuksi amiiniksi valmistuksessa G seloste-
tulla tavalla.

Valmistus I

Kdyttdmidlld valmistusten G ja H mukaisia menetelmid,
mutta kdyttdmdlld kussakin tapauksessa ldhtdaineena sopivaa
ketonia tai O&hydroksiketonia, samalla tavalla valmistetaan

seuraavia amiineja.

NH
2
Oy
R6 0 R4
R3 R4 R5 R6
CH3 H H H
CH3 H t-C4H9 H
CH3 C2H5 CH3 C2H5
CH3 H CH3 H
CH3 CH3 C2H5 C2H5
i-C3H H H H
i-C_H H :L-C3H7 H
C2H C2H5 H H
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Valmistus J

2-amino-3,3-dimetyyli-gamma-butyrolaktoni-hydroklo-

ridi

Timd on Nagase'n ym:n menetelmd, Chem. Pharm. Bull.,
17, 398 (1969). Sekoitettuun liuokseen, jossa on 2,2-dimet-
yylihydroakryylialdehydii /valmistettu sek-butyyrialdehy-
distd ja formaldehydistd Stiller'in ym:n menetelmdlld,
J. Am. Chem. Soc., 62, 1785 (1940)/, 5,11 g, metanolissa
(25 ml), lisdtddn tiputtamalla liuos, jossa on ammonium-
kloridia, 2,94 g ja natriumsyanidia, 2,9 g, vedessd (40 ml).
Kun seosta on sekoitettu kolme tuntia, se kylldstetddn am-
moniakki-kaasulla ja annetaan olla paikoillaan huoneen l&m-
pbtilassa ydn ajan. Saatu seos konsentroidaan vakuumissa
pienitilavuiseksi ja lis&tdsdn 40 ml védkevd&d suolahappoa.
Kun seosta on kiehutettu kolme tuntia, se haihdutetaan kui-
viin vakuumissa ja jd&nn®s kiteytetddn etanoli-etyylieette-
ri-seoksesta ja sitten etanolista, jolloin saadaan 2,2 g

otsikon yhdistettd, sp. 214-215°C (hajoten) .
Valmistus K

4-amino-3,3,5,5-tetrametyyli-tetrahydro-4H-pyran-

2-oni
i. Metyyli-S—hydroksi—Z,Z,4,4-tetrametyyli-3—keto-

valeraatti

Seosta, jossa on 172 g (1,0 mol) metyyli-2,2,4-tri-
metyyli-3-ketovaleraattia, 5,4 g (0,10 mol) natriummety-
laattia ja 33 g (0,36 mol) paraformaldehydid 250 ml:ssa
metanolia, ldmmitetdin kiehauttaen kahdeksan tuntia. Sit-
ten seos sammutetaan lisd&m#ll3 vettd, neutraloidaan suola-
hapolla, uutetaan etyylieetterilld, pest&&n vedelld, suola-
liuoksella ja liuotin haihdutetaan pois. J&&nn8s puhdiste-
taan tislaamalla vakuumissa tai kromatografoimalla silika=-

geelilld, jolloin saadaan puhdistettua tuotetta.
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ii. 2,2,4,4-tetrametyyli-2,4-dioksotetrahydro-4H-

pyraani
Liuosta, jossa on 101 g (0,50 mol) edellid mainittua

tuotetta 200 ml:ssa metanolia ja 20 ml:ssa vidkeviid suola-
happoa, ldmmitet&ddn kiehuttaen kaksi tuntia, jddhdytetdén,
kaadetaan jdd-vesi-seokseen, uutetaan etyylieetterilli,
uutteet pestddn natriumvetykarbonaattiliuoksella, vedelld,
kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. Jddnndstd ldmmitetddn
vakuumissa 80-100°C:ssa kaksi tuntia, jolloin saadaan tuo-
tetta, joka on sopivan puhdasta kdytettdvdksi seuraavassa
vaiheessa.

iii. Edelld saatu ketolaktoni muutetaan vastaavaksi
4-oksi-iminojohdannaiseksi ja tdmd pelkistetddn otsikon
yhdisteeksi esimerkin 5 osan A menetelmdlléd.

Valmistus L

4-amino-3,3,5,5-tetrametyyli-2-piperidoni

i. Metyyli-5-dibentsyyliamino-2,2,4,4-tetrametyyli-

3-ketovaleraattihydrokloridi

Seokseen, jossa on 86 g (0,50 mol) metyyli-2,2,4-
trimetyyli-3-ketovaleraattia, 117 g (0,64 mol) dibentsyyli-
amiini-hydrokloridia ja 19,8 g (0,22 mol) paraformaldehy-
did, lis&dtddn liuos, jossa on 1 ml vdkevdd suolahappoa
150 ml:ssa 95-%:ista etanolia ja seosta ldmmitetddn kiehut-
taen neljd tuntia. Seos suodatetaan, suodokseen lisdtdén
500 ml kuumaa asetonia ja saatua seosta jddhdytetddn sitten
yon ajan jddkaapissa pitden. Saostunut tuote kootaan tal-
teen suodattamalla, pestddn asetonilla ja kuivataan.

ii. 3,3,5,5-tetrametyylipiperidiini-2,4-dioni

Edelld saatu hydrokloridisuola jaetaan 0,l-norm.
natriumhydroksidi-liuokseen ja etyylieetteriin liukeneviin

osiin. Eetteriuutteet kuivataan (MgSO4), haihdutetaan
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kuiviin ja jd&nnds liuotetaan metanoliin. Metanoliliuokseen
lisdtddn 1 g 10-%:ista Pd/C-katalyyttid ja seosta hydrataan
3-4 ilmakehdn paineessa, kunnes vedyn sitoutuminen on pddt-
tynyt. Katalyytti poistetaan suodattamalla, suodosta ldmmi-
tetdin kiehuttaen kaksi tuntia, liuotin haihdutetaan pois
ja j&#nndsti lammitetiin 70-80°C:ssa vakuumissa kaksi tun-
tia. Jdljelle jddnyt tuote puhdistetaan kromatografoimalla
silikageelilld.

iii. Edelld saatu piperidiinidioni muutetaan 4-oksi-
imino-johdannaiseksi ja timd pelkistetddn esimerkin 5 osan
A menetelmilli otsikon 4-amino-analogiksi.

Valmistus M

3,3,5,5-tetrametyylipyrrolidiini-2,4-dioni

Seosta, jossa oli 80 g 2,2,4,4-tetrametyyli-1,3~syk-
lobutaanidioni-mono-oksiimia, jota oli valmistettu US-pa-
tentin nro 3 125 569 menetelmdlld ja 250 ml 98-%:ista
(paino) rikkihappoa, ldmmitettiin 50-60°C:ssa tunnin ajan
ja annettiin olla paikoillaan huoneen ldmpdtilassa ydn ajan.
Reaktioseos kaadettiin 800 g:aan j3ditd, uutettiin metylee-
nikloridilla, uutteet pestiin natriumvetykarbonaattiliuok-
sella, vedelld, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin liuot-
timen poistamiseksi. Saatu tuotteiden seos puhdistettiin
kromatografoimalla kolonnissa silikageelilld ja otsikon
vhdistettd sisdltidvit fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin
kuiviin.

Niin saatu ketolaktaami muutetaan edelld selostetuin

menetelmin 3-amino-3,3,5,5-tetrametyyli-2-pyrrolidoniksi.
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Patenttivaatimukset

1. L-aspartyyli-D-aminohappodipeptidiamidit, joilla

on kaava I

NH2

0
|
o NE 7 .

COOH O R

NHR I

a

ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvdt kationi- ja happo-
additiosuolat, t un ne t u t siitd, etta Ra on metyyli,
etyyli tai isopropyyli; ja R on fenkyyli; di-isopropyyli-
karbinyyli; d-metyyli-t-butyylikarbinyyli; d-etyyli-t-bu-
tyylikarbinyyli; di-t-butyylikarbinyyli; disyklopropyyli-
karbinyyli; dimetyylikarbinyyli; metyyli-isobutyylikarbi-
nyyli; isopropyyli-t-butyylikarbinyyli; 2-metyylitio-2,4-
dimetyylipentan-3-yyli;

ryhmid, jolla on kaava (a) tai (b)

4
3 R
AN
(CH.) =
5 2'p
R
(b)

5

joissa ainakin yksi ryhmistd R3, R4, R™ ja R6 on alkyyli,

jossa on 1 - 4 hiiliatomia ja muut ovat vetyja tai alkyy-
lej4, joissa on 1 - 4 hiiliatomia; X on O, S tai §0,;
mon 0, 1, 2 tai 3; n ja p on kumpikin 0 tai 1; ja ryhmien

3 4 5 6

R>, R, R’ ja R  hiiliatomien summa ei ole suurempi kuin

6, ja kun sekd R3 etté R4 tai R5 ja R6 ovat alkyyleijd, ne
ovat metyylejé; 8
ryhmd, jolla on kaava (c) R7 R .
R (c)
—
R

__JCHz)m
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. 7 8 . 9 . . . " . -
jossa R', R* ja R merkitsevdt kukin vetyd tai alkyyliad,
jossa on 1 - 4 hiiliatomia, ja ryhmien R7, R8 ja R9 hiili-

atomien summa ei ole suurempi kuin 6, R10 on vety tai al-

kyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, jamon 0 - 2;
ryhmid, jonka kaava on (d)
(d)

0

tai ryhmd, jonka kaava on (e)

(e)

H,C CH,

2. Sydtédvidksi kelpaavien aineiden makeuttamiseen
soveltuva koostumus, t u n n e t t u siitd, etta se sisdl-
t44 patenttivaatimuksen 1 mukaisen kaavan (I) mukaista yh-
distettd ja sakkariinia tai sen fysiologisesti hyvéksytta-
vdd suolaa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen koostumus, t u n-
nettusiitd, ettd kaavan (I) mukainen yhdiste on
L—aspartyyli-D-alaniini—N—(disyklopr0pyylikarbinyyli)-
amidi, L-aSpartyyli-D-alaniini-N—(2,2,4,4—tetrametyyli-
tioetan-3-yyli)amidi tai L-aspartyyli-D-alaniini-N-
(2,2,4,4—tetrametyyli—1,1-dioksotioetan-3—yyli)amidi.
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Patentkrav

1. L-aspartyl-D-aminosyradipeptidamider med formeln

och fysiologiskt godtagbara katjoniska och syraadditions-
salter ddrav, k 4 nne tecknad e dirav, att Ra ar
metyl, etyl eller isopropyl; och R dr fenkyl; diisopropyl-
karbinyl; d-metyl-t-butylkarbinyl; d-etyl-t-butylkarbinyl;
di-t-butylkarbinyl; dicyklopropylkarbinyl; dimetylkarbi-
nyl; metylisobutylkarbinyl; isopropyl-t-butylkarbinyl;
2-metyltio-2,4-dimetylpentan-3-yl;

en grupp med formeln (a) eller (b)

4
3
(CHZ)“\X
/
(CH.,)
r® . 2'p
R (b)

vari dtminstone en av grupperna R3, R, R5 och R6 dr al-

kyl med 1 - 4 kolatomer och de andra dr vdte eller alkyl
med 1 - 4 kolatomer; X dr O, S eller 802; m dr 0, 1, 2
eller 3; n och p 4r vardera 0 eller 1; och summan kolato-

mer i R3, R4, R5 och R6 ej 8verstiger 6, och d& vardera

R3 och R4 eller R5 och R6 dr alkyl, dr de metyl;

en grupp med formeln (c) 8

(c)
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vari R7, R8 och R9 4r vardera vite eller alkyl med 1 - 4

kolatomer och summan kolatomer i R7, R8 och R9

10

ej dver-
stiger 6, R 4r vidte eller alkyl med 1 - 4 kolatomer,
ochm &a 0 - 2;

en grupp med formeln (d)

()

eller en grupp med formeln (e)

3 OH
(e)

2. Komposition f&r sdtande av dtliga material,
Kk innetecknad ddrav, att den innehdller en f&r-
ening med formeln (I) enligt patentkravet 1 och sackarin
eller ett fysiologiskt godtagbart salt dédrav.

3. Komposition enligt patentkravet 2, k dnne -
t ecknad dirav, att fbrening en med formeln (I) A&r
L—aspartyl-D—alanin—N-(dicyklopropylkarbinyl)amid,
L-aspartyl-D-alanin-N—(2,2,4,4—tetrametyltioetan—3—yl)amid
eller L—aspartyl-D—alanin-N-(2,2,4,4-tetramety1—1,l-dioxo-
tioetan-3-yl)amid.
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