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(54) Vérfa}hren zur Herételluné von gem{D_iamihoa!kanderivafed

" (57) Die Erfindung betrifft Herstellungsverfahren neuer gem-Diaminoalkane, die als SiRstoffe in der
. Lebensmittelindustrie eingésetzt werden konnen. Zief der Erfindung ist es, neue SiRstoffe zu entwickeln, die keinen
unerwiinschten Beigeschmack aufweisen, die stabil in waBrigen Systemen sind und sich dariiber hinaus zu
- physiologisch vertriglichen Verbindungen im Kérper abbauen lassen. Erfindungsaufgabe ist es, neue
" Herstellungsverfahren fiir die gem-Diaminoalkanderivate zu entwickeln: ErfindungsgemaR hergesteiit werden (ber
- zwel mehrstuﬁge Verfahrensvarranten Verbindungen der Formel, » .

R . .
_ H3N+ - CH - CO = NH -vi: - NH = CO - R" -~ (I), .
(CH,) | R"
co,”

2

in welcher n fiir 0 oder 1 steht, R emem niederen Alkyl (substrturert oder unsubstiturert) entspncht R’ fur H oder
niederes Alkyl steht und R” einem. verzweigten Alkyl, Alkyl- Cycioaikyi Cycloalkyl, Polycycioalk\ﬂ (Poly 2-oder mehir;

‘. anneliert oder nicht anneliert), phenyi oder alkylsubstituierten Phenyl entspricht, sowie deren physrologrsch

annehmbare &atromsche Salze und S&uréadditionssalze.
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Erfindungsanépiﬁche:
1. Verfahren zur Herstellung von gem-Diaminoalkanderivaten der Formel |

R

L - - |

HoN™ - CH = CO~NH = C=NH=-CO=R (I
('CHZ)n | R

e OO - e

worin

n fir0oder 1 steht;

R ist niederes Alkyl, niederes Hydroxyalkyl oder niederes Thioalky,

R’ ist Wasserstoff oder niederes Alkyl, und _

R” ist verzweigtes Alkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cydoatkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, durch 1 bis 5 niedere
Alkyl-Gruppen substituiertes Cycloalkyl, niederes Alkylcycioalkyl, Diycioaiky!, Heterocycloalkyl, bei dem das Heteroatom
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel ist und bei dem die Cycloaikyl-Gruppe 4 bis 7 Kohlenstoffatome aufweist, mit
niederem Alkyl substituiertes Heterocycloalkyl, anneliertes Polycycloalkyl, Pheny! oder mit mederem Alkyl substituiertes
Phenyi, oder deren Salzen,

gekennzeichnet durch

a;) Umsetzen einer geschiitzten Aminoséure der Formel

X-NH4?H~COOH
cooY

in welcher n fir 1 oder 2 steht, X einer Ammoschutzgruppe entspncht und Y einer Karboxyxschutzgruppe entspricht,
mit einem Aminosaurederivat der Formel

R
H,N=C=C00Z
2 | ‘
R! ‘ . N .
‘in welcher R und R’ die obigen Bedeutungen tragen und Z fur Wasserstoff oder eine Karboxyschutzgruppe steht, um
eine Verbindung der Formel: ] {

R
Xow NH = CH—-CO— MH=- C-COOZ
(CH n P‘

COOY

-2u bilden; und
a,) Abspalten der Schutzgruppe Z, wenn es sich bei dieser nicht um Wasserstoff handelt, um eine Verbindung der
. Formel R :

{
XeeNH= CHee C.Om NH= C= COOH
1 I
(?Hz)h R
cooy ¢

zu bilden; und . .
a;) Umformen derselben zum entsprechenden monoacylierten gem-Diaminoalkan-Salz der Formel:

R

X—NH-CH—CC—NH-C-NH3+A-
| S
™ 1
(fHZ)n "

cooy : B ‘
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1

-in welchem R, R’ n, X und Y die oblgen Bedeutungen haben und A einem Anion entspricht; und ,
. 34) Umsetzen desselben mit einem Saurechlorid der Formel R”COCI, in welchem R” die gleiche Bedeutung wie oben tragt
um so das entsprechende geschitzte SuBstoffderivat der Formel

s I R R
. B ¢ o
‘ Xe-NH-?(‘:H~CO-4NH~C¥-NH~COR"

cooy P

zu bilden; und - _ ‘ T S

. ag) ‘Entfernen der schiitzenden Gruppen X und Y zwecks Bildung der oben angegebenen Verbmdung der Formel I oder
b;) Umsetzen eines Amlnosauredenvates der Formel - : -

-

S ZOOC-C-NHy : | /

‘in welcher R und R’ die oben dargestellten Bedeutungen tragen und in welcher-Z siner carboxyfschﬁtzendeh Gruppe
mit einem S&durechlorid der Formel R”COCI entspricht, in we!cher R” die oben genannte Bedeutung hat, um die
) entsprechende Verbmdung der Formel v

A B E _
Z0OC~C=NH=COR" _
R* ‘
Ly bllden und R
. ‘bz) Abspalten: der Schutzgruppe Z zwecks Blldung des entsprechenden acylierten Ammosaurederwates der Formel
R S ‘
HOOC~C=MNH=COR" . _—_
. ‘; / . s k / k»
b Transformieren desselben zum primaren Amid-Derivat der Formei:
' R IR
N=CO~C~NH~COR" o S "
) | .
R _ ‘

. bg) Umformen des so gewonnenen primaren Amid-Derivates zwecks Bildung siner Ve;bindung der Formel:

o Y . P
'\

{ o B o
A—H3P1+—C—MH‘}COR" . ‘ . |
o K o . , / ' | | ‘

.
R

<o in welcher A emem Anion entspricht. i
bs) Kondensieren der so gewonnenen umgeformten Verbmdung mit einem geschutzten Ammomaionsaure— oder .
Asparagmsaure-Denvat der Formel .

(?82>n/< coor | o
X=NH=CH-COOH | -

in welcher X emer Ammoschutzgruppe entspncht Y eine Karboxyschutzgruppe istundn fur 1 oder 2 steht um das
entsprechende gem- Dlamlnoa|kan zu b|]den (wobei die Amin- und Carboxyi-Gruppen durch X und Y geschitzt werden)
das die Formel )

7
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.
|
| X-NH-?H-COANH-C-NH-COR"?
' |
(Cry), R

‘CooY

aufweist, und schiieRlich

bg) Abspalten der Schutzgruppen X und Y zwecks Blldung der entsprechenden Verbindung der Formel .
2. Verfahren nach Punkt 1a), gekennzeichnet dadurch, daR die Umformung des Karbonsauredenvates zum monoacylierten
gem-Diaminoalkan-Salz mittels der Curtius-Umformung vorgenommen wird. S

3. Verfahren nach Punkt 1a), gekennzeichnet dadurch, daR die Umformung des Karbonsauredenvates zum monoacyherten
gem- -Diaminoalkan-Salz mittels der Schmidt-Umformung vorgenommen wird.

4. Verfahren nach Punkt 1a), gekennzeichnet dadurch, daR die Umformung des Karbonsaurederivates zum monoacylierten
gem- -Diaminoatkan-Salz vorgenommen wird, indem zunachst das Karbonséurederivat mittels Kondensation mit Ammoniak
zumn entsprechenden Amid umgeformt und dann das Amid vermittels der Hofmann- Umformung zum gem-Diaminoalkan-

Saiz umgebildet wird.

5. Verfahren nach Punkt 1b), gekennzeichnet dadurch, da das Amin-Salz der Formel
R

o
A"H_N¥~C~NH~COR"

\

3
R
R! .
mit einem zyklischen Derivat von Aminomalonsaure oder Asparaginséure der Formel
COOH
(‘CH2 ) n
1 | v
CH c=0
| AN
HN ¥
fs\\\\ .
i
0

— in welcher W flir Sauerstoff oder Schwefel steht — zur Reaktion gebracht wird, um die entsprechiende Verbindung der
Formel | zu bilden. '
. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf3 es sich bei dem annelierten Polycyloalkyl um Norbomyl Fenchyi 1-
Adamantyi -oder 2-Adamantyl handelt.

7. Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daf} das Cycloaikyl 5 bis 6 Kohienstoffatome aufweist.

8. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR n = 1 ist, R = Methyl ist, R’ = ‘Nasse_rstoﬁ‘ ist und
R =:Cyclopentyl ist.

9. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da n = 1 ist, R = Methyl ist, R’ ist Wasserstoff und R’
ist Trimethylacetyl.

10 Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da n = 1 ist, R ist Methyl, R’ ist Wasserstoff und R” ist Norbornyl

11. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da3 n = 1, R ist Methyl, R ist Wasserstoff und R" ist 2-
Methyicyclohexyl. S /

12. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal3 n = 1, R ist Methyi, R ist Wasserstoff und R” ist
Dicyclopropyimethyl. A

13. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB8 n = 1, R ist Methyl, R’ ist Wasserstoff und R™ ist
Dimethylcyclopentyl.

14, Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, dafl n = 1, Rist Methyi, R’ ist Wasserstoff und R” ist
Tetramethylcyclopentyl. S

15. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR n = 1, R ist Methyl, R’ ist Wasserstoff und R” ist
Dimethylcyclohexyl. ' )

18. Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daR n = 1, R ist Methyi, R’ ist Wasserstoff und R” ist t-Buty'cylohexyl.

17. Verfahren nach Punkt 1, gekennze:chnet dadurch, daB n = 1, Rist Hydroxymethyl, R’ ist Wasserstoff und R”
Tetramethylcyclopentyl.

18. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal n = 1, R und R’ sind Methyl und R” ist Cyclopentyi

19. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dald man 1,2,2,5,5-Pentamethylcyclopentanol herstellt.

20. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadUrch, daf’ man 1-Methylen-2,2,5,5-tetramethylcyclopentan herstelit.

21. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man 2,2,5,5-Tetramethyicyclopentyimethanol herstelit.




24, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch daB es sich bei den Salzen um physiologisch annehmbare katuomsche
und Saureaddltlonssalze der Verbindung der Formel | handelt. .~ } o '

’ Anwendungsgeblet der Erfindung
Die Erflndung betrifft Herstellungsverfahren neuer gem- -Di- ammoalkanderlvate, dle als SiBstoffe in der Lebensmtttehndustne
- eingesetzt werden kénnen. )
Charakterlstzk der: bekannten technischen Losungen : : :
Die Suche nach neuen SuRstoffen mit mehrfacher StBkraft gegenuber Saccharose sowie von nichtkalorischer und "~

o mchtkanogener Art hat sich ber viele Jahre hinweg erstreckt. Die Suche galt insbesondere neuen Stlkstoffen, die nicht nur

" um ein Vielfaches siier als Saccharose, sondern auch frei von jenem bitteren Nachgeschmack sind, der speziell in Verbindung
. .mit solchen kiinstlichen SiiBstoffen wie Saccharin auftritt, und die dariiber hinaus nicht zu physiologisch schadliichen Produkten
--abgebaut werden sowie in waBrigen Systemen und beim Erhitzen wie beispielsweise wahrend des Kochens stabil bleiben.
" Die US-PS 3492131 beschreibt bestimmte niedere Alkylester von L-Aspartyl-L-phenyialanin, die bis zu 200mal so s(B wie
- .. Saccharose sowie frei von bitterem Nachgeschmack sind. Diese Verbindungen besitzen jedoch nur eine begrenzte Loslichkeit
“in waRrigen Systemen und sind auf Grund von Diketopiperazin-Bildung sowie auch auf Grund von Hydrolyse speziell im
“neutralen bis sauren pH-Bereich der meisten Lebensmittelsysteme mstabd (unter sauren Bedlngungen bildet sich das
Diketopiperazin langsamer).
Die'am 2. September 1981 Veroffenthchte Europalsche Patentanmeldung Nr. 0034876 beschreibt verzweigte Amide von L-
Aspartyl-D- amlnosauredlpepttden als Ststoffe. Von diesen Verbindungen wird festgesteilt, da sie frei von unerwiinschten
Geschmackseigenschaften im Rahmen herkémmlicher Anwendungsformen sind und daf sie sowohl in fester Form als auch in
wiaBrigen Systemen eine hohe Stabilitat aufweisen. Die Abbauprodukte dieser Verbindungen werden nicht genannt, so dal3
die-letztendlich maglichen Anwendungsmaglichkeiten fir derartige Sifistoffe noch nicht bekannt sind.

. Ziel der Erfindung

‘Es ist Ziel der Erfindung, neue StRstoffe zu entwickein, die frei von. unerwunschten Geschmacksnoten sind und daruber hinaus
ein hohes MaR an Stabilitst in allen Arten von wafkrigen Systemen und sogar beim Kochen besitzen. Sie sollen auBerdem
Jediglich in‘physiologisch kérpervertragliche Verbindungen abgebaut werden.

'_,;Dar!egung des Wesens der Erfindung._

" Der Erfinding hegt die Aufgabe zugrunde 'Verfahren zur Herstellung neuer gem- Dlammoalkanderlvate bereltzusteilen
Erfindungsgemaf hergestellt werden nede Verbindungen der Formel: :

. R ' . .
H_N? CH = CO Lo i R |
5 .‘- - -vNH - c - NH = CO - R" (1),
(CH2) e -

in welcher n = 0 oder 1 ist; R entsprlcht emem mederen Alkyt wie etwa Methyl Ethyi, n-Propyl, Isopropy! isobutyl usw. oder -
. subsmutertem niederem Alkyl wie etwa Hydroxymethyl Methyithiomethyl usw.; R’ ist H oder niederes Alkyl, vorzugsweise
© . ‘Methyl oder Ethyl; und R” ist eine verzweigte Alkyl-Gruppe, vorzugsweise mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen wie 2. B.

7o wobei RTf\‘Jr H oder niederes Alkyl steht——-.vorzugsweise Methy! oder Ethyl — R, und Ry sind H oder niederes Alky! wie etwa
- Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropy, Isobutyl, t-Butyl usw.; R” kann ebenfal!s Alkyl-Cycloalkyl oder Dicycloalky! sein, d.h.
R ‘
-5
!

?%////"\\ S | Ti,///;”L-_'(CHZ?n

L (cry)

(CHy) s
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‘wobei R, und Rg fiir H oder Methy! stehen, R;, Rs und R, stehen fiir H oder niederes Alkyl — vorzugsweise Methy!, Ethyl oder’
Isopropyl, und n sowie n’ entsprechen Null, 1 oder 2; R” kann ebenfalls einem Cycloalkyl, vorzugsweise mit 3 bis
7 Kohlenstoffatomen, besser noch mit 5 bis 6 Kohlenstoffatomen, entsprechen oder auch fiir ein substituiertes Cycloalkyl -

stehen, wobei die Cycioalkyi-Gruppe in der am meisten bevorzugten Variante 4 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist und durch 1
bis 4 Alkyl-Gruppen substituiert ist, z.B. ‘

Rio R

11

1°
-

VAV
AVA

(CHZ)X

Rz o Pa3

wobei Rq fir H oder Methyl steht, Ry, Ryy, Ry, und Ry sind H oder niederes Alkyl wie etwa Methyl, Ethyl, lsopropy!, Isobutyi, t-
Butyl usw. und x = 0, 1, 2 oder 3; R” kann ebenfalls fiir Heterocycloalkyl oder alkyl-substituiertes Heterocycloalkyl stehen,
- wobei es sich bei dem Heteroatom um Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel handelt, und wobei die bevorzugte Ringgréfie 4 bis
7 Atome ausmacht, 2.8, R
R
Ris - 16
C
R \
Ryg4 CH
- ' .
- C
R17

. ' —
\\\\\\ ,,——#””"(CH2)Z

~—

Rig

\

wobei Ry, flir H oder Methyl steht; R,g, Ryg, Ry7 und Ryg sind H oder niederes Alky! wie etwa Methyl, Ethyl, Isopropyl, Isobutyl, t-
Butyi usw.;yundz =0, 1oder2; undQist0, NH, S, SO oder SO,; R” kann ebenfalls einem Polycycloalky! wie etwa Norbornyl,

il

Fenchyl,
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oder 1- oder 2:Adamantyl

oder Phenyl oder alkyi substntuuertem Phenyl entsprechen wobel es sich bei der/den Alkyl Gruppe/n vorzugswelse um niederes

Alkyl wie z. B

R

20 ST -
handelt wobei Ryg und Ry flir H, mederes Alkyl wie etwa Methyl Ethyl Isopropyl usw. stehen.
Die bevorzugten erfindungsgemaR herstelibaren Verbindungen sind jene, bei-denen R” fiir Cycloalkyi oder ein durch 1bis5
Alkyl-Gruppen substituiertes Cycloalkyi steht, wobei es sich. bei dem Alkyl vorzugswe:se um ein niederes Alky! handeit
" Beispiele fur die wertvoHsten Verbmdungen sind )ene, bEI denen R” fur
Tetramethylcyciopentyl \
Cyc{opentyl
Methylcyclohexyl,
Dicyclopropytmethvl,
Dimethylcyciopentyf,
. Trimethylcyclopentyl,
-~ Dimethyicyclohexyl,
Trimethylcyciohexyl,
- t-Butylcyciohexyl.
steht.
Die erfindungsgeman herste!lbaren Verbindungen konnen far Zusammensetzungen zum SiRen.von Lebensmmeln bestehend
.aus einer siiBend wirksamen Menge einer Verbindung der obigen Formel gemeinsam mit einem nichttoxischen Tragerstoff
wie béispielsweise Laktose, Dextrose oder Saccharose eingesetzt werden, Sie kdnnen auch zu gestiRten eBbaren
-1* Zusammensetzungen, bestehend aus einem eRbaren Material sowie einer siRend wirksamen Menge einer erfmdungsgemaﬁen
‘ Verbmdung, verarbeitet werden.
Esistauch moghch Zusammensetzungen flr das StiRen von eBbaren Materialien, bestehend aus einer suBenden Menge
eines Gemisches einer erfindungsgemaRen Verbindung mit einem.anderen kiinstlichen S(Rstoff wie etwa Saccharin oder
einem davon abgeleiteten physiologisch annehmbaren Salz, Cyclamat oder einem davon abgeleiteten physiologisch
vertraghchen Salz, Aspartam, Acesuifam-K oder Thaumatin, herzustellen.
Die physioiogisch annehmbaren Salze von Saccharin sowie von Cyclamat sind deren Salze mit physiclogisch annehmbaren
Kationen wie etwa Natrium, Kalium, Calcium oder Ammonium.
. Die physiologisch annehmbaren kationischen Salze der erfindungsgemaf herste!lbaren Verbmdung sind deren Sa!ze, die

- durch Neutralisation der Karbonsdure-Gruppe der erfindungsgemaf herstellbaren Verbindungen durch Basen physiologisch i

.annehmbarer Metalle wie etwa Natrium und Katium, Ammonlak und Amme wie etwa N- Methy!glucamm und Ethanoiarmm
gebildet werden.

Die physiologisch annehmbaren Saureaddmonssaize sind jene Salize, die unter Einsatz von physnologxsch annehm baren
Sédren wie etwa Essigsaure, Benzoesaure, Bromwasserstoﬁsaure Salzsdure, Zitronensaure, Fumarsaure, Glukonsaure,
Milchsaure, Maleinsaure, Apfeisaure, Salpetersaure, Phosphorsaure Zuckersaure Sukzinsdure und Weinsdure geb:ldet
‘werden.

Im folgenden wird ein allgemeines échema der Herstellung der gem- Duammoalkan SiRstoffe der vorhegenden Erfindung
gegeben‘ . :

.
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R

- X-NH-CH-COOH 1. Aktivierung s X ~NH=CH=CO ~NH~C C00Z
] .
(?Hz)n R (CHy), z‘a.*
(1ry | (I11) | (1V)
Ent-
schatzung
(=Z)
R - R
e | ‘ - n | i
: X-'NH-CH-CO-NH-?-CONHZ e Aktivierung -y gy cn_GOo-NH-C-COOH
i 2. NH ‘ j .
: : 3 . b
(sz)n R* o , (EHa)q 3
.CooYy 4 ‘ » cooy

e

(V1) ’ - : (V)
Umgruppiequng

2 . _ ‘ | kg_

i s ‘ .
X-NH-?H-CO-NH’-C-NH *a= R_COCl/Base,

~NH=CH~CO-NH-C'=NH-COR * !

| 43 S ] |
(SHa)n  RT (THZ) R*
_€o0Y . | cooy
(VII). | (VIII)
Entschitzen

(1)

Scnema 1

Die SUBstoffe kénnen entsprechend der im obigen Schema 1 dargelegten ailgemeinen Vorgehensweise synthetisiert werden.
Bei diesem Entstehungsweg wird ein geschitztes Aminomalonsaurederivat (I, n = 0) oder Asparaginsdurederivat {Il, n = 1)
-als Ausgangsmaterial verwendet. Bei der aminschatzenden Gruppe X kann es sich um einer jener Gruppen handeln, die

{iblicherweise zu diesem Zweck verwendet werden und wie sie von Bodanszky et al. in , Peptide Synthesis”, Wiley-interscience,
New York (1976), S.18-48 beschrieben werden. Speziell bevorzugte Gruppen sind Benzyloxykarbonyl, t-Butyloxykarbonyl und
8-Fluorenyimethyloxykarbonyl. Bei der karboxyischiitzenden Gruppen Y kann es sich um eine der normalerweise fiir diesen
Zweck verwendeten und von Bodanszky et al. in , Peptide Synthesis”, S.49-57 beschriebenen Gruppe handein. Bevorzugte

‘ . Gruppen handeln. Bevorzugte Gruppen sind Benzyl, t-Butyl oder niederes Alkyl wie etwa Methyl oder Ethyl: Eine speziell

bevorzugte Kombination schitzender Gruppen fir den Schutz der Amin- und Karboxyl-Funktionen in {Il) ist Benzyloxykarbonyi/
Benzyl, da diese Gruppen durch Hydrogenolyse unter milden Bedingungen selektiv entfernt werden konnen Ist die Anwendung
dieses Entschltzungsverfahrens ausgeschlossen, beispigisweise in schwefelhaltigen Verbindungen, dann kann die

. Kombination von t-Butyloxykarbony!/t-Butyl verwendet werden, die unter azidischen Bedingungen entfernbar ist. Andererseits B
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‘kann die Kombmataon von 9- Fluorenylmethyloxycarbonyl/BenzyI oder Alky! verwendet werden, welche unter baSISChen
‘Bedingungen gleichzeitig gespalten wird.

Im ersten Schritt der Synthese wird die Karboxyl-Komponente (Il vermittels eines gegigneten Verfahrens aktiviert und mit
einem Aminosdurederivat (lll} verknipft. Hierzu kann jedwede der gemeinhin fir die Bildung von Amid-Bindungen
angewendeten Methoden angewendet werden; wie-sie von Bodanszky et al. in ,Peptide Synthesis”, S.85-128, beschrieben
werden. Ein speziell bevorzugtes Verfahren ist jedoch das gemischte Karbon-Kohlenséureanhydrid-Verfahren, bei dern Isobutyl
oder Ethylchloroformat verwendet werden. Bei dem Aminosaurederivat {Ilf) kann es sich umeine freie Aminoséure (d.h.

-Z = H) oder um ein Dérivat handeln, bei dem die'Karboxyl-Gruppe durch eine geeignete schiitzende Gruppe Z geschutzt ist,

* welche in Anwesenheit der anderen schiitzenden Gruppen, X und Y, in das geschitzte Derivat {IV) selektiv gespalten werden

~kann. Eine speziell bevorzugte Methode des Schiitzens beinhaltet die Verwendung von Trialkylsilylestern (d: h. Z = Trialkylsily)

", wie etwa von Trimethyisilyl, da diese Gruppen unter wiRrig azidischen Bedingungen entfernt werden kénnen. In diesem Falle -

“kann das Entfernen dieser schiitzenden Gru ppe wahrend des Aufarbeitungsvorganges und nach dem Verkniipfen der Karboxyl-

.+~ Komponente (ll) mit dem Aminoséurederivat (Ill) vorgenommen werden, so daB das teilweise entschitzte Produkt {IV) direkt

" und ohne die Notwendigkeit eines separaten Entschlitzungsschrittes isoliert werden kann. Das Produkt{IV) kann gereinigt -
werden, dies kann erforderlichenfalls uriter Anwendung konventioneller Verfahren wie etwa unter Anwendung von.
‘Rekristallisation oder Saulenchromatograﬂe erfolgen. :

" 'Der Schiisselschritt in der Synthese der neuartigen gem- Dlamlnoaikal -abgeleiteten SGRstoffe gemaR vorhegender Erfindung
beinhaltet die Transformatlon der Karbonséaurederivate (V) zu den monoacylierten gem-Diaminoalkan-Salzen {VIl). Dies kann
durch eine der \(o‘rhegenderi Standardmethoden wie etwa vermittels der Curtius-Umgruppierung oder der Schmidt-
Umgruppierung erfolgen. Andererseits kann das Karbonsaurederivat zuerst durch Aktivierung und Kondensation mit Ammoniak
zum Amid {Vl) umgewandelt werden. In einem bevorzugten Verfahren wird das Dipeptid (V) bei niedriger-Temperatur iber das
gemischte Karbon-Kohlensaureanhydrid aktiviert und mit dem Ammoniumsalz von 1-Hydroxybenzotriazot kondensiert. Das
Amid (V1) kann dann' Uber die Hofmann-Umgruppierung unter Verwendung von Natriumhypobromit zum gem-Diaminoalkan-
Salz (VIl) umgewandelt werden Alternativ hierzu stellt lodobenzen-bis(trifluoroacetat) ein bevorzugtes Reagenz fiir die
Durchfiihrung dieser Umwandlung dar wie dies von Radhakrlshna et al J. Org. Chem. 44,.1746-1747 (1979) beschneben
wird.

Das monoacyherte gem- Dxammoalkan Salz (V1) wird unter basischen Bedingungen durch das geeignete Saurechlorid R” COClI

" acyliert, um das geschitzte SiBstoff-Derivat (VIII) zu liefern. Diese Reaktion kann unter einér Vietzahl von Bedingungen

- -durchgeflihrt werden, sa beispielsweise in einem Gemisch aus einem organischen Ldsungsmittel wie etwa Acetonitril und
wilrigem Kaliumbikarbonat. Andererseits kann die Verkn(pfungsreaktion in einem wasserfreien organischen Lésungsmittel
wie etwa Tetrahydrofuran in Anwesenheit eines Aquivalents siner organischen Base wie etwa Triethylamin durchgefihrt’
werden. Das geschiitzte StiBstoff-Derivat (VIll) kann erforderlichenfalls vermittels konventloneller Techniken wie etwa der
Rekristailisation.oder der Saulenchromatografie gereinigt werden.

Im abschlieenden Syntheseschntt wird der geschitzte SUBstoff (VIll) unter geesgneten Bedingungen entschiitzt, um den .

. - finalen gem-Diaminoalkan- abgelelteten SiiRstoff (1) zu ergeben Die fiir die Entschiitzung angewendeten Bedingungen werden -

- .sich nach der Natur der verwendeten schiitzenden Gruppen d-h. X-und'Y, richten. Wird — wie weiter oben dargelegt — die

bevorzugte Kombmatlon von Benzyloxykarbonyl und benzylschiitzenden Gruppen-angewendet, dann kann die Entschiitzung

‘durch Hydrogenolyse bei Driicken von:1 bis 10 Atmospharen in Anwesenheit eines Edelmetalikatalysators wie etwa Palladium

“oder Platin erfolgen. Flir den Fail, daR® das Molekiil Schwefel enthalt und eine alternative Kombination schiitzender Gruppen

- gewdhit wird, dann missen hydrolytische Methoden flir deren Spaltung angewendet werden. Werden beispielsweise 9-

Fluorenylmethyloxykarbonyi-und Benzyl verwendet, dann kénnen die schiitzenden Gruppen gieichzeitig durch basische
Hydrolyse, beispielsweise durch Beharidlung mit einem Uberschuf an Kaliumhydroxid in wasserfretem Methanol gespalten
werden. Wenn auch der finale StBstoff (1) nach Gewinnung vermittels dieser Techniken im wesenthchen rem sein kann, so ist
doch eine weitere Relmgung — beispielsweise durch Rekristallisation — wiinschenswert. .

* In einem alternativen Verfahrensweg (Schema 2) kénnen die gem-Diaminoalkan-Derivate (I) hergeste“twerden indem zunéchst

das Aminosaure-Derivat {lil) mit dem entsprechenden Saurechlorid RCOC! behandelt wird. Wie weiter oben beschrieben, kann

"es sich bei dem Ammosaure Derivat (Ill) um eine freie Aminosaure handeln (d.h. Z = H) oder es kannsich um ein karboxyl-

geschitztes Aminoséure-Derivat handeln. Eine bevorzugte karboxylschiitzende Gruppe ist die Trialkyisilylester- Gruppe wie

etwa die Trimethylsilyl-Gruppe, die durch wérige Saure gemaR der oben beschriebenen Weise entfernt werden kann. Der
néchste Schritt, die Schitsseltransformation des acylierten Aminosdure-Derivats (X) zum monoacylierten gem-Diaminoalkan-

Salz {(XI1), kann vermittels Jedweder der weiter oben diskutierten-Methoden realisiert werden, wiewoh! die bevorzugte Route

die Transformation zum priméren Amid-Derivat (X]) sowie die Umgrupplerung unter Verwendung von lodobenzen-

bis(trifluoroacetat) beinhaltet. Die Kondensation dieses Diaminoalkan-Derivats {X1l} mit einem geschiitzten Aminomalonséure-

‘oder Asparagmsaure-Denvat (11} unter Anwendung weiter oben beschiriebener Techniken resultiert im-gleichen vollstindig

geschutzten SiiRstoff-Derivat (VIll), wie és gemaR Schema 1 erhalten wurde. Die Entschitzung und Reinigung kann unter

Anwendung der gleichen Techniken erfolgen, wie sie bereits weiter oben beschrieben wurden. ‘

Ineinem bevorzugten Verfahren wird das Amin-Salz (X!) vermittels eines zyklischen Derivates von Ammomalonsaure oder

Asparaginsdure — wie etwa des N- -Karboxyanhydrids oder des Thiokarboxyanhydrids (XIlI, X = 0 oder S} — acyliert. Die

Verwendung dieser lntermed:arprodukte vermeidet den Zwang zum Schutz der Aminomaionséure- oder Asparaginsaurereste.

In noch einer anderen Variation kdnnen atich teilweise geschutzte Asparaginsdurederivate wie etwa N-Formyi- .

Asparagmsaureanhydnd verwendet werden, um das Amin-Saiz (X} zu acyheren In diesem Falle kann die Spaltung der formy!-

;schutzenden Gruppe durch ‘Behandlung mit waBrlgeg Séure erfolgen, . - -

Die zur Synthese dieser Siil3stoffe verwendeten Karbonsaurechloride R” COCI konnen uber den Fachhandel bezogen oder

durch Standardtechniken synthetisiert werden: Ein bevorzugter Weg zur Synthese der Karbonsaure-Varldufer verwendet

_ Ketone als Ausgangsstoffe, wie dies von Martin, Synthesis (1979), 633—664, beschrieben wird und in Schema 3 dargestslit ist.

Hierbei wird das Keton (XIV) zunéchst in Alken (XV!) umgewandelt. Zu diesem Zweck k&nnen verschiedene mdégliche Methoden
angewendet werden. Die Anwendung der W]ttlg -Methode, welche die Behandlung des Ketons mit -

“Methylentriphenyiphosphoren beinhaltet, resultiert in der direkten Gewinnung von Alken. Eine aiternative Vorgehensweise

, mit Zweckdienlichkeit fir Ketone, in -denen Ry, und R,, dem Keton benachbarte tertidre Kohlenstoffatome enthaiten, beinhaltet
die in zwei Schritten erfoigende Behandlung des Ketons mit Methylmagnesiumbromid zwecks Erbringung des Methylcarbinals
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- {XV) sowie die anschlieBende Dehydratlsxerung mit Thionylchlorid in. Anwesenheit von uberschussugem Pyridin. AnschheBend
- wird das Alken (XV1) durch Hydroborierung (Behandiung mit Boran sowie anschiieend mit wakrigem Natnumhydroxnd und
_'Wasserstoffperomd) zum Aikohol {XVI) umgewandelt. AbschlieRend-wird der Atkohoi unter Anwendung einer der zahireichen
: Standardtechmken wie etwa der Behandlung mit Natriumdichromat in konzentrierter Schwefelsaure zur Karbonsaure (XVII1)

. oxyduert Die Karbonsaure kann unter Anwendung einer der verschiedenen Standardtechniken, wie etwa der Behandlung mit
. Thionyichlorid oder Phosphcrpentachlond zu der Saure;:hlondform umgewandelt werden, wie sie fur die oben beschriebenen
_ Synthese bendtigt wird.

.Die erforderlichen Keton- Vorlaufer firr die im erﬂndungsgemaBen Verfahren benotxgten Karbonsauren sind entweder im
; Handel erhéitlich und'im Fachgebiet bekannt oder kdnnen durch bekannte Verfahren hergestelit werden, Beispielsweise
konnen die Cycioalkanone und Heterocycioalkanone der angmemen Formel (XIX) und (XX}, in denen Ry¢—Ry3,

e i e e e .

fo_ R TRy Ry
‘O=' - o :‘v‘“ (Cdz)y
O=. ;Q
(GHg)
/ | : R17 “Fis
(xIx) - LX)

Ris~R1s X, ¥, 2 und Q obigen Definitionen entsprechen, kénnen' durch Alkylierung der entsprechenden Ketone hergestellt
werden, in denen R,g—Rq3 und Ry5—Ryq flir Wasserstoff stehen. Die Alkylierung kann durch Behandlung mit giner starken Base
- wie etwa mit Natriumhydrid, Natriumamid oder Natriumamylat in Anwesenheit eines alkylierenden Stoﬁes wie ﬁtwa eines
- Alkythalogenids oder Dialkyisulfates vorgenommen werden. '
! Die oben beschriebenen Methoden dienen zur lllustration der Erfindung, keinesfalis sollen sie den Geltungsbereich der Erfmdung
eingrenzen. Dem Fachmann ge!auﬂge alternative Methoden kdnnen in jedem Stadium der beschrlebenen Synthesen ersetzt

- werden.

Der Grad der StiRe der erfmdungsgema(&en Verblngungen hangt von einer Reihe von Faktoren ab. Der wichtigste dieser
Faktoren ist die Natur der azylierénden Gruppen R”, die vom Karbonsaure-Vorldufer abgeleitet ist. Im aligemeinen werden
,verzweigte, volumindse, hydrophobe Gruppen bevorzugt, spezieller noch werden Cycloalkyi-und Het‘erocycloalkyl-‘Gruppen
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mit Alkylsubstltuenten -Gruppen an der Karbonyl-Gruppe bevorzugt So wird beispielsweise eine Cyclopentyl- Gru ppe speznell
-bevorzugt, welche auf dem Ring geminale Dimethyl-Substituenten in den 2- und 5-Positionen enthiit (siehe Tabelle 1). Eine
Substitution in die 3- und 4-Positionen auf dem Ring flihrt nlcht generell zu hohen SiiRegraden.

’

VTABELLE 1

SiBe~Werte fir Geém-Diamincalkan-abgeleitete SDBs_’toffea-)-.‘

.
!
HoN* -CH-CO-NH-?-NH-CO-R"
I
L
| | Cl:Hz R
| | CC_’z
CHy H o (o) 75-100
S - - -C(CH3)2 50-75
| CH, -CH(CH3)2
. - 10-25
- - 500-700
. . 5-20
= " 50-75
- . 35-50

150-250




Tl T Gmww s sy
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800-1000 *

LA e  600-800°)

CCHCH, ™ e 200-300

3

[}
. 8.

- CH 450-5C00

O CH, L S ‘ ; ~ 150-200
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OH
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TABELLE i (Forts )

-

R R R | sage®)

\ : .
CHz B | - 515 |
CH . CHy o L : 50-100.

a) Von L- Aspartyl -R-gem-diaminoalkanen abgeleitete Sifstoffe, sofern nicht anderweitig vermerkt.

b) Relativ zu Saccharose.

c) Abgeleitet von L-Aspartyi-S-1,1 dtamlnoethan

Ein 2weiter Aspekt der Erfindung bezieht sich auf die Stereochemie der zwei priméaren chiralen Zentren. Die Chlrahtat des

ersten Zentrums (Asparaginsdure oder Aminomalonsaure) ist wichtig. Im Falle von asparaginsiurehaltigen SiRstoffen {d.h. |,

n = 1) wird vorzugsweise die Aminosadure der L-Konfiguration verwendet, wenngleich auch noch der Einsatz der razemischen

(d.h. D,L-) Asparaginsdure zu brauchbaren Stf3stoffen fihrt. Demgegeniiber fiihrt die Inkorporation einer D- AsparaginséUre-

Komponente nicht zu brauchbaren SiBstoffen. Im Falle von SiRstoffen mit Gehalt an Aminomaionséure (d.h. 1, n'= 0) wird

- das R-Enantiomer bevoriﬁgt wenn auch dle razemische R,S- -Mischung am melsten verwendet w1rd um das schwnange Problem
der Wiederauflésung von Diastereomeren zu umgehen.

-Die Chemie am zweiten chiralen Zentrum (d.h. der gem- D|am|noalkan-Komponente) in den SuBstoffen |st wemger krmsch
Wenn somit auch allgemein Diaminoalkane der R- -Konfiguration bevorzugt werden (d. h. jene, die von den D-Aminasiureamiden
abgeleitet werden, wenn die S{iRstoffe (iber Schema 1 synthetisiert werden bzw. jene, die von L-Aminosdurenamiden abgeleitet
werden, wenn die Synthese (iber Schema 2 erfolgt), so kdnnen nichtsdestoweniger auch S-Diaminoalkane mit nur geringem
Verlust an SGRkraft verwendet werden. Dieses Resultat berrascht, da die Chiralitat in anderen, dem bisherigen Stand der -

- ‘Technik entsprechenden Klassen von aminoséureabgeleiteten Sifstoffen am zweiten Zentrum extrem kritisch ist. L-Aspartyi-L-
phenylalaninmethylester beispielsweise ist extrem s, wahrend L-Aspartyl-D-phenylalaninmethylester bitter ist. Diese )
‘neuartige Entdeckung ist von betrachtlicher konomischer Bedeutung, da die erfindungsgeméaRen SiiRstoffe von razemischen
Aminoséuren wie etwa Alanin, Serin usw. abgeleitet werden kdnnen, welche ihrerseits sehr viel billiger als ihre optisch reinen
Gegenstiicke sind. Die erfindungsgemaBen neuartigen SuRstoffe kénnen auch von achiralen Aminoséuren wie etwa a-
-Aminoisobutterséure (I, R = R" = CHj) oder von mchtnaturlxchen optisch aktiven Ammosauren wie etwa a—MethyIserm {1,

R.= CH,0H, R’ = CH,) abgeleitet werden. -
“Wie bereits weiter.oben vermerkt, bezieht sich ein wichtigster neuartiger Aspekt der yorliegenden Erfindung auf die Verwendung
von gem-Diaminoalkan-Derivaten fur die Herstellung von brauchbaren StiRstoffen. D|e Anordnung dieses Diaminoalkan-Restes
in den Molekulen ist jedoch auch auRerordentlich kritisch. Mit anderen Worten w;rd die andere Amldbmdung im Molekii
umgedreht, um Strukturen der Art :

0

‘H3N+ ~CH = NH =CO = C = NH =CO - R"'
}
(CHZ) R

L.Oz

zu ergeben, dann eignen sich die Verbindungen nicht als StRstoffe. i

Mithin ist die Erfindung durch eine Reihe wesentlicher Merkmale gekennzeichnet, darunter die Natur der Substituentengruppe
R”, den Einschiuf der Diaminoalkan-Komponente und deren Position im MolekUl wie auch die Stereochemie der chiralen -
Zentren im Molekill. Die geeignete Kombination dieser Merkmale liefert die optimale StiRkraft in diesen Molekiilen.

Wihrend der Grad der SiRkraft der erfindungsgemaRen Verbindungen im Vergleich zu Saccharose auf der Basis von Masse
2u Masse je nach dem Substituenten R” betrachtlich variiert, bieten samtliche dieser Verbindungen betrichtliche Vorteile als
SuBstoffe auf Grund der Tatsache, daR ihre Abbauprodukte sdmtlich mit der menschlichen Physiologié vertriglich sind, so
2.B. Essigsdure und Aminoséuren, sowie desweiteren auf Grund ihrer hohen Stabilitat sowahi in fester Form als auch in geldster
Form. Hinzu kommt noch, daf} die erfindungsgemafen Verbindungen bei Verwendung gemeinsam mit anderen SiiRstoffen
wie etwa Saccharin dazu beitragen, den unerwiinschtén bitterén Nachgeschmack jener anderen Sii3stoffe zu vermeiden.
Folglich kdnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen zum SGRen von eBbaren Substanzen ailer Art wie etwa von
Lebensmitteln, Lebensmittélverarbeitungsprodukten, Kaugummi, Getrinken usw. verwendet werden.

Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen in zahireichen Formen hergestellt werden, die sich fiir deren Einsatz als
SiRungsmittel eignen, so etwa in Form von Pulvern, Tabletten, Granulaten, Lésungen, Suspensionen, Sirupen usw.

Die vorliegende Erfindung vermittelt gestiBte eBbare Zusammensetzungen, bestehend aus einem eRbaren Material sowie
einer stiBenden Menge der.erfindungsgemaRen Verbindung entweder allein oder in Kombination mit einem anderen SGRstoff
wie etwa Saccharin. Es besteht tatsiichlich kainerlai Finachrinkiina hingichtiich dar varsahrharan Qithatanzan dia mit dan
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erfindungsgemafen Verbmdungen gesiRt werden kénnen: zu diesen Substanzen gehoren etwa Obst, Gemdse, Safte, Fleisch,
Eierprodukte, Gelatine, Marmeladen, Gelees, Konserven, Milcherzeugnisse wie etwa Eiskrem, Halbgefrorenes, Sirupe, Getranke
wie etwa Kaffee, Tee, kohlensaurehaltige alkohlfreie Getranke kohlensaure- und alkohlfreie Getranke, Weme, leore, Konfekte
wie etwa SiBigkeiten usw.

Die erfindungsgemagen Verbmdungen llefern nicht nur ein hohes MaR an SiiRkraft, zusétzlich sind sie msofern von besonderem -
Interesse, als es sich bei ihnen tatsachlich eher um Aminoséurederivate als Um Peptide handelt. Infolgedessen ist der von den
erfindungsgemiRen Verbindungen gebotene Grad an Verwendungssicherheit sehr viel hoher als bei irgendéinem der
bekannten synthetischen SiRstoffe. Die Verbindungen der vortiegenden Erfindung sind also in hohem MagRe stabil, bilden
keine Diketopiperazine; und die Sicherheit dieser Verbindungen beruht auf der Tatsachs, daR die Verbindungen aus natiirlichen
Aminoséuren gebildet und zu stabilen Molekiilen umgeformt werden. Jede moghcherweise auftretenden Abbauprodukte der -
erfindungsgemaRen Verbindungen werden entweder ohne weiteres metabolisiert oder gehenin den Verarbeltungsweg

“normaler Bestandteile des Intermedidrstoffwechsels iiber.

Dariliber hinaus kénnen die Verbindungen liber einen sehr viel Weiteren pH-Bereich als Verbindungen wie etwa L -Aspartyl-L-

. ,phenylalanmmethylester oder verwandte Dipeptid-SiiBstoffe hinweg emgesetzt werden wie die Verbindungen auch unter
. Bedingungen hoher Temperatur stabil bleiben.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in den Mengen, in denen sie far SuBungszwecke gingesetzt werden  kalorienfrei,

"si€ sind nicht krebserregend und sicher.

Die nachstehenden Ausfuhrungsbelsple{e sollen die vorhegende Erfmdung weiter veranschaulichen. Der Geltungsbere:ch der
Erfmdung soll durch d|e speznellen Emzelhelten der Ausfuhrungsbelspiele Jedoch nicht emgegrenzt werden:

Ausfuhrungsbelsplel 1

: N-_{L-Aspartyl)-N’-cyclopentancarbohyi-R-1,1-diaininoétha_n

[Formel |, R = CH;, R' = H, R” = Cyclopentyl] v " ’

A. D-Alanin (20 g, 0,225 Mol) wurde in Dimethylformamid (400 ml) aufgeldst und mit Chiortrimethylsilan (26,89, 0,250 Mol)
‘beinhaltet, worauf das Gemisch bei Raumtemperatur verriihrt wurde, bis eine homogene Losung entstand (etwa 45 min).

. "Unterdessen wurde N*-Benzyloxycarbonyl-g-benzyl-L-asparaginséure (72g, 0,200 Mol) in-einem 1:1-Gemisch

D|methy!formam|d und Tetrahydrofuran (880ml) aufgeldst, auf —15°C heruntergekiihit und mit N-Methylmorpholin (22, 4ml

. 0,200 Mol) sowie Isobutylchioroformiat (26,2mi, 8,200 Mol) behandelt. Nach 8mindtiger Aktivierung bei —15°C wurde die -

vorgekiihite Losung des obigen D-Alaninsilylesters zugesetzt, worauf tropfenweise N-Methylmorpholin (22,4mi, 0,200 Mol)

~ zugegeben wurde, wobei darauf geachtet wurde, daB die Temperatur des Reaktionsgemisches bei —15°C gehalten wurde. Der

Lésung wurde sodann Gelegenheit gegeben, sich langsam bis auf Raumtemperatur zu erwérmen, sie wurde mehrere Stunden
lang verriihrt, bevor sie {unter Kithlung) mit waBriger Salzsdure-auf einen pH-Wert von 1...2 gebracht wurde. Sodann wurde
Chloroform zugesetzt, die Phasen wurden getrennt, und die wéBrige Schicht wurde mit Chloroform reextrahiert. Die
zusammengefaliten organischen Extrakte wurden mit 1N Salzsdure {3x) sowie mit waRrigem gesattigtem Natriumchlorid
gewaschen und getrocknet {MgS0,). Nach Verdampfung des Losungsmittels unter verringertem Druck wurde der élige
Rickstand mit Ether verrieben. Der resultierende Feststoff wurde gefiltert und in vacuo getrocknet, um Ne-Benzyloxycarbonyl-3-
benzyl-L-aspartyi- D—alanm (679) Schmelzpunkt 158 .159°C, zu ergeben, das sich bei Dx‘Jnnschichtchromatograﬁe als homogen

erwies.
B..Das Produkt aus Teil A (64 g, 0 150 Mol) wurde in Dlmethylformamld (600 ml) aufgeldst, auf'— 15°C gekuhlt und mit N-

Methyimorpholin (16,5 ml, 0,150 Mol). sowie Isobutyichloroformiat (19,5mi, 0,150 Mol) behandelt. Nach Smindtiger Aktivierung
bei—15°C wurde 1- Hydroxybenzotrlazol Ammoniumsalz (34g, 0,225 Mol) als Feststoff zugesetzt, worauf das Gemisch 15min
Iang bei —15°C verriihrt wurde. Nach langsamem Erwérmen auf Raumtemperatur (ber 4 Stunden hinweg wurde Chloroform
und Wasser zugesetzt, die Phasen wurden getrennt, und die waRrige Phase wurde mit Chloroform reextrahiert. Die
zusammengefaidten organischen Extra'kf:e wurden mit 1N Salzsiure (3x), gesattigtem waBrigem Natriumbikarbonat (3><)l und
geséttigtem Natriumchlorid gewaschen und getrocknet (MgSQ,). Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck verdampft,
und der feste Riickstand wurde aus Ethylacetat/Hexanen rekristalfisiert, um N*-Benzyloxycarbonyi-8-benzyl-L-aspartyl-D-

" alanylamid {50g) Schmelzpunkt 170...171°C, zu efgeben, was sich bei Dinnschichtchromatografie als homogen erwies.

C.,Das Produkt aus Teil B (2,2g, 5,1 mMol) wurde in Acetonitril (50 ml) aufgeldst, und die Lésung wurde mit einem gleichen .

~.Volumen an Wasser.verdiinnt. Sodann wurde lodobenzen-bis-{triflucroacetat) (2,4g, 5,6 mMol) zugesetzt, worauf das

Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 4 h lang verrGhrt wurde (klare Lésung nach etwa 2 Stunden). Die Losung wurde
eingedampft und-der Riickstand in wéBriger HC! wiederaufgeldst sowie lyophilisiert, um N:{N*-Benzyloxycarbonyi-B-benzyi-L-

‘aspartyl}-R-1,1- dlammethanhydrochlond in quantltatxver Ausbeute zu ergeben, welches ohne weitere Reinigung .
‘weiterverwendet wurde."

D. Das'Produkt von Teil C,(2,95q, 5 1 mMoI) wurde in Tetrahydrofuran (50 ml) aufgeldst, mit Cyciopentancarbonyichlond
(1,59, 10,6mMol) sowie anschlieBend mit Katiumbicarbonat (2,5g, 25 mMol) und Wasser (50 mi) versetzt, worauf das Gemisch

. bei Raumntemperatur verriihrt wurde. Nach 2,5h wurde eine klare Lésung gewonnen; nichtsdestoweniger wurde vermittels

Diinnschichtchromatografie festgestellt, daf die Reaktion unvollstandig verlaufen war, weshalb weitere Portionen von

- Cyclopentancarbonyichlorid (1,5g, 10,6 mMol) und Kaliumbicarbonat (2g, 20mMol) zugesetzt wurden. Der ProzeB wurde

18min spater wiederholt. Nach 20min wurden Ethylacetat und Wasser zugesetzt, die Phasen wurden getrennt, und die wéRrige
Phase wurde mit Ethyiacetat extrahiert. Die zusammengefaBten organischen Phasen wurden mit 1M Natrxumbléarbonat (2x),
2N Salzsgure (3x), erneut mit. 1M Natriumbicarbonat (2x) sowie abschliefend mit gesdttigtem Natriumchiorid gewaschen und
getrocknet {MgSO,). Die Lésung wurde gefitert, unter vermindertem Druck verdampft, und der Riickstand wurde mit Ether

“verrisben, um N-(N*-Benzyloxycarbonyi- B-benzyl- L-aspartyl)}-N'-¢yclopentancarbonyi-R-1,1-diaminoethan (1,5g) in Gestalt .
_gines knsta“men Feststoffes zu erbringen, welcher:sich anhand der Diinnschichtchromatografie als homogen erwies. Das

e kernmagnetische Resonanzspektrum stimmte mit der bezeichneten Struktur Uberein.

“E. ‘Das Produkt von Teil D (1,5g, 3,03mMol) wurde in Eisessigsdure (50ml) Uber 10%igem Palladium auf Kohlenstoff (ungeféhr

0,2g) bei 40p.s.i. Uber Nacht hydriert, Der Katalysator wurde gefiltert und mit Eisessigsiure gewaschen, und das Filtrat wurde
lyophilisiert, Das resultierende Pulver wurde in Wasser wieder aufgeldst und erneut lyophilisiert (zweimal), um N-(L-Asparty{)-N'-
cyclopentancarbonyl-1;1 dtammoethan in quantltatlver Ausbeute, Schmelzpunkt 220°C mit Zersetzung, zu ergeben.

Sifkraft = 75.. 100 b Saccharose
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Ausfithrungsbeispiel 2

N-(L-Aspartyl)-N'-trimethylacety!-R-1,1-diaminoethan
[Formel |, R = CHg, R" = H, R” = C(CHy),
A, N-(Ne- Benzy!oxycarbonyl B-benzyl-L-aspartyl)-R-1,1- -diaminoethanhydrochlorid (5 2g, 12mMol), hergestellt in der i in
Ausflihrungsbeispiel 1 beschriebenen Weisz (Teil C), wirde bei Raumtemperatur in Wasser (50ml) suspendiert. Sodann
wurde Kaliumbicarbonat (6g, 80 mMol) zugesetzt, worauf in Acetonitril (0 ml) aufgeldstes Pivaloylchiorid (1,5mi, 12mMol)
zugesetzt wurde. Das homogene Reaktlonsgemxsch wurde 3h lang bei Raumtemperatur verrihrt, worauf vermittels
Dinnschichtchromatografie eine noch immer unvolistdndige Reaktion angezeigt wurde. Deshalb wurden weitere aliquote
Mengen des Saurechlorids (0,8ml) sowie des Kaliumcarbonats (5g) zugesetzt und die Reaktionsmischung tiber eine weitere
Stunde hinweg verrihrt. Die Losung wurde sodann mit Ethylacetat (500 mt) verdiinnt und mit 1N Salzsdure (3x), gesattigtem
wiBrigem Natriumbicarbonat (3x) und geséttigtem Natriumchlorid {1X) extrahiert. Die organische Phase wurde getrockriet
(MgSQ0,) gefiltert und unter verringertern Druck bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde aus Ethylacetat/Hexanen
“rekristallisiert, um N-(N*-Benzyloxycarbonyl-8-benzyl-L-aspartyl)-N'-trimethylacetyl-R-1,1-diaminoethan (4,8 g) zu ergeben,
Schmelzpunkt 86...69°C, was sich vermittels Ddnnschichtchromatografie als homogen erwies. Das kernmagnetische
Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der bezeichneten Struktur (iberein.
B. Das Produkt von Teil A (4g) wurde in Eisessigsdure {150 ml) aufgeldst und Gber Nacht bei 40p.s.i. iber 10%xgem Palladium
auf Kohlenstoff {ungefahr 0,5g) hydriert. Der Katalysator wurde gefiltert und mit Eisessigséure gewaschen, uhd das Filtrat
wurde lyophilisiert. Das resultierende Pulver wurde in Wasser erneut aufgeldst und wiederum lyophilisiert (zweimal), um N-(L:
- Aspartyl)-N'-trimethylacety!-R-1,1-diaminoethan in quantitativer Ausbeute zu erbringen, Schmelzpunkt 150°C. '
'SiiRkraft = 75...100 x Saccharose : '

N

Ausfiihrungsbeispiel 3

N-{L-Aspartyl)-N"-cyclohexancarbonyi-R-1,1-diamincethan

[Formel }, R = CH;, R’ = H, R” = Cyclohexyl]

A. N-(N°-Benzyloxycarbonyl-g-benzyl-L- -aspartyl)-R-1,1-diaminoethanhydrochlorid (Ausfuhrungsbelsplel 1, Teil C) (5,29,
12mMol) wurde gemaR Beschreibung in Ausfiihrungsbeispiel 2, Teil A, mit Cyclohexancarbonyichiorid (1,75 ml, 12mMol) und
Kaiiumbicarbonat (6g, 60 mMol) behandelt. Nach 3h wurde eine zweite aliquote Menge des Saurechlorids (0,8ml) und
Kaliumbicarbonates (5g) zugesetzt. Das Produkt fallt aus, wurde durch Filtration gesammelt, getrocknet, mit Hexan verrieben
‘und in vacuo-getrocknet, um N-(N*-Benzyloxycarbonyl-8-benzyl-L- -aspartyl}-N'-cyclohexancarbonyi-R-1,1-diaminoethan (5 (5,8g) -
2u ergeben, Schmelzpunkt 17...180°C; das sich bei Diinnschichtchromatografie als homogen erwies. Das kernmagnetische
Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der zugewiesenen Struktur tiberein.

B. Das Produkt aus Teil A (5g) wurde in der {blichen Weise in Eisessigsdure (150ml) (iber Palladium auf Kohlenstoff hydriert.
Nach mehrfacher Lyophilisation aus Wasser wurde N {L-Aspartyl)-N'-cyclohexancarbonyli-R-1,1-diamingethan i in quantltatlver
Ausbeute gewonnen. . .

StRkraft = 50...75 x Saccharose. ' '

Ausfiihrungsbeispiel 4

N-{L-Aspartyi}-N’-benzoyi-R-1,1-diamincethan
[Formel |, R = CH;, R’ = H, R” = Phenyl]

A. N-{N®-Benzyloxycarbonyi-8-benzyi-L-asparty!)-R-1,1-diaminoethanhydrochlorid (Ausfithrungsbeispiel 1, Teil C) (5,2g,
12mMol) wurde bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran (100 mi) aufgeldst. Zugesetzt wurden sodann Triethylamin (1,68 ml,
12mMol), anschiieend Benzoylichlorid (1,62g, 12mMol) sowie ein zweites Aquivalent Triethylamin (1,68 mi), worauf die
Mischung bei Raumtemperatur verrihrt wurde. Nach 3 Stunden erwies sich die Reaktion laut Dinnschichtchromatografie
noch als unvellendet, worauf eine weitere aliquote Menge Triethalamin (1,15 ml) zugesetzt und das Gemisch iber eine weitere
Stunde hinweg bei Raumtemperatur verriihrt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde dann bis zur Trockne eingedampft, der
Rickstand wurde in Ethylacetat (ungefahr 1000 mi) erneut aufgeidst und in der iblichen Weise extrahiert. (Diese
Vorgehensweise erwies sich auf Grund der Bildung von Emulsionen und Prazipitaten als schwierig.) Nach dem Trocknen )
{MgS0,) wurde die organische Phase unter verringertem Druck bis zur Trockne eingedampft und der Riickstand aus Ethylacetat/
Hexanen kristallisiert, um N-(N®-benzyloxycarbonyi-g-benzyl-L-aspartyl)-N'-benzoyi-R-1,1-diaminoethan (1,5g) zu ergeben,
welches laut Diinnschichtchromatografie homogen war. Das kernmagnetische Resonanzspek’trum des Produktes stlmmxe mit
der angewiesenen Struktur (berein.

B. Das Produkt aus Teil A (1g) wurde in der (blichen Weise in Eisessigsdure (50 mi) (iber 10%igem Palladium auf Kohlenstoff
hydriert. Mehrfache Lyophilisation aus Wasser ergab N-(L- Aspartyi) N‘-benzoyi-R-1,1-diaminoethan in quantitativer

Ausbeute.

StRkraft = 5...20 x Saccharose.

Aﬁsfﬁhrungsbeispiel 5

N-{L-Aspartyl)-N’-(2-norbornancarbonyi)-R-1,1-diaminoethan
[Formel I,R=CH; R = H,R” = 2-Norbornyl] : : ;

A. N Benzyloxycarbonyl -B-benzyl-L-aspartyl-D-aianylamid (Ausfuhrungsbesspne! 1, Teil.B) {10,7 g, 25mMol) wurde in 1:1
Acetonitril: Wasser (200ml} suspendiert und mit lodobenzen-bis(triflucroacetat) (12 g, 28mMol) versetzt. Das Reaktxonsgemtsch
wurde 4h lang bei Raumtemperatur verriihrt (nach 2 Stunden wurde eine homogene Lésung gewonnen) und anschiieRend
mit Norbornan-2-carboxyichlorid (10g, 83mMol) und Kaliumbicarbonat {12g, 120mMol) behandelt. Nach zweistiindigem
Verriihren bei Raumtemperatur zeigte die Dinnschichtchromatografie sine vollstandige Reaktion an, worauf das Produkt
extrahiert und in der Gblichen Weise aufgearbeitet wurde. Nach dem Trocknen (MgSQ,) wurde die organische Phase unter

. vermindertem Druck bis zur Trockne eingedampft, worauf der Riickstand aus Ethylacetat/Hexanen kristallisiert wurde, um N-
(N*-Benzyloxycarbonyl-8-benzyl-L-aspartyl)-N’'-(2-norbornancarbonyl)-R-1,1-diaminoethan {10, 3g), Schmelzpunkt 127...130°C,
zu ergeben, das sich laut Dinnschichtchromatografie als homogen srwies. Das kernmagnetische Resonanzspektrum des
Produktes erwies sich als mit der angegebenen Struktur (bereinstimmend. :

1



'B. Das Produkt aus Teil A'(9g) wurde in der Giblichen Weise in Eisessigsaure {200 ml) iiber 100%igem Palladium auf Kohlenstoff
-hydriert. Nach mehrfacher Lyophilisierung aus Wasser wurde N-{L-Aspartyl)-N'-(2-norbornancarbonyl)-R-1,1 dlammoethan in
quantltatlver Ausbeute gewonnen, Schmelzpunkt 177...178°C.

- SBkraft = 75...100 X Saccharose.

Ausfuhrungsbelsple! 6 . . ’:

N-(L-Aspartyi)-N‘:(1- adamantancarbonyl) R-1 1-diaminoethan “ ’ PR
[Formel |, R = CH;, R’ = H,R" = 1-Adamantyl] .

“A. Unter Befolgung der in Ausfuhrungsbelspie! 5, Teil A, beschriebenen Vorgehenswelse wurde N%- Benzyloxycarbonyl -B-
benzyl-L-aspartyl-D-alanylamid (Ausfihrungsbeispial 1, Teil B) (8,54g, 20mMol) mit lodobenzen-bis(trifluoracetat) behandelt.
Die resuitierende Lésung wurde mit 1-Adamantancarbonylichlorid (6g, 30 mMol} und Kaliumbicarbonat (15g, 150mMol)

. behandelt und bei Raumtemperatur 4 Stunden lang verriihrt. Nach der tblichen Aufarbeitung wurde das Rohprodukt in Gestait *
eines Ols gewonnen, welches durch Chromatografle auf Kieselgel gereinigt wurde, wobei als Eluent Chioroform:Hexan (3:1,

" VIV) Verwendung fand. N-(N*-Benzyloxycarbonyl-3-benzyl-L-aspartyl)-N'-{1- -adamantancarbonyl)-R-1,1-diamincethan wurde
in Gestalt gines Oles (2, Sg) gewonnen, welches laut Dinnschichtchromatografie homogen war. Das kernmagnetische
'Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur (iberein.

B.- Das Produkt aus Teil'A {2,0g) wurde in der (iblichen Weise in Eisessigsiure (50 mi) iiber 10%«gem Pailadium auf Kohlenstoff
hydriert. Nach mehrfacher Lyophthlerung aus Wasser wurde N-{L-Aspartyl)-N'-(1-adamantancarbony!})-R-1,1-diaminoethan in"
quantitativer Ausbeute gewonnen, Schmelzpunkt 174...175°C. :

SiBkraft = 5...15 X Saccharose

Ausfuhrungsbetsplel 7 ;
N-{L-Aspartyl)-N"-{2- methylcyclohexancarbonyi) R-1,1-diaminoethan o o _ ,
[Formell R ='CHg, R’ = H,R" = 2-Methylcylohexyl] - - ‘ T

A Ethyl-2- -methylcylohexancarboxylat (50g, 0,296 mMol) wuirde einer Lésung.von Klammhydroxnd (27 g, 0,48 Mol) in

wasserfreiem Methanol (300 mi) zugeset;t Das Gemisch wurde ber Nacht bei Raumtemperatur verrithrt und dann unter

vermmdertem "Druck bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in Wasser erneut aufgeldst, die Lésung wurde mit

Ether extrahiert {3x 200mi), sodann azidifiziert (pH unter 2) und daran anschlieRend mit Ether erneut extrahiert (3 x 200ml).

- Die abschlieBenden zusammengefalten organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet {MgSO,) und unter

‘vermindertem Druck verdampft, um 2-Methyicyclohexankarbonséure zu erbringen. Das Rohprodukt wurde durch Behandlung
mit einem UberschuB Tionylchlorid (100ml) bei Raumtemperatur dber 30min hinweg in das Saurechlorid Gberfiihrt. Das

Thionylchiorid wurde unter verringertem Druck eingedampft, und der Ruc‘(stand wurde in vacuo destilliert, um 2-

: Methyicyciohexancarboxylchlorxd {33g) zu ergeben
B. Unter Befolgung derin Ausfihrungsbeispiel 5, Teil A beschnebenen Vorgehenswexse wurde N*- Benzyloxycarbonyl -B-

~-benzyl-L-aspartyl-D-alanylamid (Ausflhrungsbeispiel 1, Teil B} (10, 7g, 25mMol) mit Iodobenzen- bls(tnﬂuoroacetat) behandelt.
Die resultierende Losung wurde mit Kaliurhbicarbonat (20g, 200 mMol) sowie anschiieBend mit 2-
MethylcyclohexancarbonylchIond (5,5g, 35 mMol) behandeit. Die Reaktlon wurde unter Anwendung der
Diinnschichtchromatografie verfoigt. Zur Vollendung der Reaktion ‘machte sich-das Zusetzen von zwei weiteren aliqucten

. Mengen {je 3g) des Saurechiorids erforderlich. Das Reaktionsgemisch wurde in der (blichen Weise aufgearbeitet, das Produkt

‘wurde aus: Ethylacetat/Hexanen Kristallisiert {Ausbeute = 10,0g) und dann.unter Eluieren mit 5%igem Methanol in Chloroform
auf Kieselgel chromatograﬁert um N-(N*-Benzyloxycarbonyi-8-benzyl-L-aspartyl)-N’-(2-methylcyclohexancarbony!)-R-1,1-
'diaminoethan’(8,0g) zu ergeben, das sich laut Dinnschichtchromatografie als homogen erwues Das kernmagnetische
Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der vorgesehenen Struktur Gberein. B
C. Das Produkt von Teil B (8,0g) wurde in der Gblichen Weise in Eisessigsiure (200ml) Gber 10%igem Palladium auf Kohlenstoff
hydriert. Nach mehrfacher Lyophilisierung aus Wasser-wurde N-{L-Asparty{)-N’-(2- methylcyciohexancarbony!) R-1, ‘i-'

- diaminoethan in der quantitativen Ausbeute gewonnen Schmelzpunkt 203...204°C, .

. StBkraft = 150...250 x Saccharose '

- Ausfithrungsbeispiel 8

N-{L-Asparty!)-N’-(1-methylcyciohexancarbonyl)-R-1,1-diaminoethan [Formel I: R = CH; R =H,R" = 1- Methyicyciohexyl]
A. 1-Methylcyclohexankarbonsiure (50g, 350 mMol) wurde durch Behandlung mit einem Uberschu@ an Thionylchiorid (75 mi)
bei Raumtemperatur.in das S&urechiorid Uberfihrt. Das iberschissige Thionyichlorid wurde unter vermindertem Druck

" gingedampft, und der Riickstand wurde in vacuo destilliert, um 1-Methylcyclohexancarboxyichiorid (48g) zu ergeben. N
B. N*-Benzyloxycarbonyl-g-benzyl-L- asparty! -D- alanyiamld (Ausfuhrungsbeispiel 1, Teil B) (10,7 g, 25mMol) wurde unter
Anwendung der in Ausfihrungsbeispiel 5, Teil A beschriebenen Vorgehensweise mit lodobenzen-bis(trifluoroacstat) behandelt
Die resultiergnde Ldsung wurde mit Kaliumbicarbonat (20 g, 200mMol) sowie anschlieend mit 1--
Methy1cyc!ohexancarboxylchIond (5,5g, 35mMol) und zwei weiteren ahquoten Portionen (je 3g) (iber 3h hinweg behandeit

Nach' Vollendung der Reaktion laut Diinnschichtchromatografie wurde das, Reaktionsgemisch in der tiblichen Weise - ;

" aufgearbeitet; das Rohprodukt wurde chromatisch auf Kieselgel gereinigt, wobei als Eluent 5%iges Méthanol in Chioroform

verwendet wurde, um auf diese Weise N-(N°- -Benzyloxycarbonyl-3-benzyl-L-aspartyl)-N’-(1- -methylcyclohexancarbonyi)-R-1,1-

- . diaminoethan (8,2 g) zu ergeben;, welches sich laut Diinnschichtchromatografie als homogen erwies. Das kernmagnetlsche

Resonanzspektrum stimmte mit der angenommenen Struktur dberein.
C.. Das Produkt aus Teil B (8,2g) wurde in'der Ublichen Weise in Eisessigsaure (200ml) iber 10%igem Palladium auf Kohlenstoff
hydriert. Nach-mehrfacher Lyophiiisiering aus Wasser wurde N-{L-Asparty!)-N’-(1-methyicyclohexancarbonyl}-R-1,1-
- diaminoethan in quantitativer. Ausheute gewonnen Schmelzpunkt 142...143°C. ) B -
. SGRkraft = 35.. SO x Saccharose.

.. .



Ausfuhrungsbelsple! 9

N-(L-Aspartyl}-N’-(1-methylcyclopropancarbonyl)-R-1,1- diaminoethan [Formel I, R = CHy R'=H,R" = 1- Methylcyclopropyl]
A. N=-Benzyloxycarbonyl-g-benzyl-L-aspartyl-D-alanytamid (Ausfiihrungsbeispie! 1, Teil B) (10,7 g, 25mMol) wurde unter '
Befolgung der in Ausfithrungsbeispiel 5, Teil A beschriebenen Vorgehensweise mit lodobenzen-bis(trifluoroacetat) behandelt.
Die resultierende Losung wurde mit Kaliumbicarbonat (20g, 200mMol), daran anschlieRend mit 1-
Methylcyclopropancarboxylchiorid (3,65 g, 35 mMol) sowie zwei weiteren Aliquoten (je 2g) Gber 3h hinweg behandeit Nachdem
die Reaktion laut Dinnschichtchromatografie vollendet war, wurde das Reaktionsgemisch in der Ublichen Weise aufgearbeitet; -
das Produkt wurde aus Ethylacetat/Hexanen kristallisiert, um N-(N*-Benzyloxycarbonyl-g-benzyi-L-aspartyl)-N'-(1- "
methylcyclopropancarbonyl)-R-1,1-diaminoethan (8g) zu ergeben, Schmelzpunkt, 120...123°C, welches laut
Dinnschichtchromatografie homogen war. Das kernmagnetische Resonanzspektrum des Produktes stlmmte mlt der
angegebenen Struktur Gberein.
B. Das Produkt aus Teil A (7g) wurde in der (iblichen Weise in Eisessigsaure {200 ml) Gber 10%|gem Palladium auf Kohlenstoff
hydriert. Nach mehrmaliger Lyophilisierung aus Wasser wurde N-{L-Asparty!)-N'-(1-methylcyclopropancarbonyi)-R-1, 1-
diaminoethan in quantitativer Ausbeute gewonnen, Schmelzpunkt 134...135°C.
SuRkraft = 10.. .25 x Saccharose.
Ausfﬁhrungsbelsplel 10 -
N-(L-Aspartyl)-N'-(2.,2,4-trir‘nethylpentanoyl)-R-1,1-diaminoethan [Formel |, R = CH3, R' = H, R” = 1,1,3-Trimethylbutyi]
A. In Ameisensiure (98%ig, 46g, 1Mol) aufgeldstes 2,4-Dimethyl-3-pentanol {29g, 0,25 Moi) wurde tropfenweise iber sine
Stunde hinweg einem lebhaft verriihrten, eisgekihiten Gemisch aus' Ameisensdure (98%ig, 3mi) und konzentrierter
Schwefelsdure (270mi) zugesetzt. Wahrend des Zusetzens schdumte das Reaktionsgemisch lebhaft auf und wurde Uber eine
weitere Stunde hinweg bei 10...20°C verriitrt. Das Gemisch wurde auf Eis geschdttet (1kg), und die resultierende Ldsung
wurde mit Hexanen (3 X 200ml) extrahiert. Die zusammengefaten organischen Phasen wurden mit 2N Kaliumhydroxid
(2 X 200ml) plus Eis (50g) extrahiert, und die wafdrigen Extrakte wurden mit Hexanen (100mi) gewaschen. Die waRrige Phase
" wurde sodann azidifiziert (pH2), und das Produkt wurde in Hexane extrahiert {3 x 200 mi). Nach dem Waschen mit geséattigtem
" Natriumchiorid und Trocknen (MgS0,) wurde die Lésiing unter vermindertem Druck eingedampft und der Riickstarid destilliert,
um 2,2,4-Trimethyipentansiure (36 g) zu ergeben.
B. Das Produkt von Teil A {36g) wurde mit einem Uberschu® an Thnonyichlond (50 mI) behandelt und das Gemlsch wurde bei
Raumtemperatur iber Nacht verriihrt. Das Thionylchlorid wurde unter vermindertem Druck abgedampft, und das Produkt
- wurde in vacuo destilliert, um 2,2,4-Trimethylphentanoyichlorid (35g) zu ergeben.
C. N*-Benzyloxycarbonyl-8-benzyl-L-aspartyl-D-alanylamid (Ausfiihrungsbeispiel 1, Teil B) (10,7g, 25 mMol) wurde unter
Befolgung der in Ausfiihrungsbeispiel 5, Teil A, beschriebenen Vorgehensweise mit lodobenzen-bis{trifluoroacetat) behandelt.
Die resultierende Lésung wurde mit Kaliumcarbonat {20g, 200mMol), daran anschiiefend mit 2,2,4-Trimethylpentanoyi-chiorid
(5,4g, 30mMof) sowie nach 30min mit einer zweiten Portion (2,7 g, 15mMol) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde weitere
1,5h lang bei Raumtemperatur verrihrt, bis sich die Reaktion laut Dinnschichtchromatografie als vollendet erwies. Das
Reaktionsgemisch wurde in der (blichen Weise aufgearbeitet, und das Produkt wurde aus Ethylacetat/Hexanen kristallisiert,
_um N-(Ne-Benzyloxycarbonyl-8-benzyl-L-aspartyl-N'-(2,2 [4-trimethylpentanoyf)-R-1,1-diaminoethan (3,4g) zu ergeben, .
Schmelzpunkt 98...101°C, welches sich laut Dinnschichtchromatografie als homogen erwies. Das kernmagne‘usche .
Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der angenommenen Struktur dberein.
D. Das Produkt aus Teil C (9,0g) wurde in der iblichen Weise in Eisessigsdure (200 m!) Gber 10%igem Palladium auf Kohlenstoff
hydriert. Nach mehrmaliger Lyophilisierung aus Wasser wurde das (N-{L-Asparty!)-N'-(2,2,4- tr:methylpentanoyl)—1 1-
- diaminoethan in quantitativer Ausbeute, Schmelzpunkt 120°C mit Zersetzung, gewonnen
. SGRkraft = 50...75% Saccharose.

- Ausfiihrungsbeispiel 11

-N-{L-Aspartyl)-N'- (tnmethylcyciohexancarbonyl) -R-1, 1-diaminoethan [Formel|,R = CH3 R"=H,R" = Tnmethylcyclohexyl}
A. Eine L&sung von 2,6-Dimethyicyciohexanon (35g, 0,277 Mol) in Ether (200 ml) wurde auf ~78°C gekiihit und mit einem
zweifachen UberschuB einer Lésung von Methyimagnesiumbromid in Ether (2,8 M, 188 mi) behandelt. Nach dreistiindigem
Verriihren bei —78°C wurde das Reaktionsgemisch auf 0°C erwédrmt und sorgfaitig mit Wasser.und Sole abgeldscht. Die
organische Schicht wurde separiert und getrocknet (MgSQ,, und der Ether wurde unter verringertem Druck abgedampft, um

- +1,2,8-Trimethylicyclohexanol (32,2g) zu'ergeben.

B. Eine Losung von 1,2,6-Trimethyicyclohexanol (32,2g, 0,226 Mol) in Amelsensaure (98%19, 46g, 1 Mol) wurde tropfenweise
eine eisgekihiten Mischung aus Ameisenséure (90%ig, 3ml) und Schwefelsdure (90%ig, 270ml, 4,86 Mol) zugesetzt. Wahrend
des Zusetzens schiumte die Ldsung lebhaft auf. Nach Verriihren (iber eine weitere Stunde hmweg durch das Reaktionsgemisch
auf zerstoRenes Eis {2kg) geschiittet und in der fiir Ausfiihrungsbeispiel 10; Teil A beschnebenen Vorgehensweise aufgearbe:tet
Die Ausbeute an Trimethylcyclohexankarbonsdure betrug 29,3g.

C. Das Produkt aus Teil B (29,94, 0,176 Mol) wurde sorgfaltig einem Uberschuf an Thionyichlorid (65ml) zugesetzt, worauf
das Gemisch (iber Nacht bei Raumtemperatur verrithrt wurde. Der Uberschuf an Thionylchlorid wurde unter vermindertem
Druck abgedampft, um Tnmethylcyc*ohexancarbonylchlond {25,5g) zu ergeben, weliches ohne zusétzliche Reinigung
weiterverwendet wurde.

D. Unter Befolgung der in Ausfithrungsbeispiel 5, Teil A beschriebenen Vorgehenswelse wurde N°- Benzyloxycarbony! B-

. benzyl-L-aspartyl-D-alanylamid {Ausflihrungsbeispiel 1, Teil B} (10,7 g, 25 mMol) mit lodobenzen-bis(trifluoroacetat) behandeit.
Die resultierende Ldsung wurde mit Kaliumbicarbonat (20g, 200 mMol) und Trimethylcyciohexancarboxylchiorid (6,15,
30mMol) sowie nach 30 min mit einer zweiten Portion (3g) behandelt. Nach 3h, nachdem vermittels Dinnschichtchromatografie
die Vollendung der Reaktion angezeigt worden war, wurde das Reaktionsgemisch in dér Ublichen Weise aufgearbeltet Das
Produkt wurde aus Ethylacetat/Hexanen kristailisiert, um N-(N*-Benzyloxycarbonyl-3-benzyl-L-aspartyl}-N'-
{trimethylcyclohexancarbonyl)-R-1,1-diaminoethan (8,69) zu ergeben, weiches sich bei Anwendung von
Dinnschichtchromatografie als homogen erwies. Das kernmagnetische Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der
angegebenen Struktur Gberein, . '
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E. Das Produkt von Teil D (8 g) wurde in der (iblichen Weise in Eisessigsaure (200ml) Gber 10%igem Palladium auf Kohlenstoff
hydriert. Nach mehrfacher Lyophilisierung aus Wasser wurde N-(L-Aspartyl)- N’-tnmethylcyclohexancarbonyl R-1, 1- :
diaminoethan in quantitativer Ausbeute gewonnen .

.. SiRkraft = 25.. 50x Saccharose. . s

Ausfuhrungsbelsplel 12

. N-{L-Aspartyl)-N"-{1, 1-d|cyclopropylacetyl) -R-1, 1-d|ammoethan

[Formel I, R = CHs, R" = H, R” = Dicyclopropylmethyl]

A, Methy!tnophenylphosphomumbromld (11649, 0,325 Mol) wurde in trockenem Ether suspendiert (600ml), aisf -—10°C gekiihlt

und mit einer Ldsung aus n-Butyllithium:in Hexan {2,2M, 175mi) behandelt. Das Gemisch wurde vor dem Zusetzen einer

Lésung vonDicyclopropylketon (35,6g, 0,326 Mol} in Ether (100 mi), welche auf 0°C vorgekihlt worden war, 5min lang verrihrt.

‘Der Suspension wurde Zeit gelasser, sich bis auf Raumtemperatur zu erwérmen, sodann'wurde sie iiber weitere 2h hinweg

verriihrt, Sodann wurde zunichst Wasser (1000ml) in kieinen Portionen zugesetzt, worauf das Gemisch verriithrt wurde, bis

. sich der Niederschlag aufldste. Die organische Schicht wurde separiert, mit Wasser gewaschen, getrocknet {MgS0,) und das

. Lésungsmittel wurde Unter vermindertem Druck abgedampft Der Riickstand efithielt einen Feststoff (Triphenylphosphinoxid),

- welcher von dem Ol separiert und mit einer kieinen Menge Ether gewaschen wurde, worauf die zusammengefafiten etherischen/.
organischen Riickstidnde fraktioniert wurden, um Dicyclopropylethylen (6,5g) zu erbrmgen — Sledepunkt 130°C/760mm —
welches laut Gaschromatografie reon vorlag. |
B. Dicyclopropylethylen (19g, 0,176 Mol) wurde in einem Dreihalskolben unter Stlckstoﬂ introckenem Tetrahydrofuran (100ml)

- aufgeldst und mit Boran-Tetrahydrofuran in Tetrahydrofuran (1M, 210ml) behandeit. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur

. 4hlang verriihrt, bevor vorsichtig (Schaumbildung) 3N Natriumhydroxid (60ml) zugesetzt wurde. Nach Vollendung des
Zusetzens wurde tropfenweise wiRriges Wasserstoffperoxid {30%ig, 80ml) in einer Geschwindigkeit zugesetzt, welche

‘ausreichte, um einen RickfluR aufrechitzuerhaiten. Nach Vollendung des Zusetzens wurde das Gemisch weitere 30 min
riickfluRerhitzt, worauf es abgekiihit und die wéRrige Schicht mit Natriumchlorid gesattigt wurde. Die Schichten wurden
separiert, die orgamsche Schicht wurde getrocknet (MgSQ,) und unter vermindertem Druck abgedampft, um eine quantitative

- Ausbeute von 2,2-Dicyclopropylethanol zu erbringen, die sich gaschromatograflsch als rein erwies. (Das Produkt kénnte
desgleichen destilliert werden, Siedepunkt 99°C/25mm). ’

C. Das Produkt aus Teil B (16 ,0g, 0,127 Mol) wurde in Ether (300ml) aufgeldst, und die Losung wurde einer. Mlschung aus

. Kaliumdichromat (60g) — aufgeldst in konzentrierter Schwefelsaure (120ml) und Eiswasser (600 mi) — - zugesetzt. Das sich
unverziglich dunke! firbende Reaktionsgemisch wurde eine Stunde’ lang bei Raumtemperatur verriihrt. Die orgamsche Schicht
wurde sodann separiert, mit Wasser gewaschen (3x) und getrocknet (MgSO,, worauf der Ether unter yermindertem Druck

" ‘abgedampft wurde, Der Rickstand wurde destilliert, um 1,1- Dic{/c!opropylessxgsaure (10, 39) 2u ergeben - Stedepunkt

~ . 130...141°C/25 mm — welche laut Gaschromatografie rein war. B —

D Das Produkt aus Teil C (10 g, 0,071 Mol}-wurde in trockenem Tetrahydrofuran {25ml) aufge!ost und mit einem UberschuB
" “an Thionylchlorid (256 mi) behandelt. Nach einstiindigem Verrithren des Gemisches bei Raumtemperatur war die Umwandlung
zum Séurechiorid laut Gaschrcmatograf‘e vollendet. Das Losurigsmittel sowie {iberschiissiges Thionyichiorid wurden unter
vermindertem Druck abgedampft, um 1,1- D|cyciopropyiacety!chiorld in quantitativer Ausbeute zu erbringen, welches ohne -
weitere Remngung weiterverwendet wurde. - b
E. ‘Unter Befolgung der in Ausflthrungsbeispiel 5, Teil A beschriebenen Vorgehenswelse wurde N*-Benzyloxycarbonyi-3-
. benzyl-L-aspartyl-D-alanylamid {Ausflhrungsbeispiel 1, Teil B)'8,54g, 20mMol) mit lodobenzen-bis(trifluoroacstat) behandelt.
-Die resultierende Losung wurde mit Kaliumbicarbonat {16g, 160 mMol) sowie anschlieBend durch tropfenweises Zusetzen von
1,1-Dicyclopropylacetyichlorid (4,7 g, 30 mMol) behandeit. Nahezu sofort bildete sich-ein Niederschlag, und das
Reaktionsgemisch wurde eine Stunde lang bei Raumtemperatur verriihrt, Sodann wurden Wasser und Chloroform zugesetzt,
die Phasen wurden separiert, und die organische Schicht wurde mit gesattigtem wiRrigem Natriumbicarbonat {3x), 3N waRriger
Salzsdure sowie geséttigtem Natriumchlorid gewaschen Nach dem Trocknen (Na,SO,) wurde das Lésungsmittel unter )
vermindértem Druck abgedampft, und der feste Riickstand wurde aus Ethylacetat rekristallisiert, um N-{(N- Benzyloxycarbony[ B-
benzyl-L-aspartyl-N'-{1,1-dicyclopropylacetyl)-R-1,1-diaminoethan (6,5g) zu ergeben — Schmelzpunkt 200...201°C — welches
laut Dinnschichtchromatografie homogen war. Das kernmagnetische Resonanzspek‘trum des Produk‘tes stimmte mit der
angegebenen Struktur (berein,
F. Das Produkt aus Teil E (4g) wurde in der Ublichen Weise in Eisesmgsaure (200ml) tber 1 ongem Palladium auf Ho!zkoh!e .
. hydriert. Nach mehrmaliger Lyophilisierung aus Wasser wurde der Riickstand-aus Ethanol/Wasser kristallisiert, um N- (L
Aspartyl) -N’-{1,1-dicyclopropylacetyi}-R-1,1 -diaminoethan {1 Og) Schme!zpunkt 209...210°C, zu erbnngen
StRkraft = 500...700x Saccharose :

Ausfuhrungsbeusme! 13 ' . ’ y

N- (L-Aspartyl) -N'-(2,5-dimethylcyclopentancarbonyi)- R-1, 1-diaminoethan {Forme! I,R=CH; R =H,R" =25-
Dxmethylcyclopentyl] e ) )

“A. Metallisches Natrlum (169, 0,7 Mol) wurde in absolutem Ethanol (500 ml) unter Argon aufgeldst, wobei erforderlichenfalls
- geklhlt wurde, um eine Temperatur von unter 70°C aUfrechtzuerhalten. Die Lésung wurde gekithit und — erforderlichenfalls
unter Kithlung — tropfenweise mit redestilliertern Diethylmalonat (54, 3g, 0,362 Mol) versetzt, worauf anschiieBend 2,5-
Dibromhexan (85g, 0,348 Mol) in einer einzelnen Portion zugesetzt wurde. Das Reaktionsgemisch. wurde (ber Nacht bei
Raumtemperatur verrithrt und dann 2h lang unter RuckfluBbedingungen erhitzt. Das Gemisch wurde sodann unter
vermindertem Druck auf etwa die Halfte seines Volumens konzentriert, mit Wasser (500 mi) versetzt und mit Ether (3 x 200 ml)
extrahiert. Die zusammengefaBten Extrakte wurden getrocknet (Na,SO,), gefiltert und unter reduziertem Druck abgedampft.
-Der Riickstand wurde in in vacuo fraktioniert, um 2,5- Dmethylcyclopentan 1,1-dicarboxylat (35g) zu erbringen, weh:hes laut |
Gaschromatografie homogen war,

B. Das Produkt.von Teil A {36,0g, 0,145 Mol) wurde einer Lésung von Kaliumhydroxid (55g) in absolutem Ethanol (300m1)
z2ugesetzt, worauf das Gémisch Gber Nacht uriter RickfluRbedingungen erhitzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde unter
-vermmdertem Druck abgedampft und der Ruckstand wurde in Wasser (500ml) aufgeldst. Die waBnge Losung wurde mit
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Ethylacetat (200 ml} extrahiert, auf pH 1 azidifiziert (konz. HCI) und mit Ether (3 X 200 ml) extrahiert. Diezusam'men'gefalste'n
Extrakte wurden mit 1N Salzsaure gewaschen und getrocknet (Na,SO,). Die Lésung wurde unter vermindertem Druck
abgedampft und das verbleibende O wurde zwecks Einleitung der Kristallisation mit Pentan zerrieben. Das Produkt wurde
--gefiltert und in vacuo getrocknet, um 2,5- Dlmethylcyclopentan-1 1-dikarbons3ure zu erbringen (10,5g), weliche laut
Gaschromatografie homogen war.
C. Das Produkt von Teil B (10,59, 56 mMol) wurde in einem Argonstrom 1,25h lang auf 230°C erhitzt. Der Rickstand wurde in
Tetrahydrofuran aufgeldst, entférbt (Norit A}, und das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck abgedampft. Das
‘restliche Ol kristallisierte beim Steheniassen aus, um 2 5—D|methylcyclopentankarbonsaure (6, 39) Schmelizpunkt 45°C, zu
-ergeben, welche laut Gaschromatografie rein war.
D. Das Produkt von Teil C (6,3g, 48mMol) wurde in Tetrahydrofuran/Thionylchlorid (1:1, V/V; 100 ml) aufgelést, worauf das
Gemisch eine Stunde lang bei Raumtemperatur verriihrt wurde. Die Losung wurde unter vermindertem Druck verdampft, um
gine quantltative Ausbeute an 2,5-Dimethylcyclopentancarbinylchiorid zu erbringen, welches ohne weitere Reinigung
weiterverwendet wurde.
E. Ne-Benzyloxycarbonyl-3-benzyl-L-aspartyl-D-alanylamid (Ausfuhrungsbelsmel 1, Teil B) (8, Bg, 20mMol) wurde unter
Befolgung der in Ausfilhrungsbeispiel 5, Teil A beschriebenen Vorgehensweise mit lodobenzen-bisftrifluoroacetat) behandeit.
Die resultierende Lésung wurde mit Kaliumcarbonat (20g, 200 mMol) sowie anschlieBend mit (iber 5min hinweg tropfenweise
zugesetztem 2,5-Dimethylcyclopentancarbinylchiorid (4,8g, 30 mMol) behandelt. Das Produkt fiel nahezu sofort aus, wobei das
VerrGhren bei Raumtemperatur Gber weitere zwei Stunden fortgesetzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde in der Ublichen ‘
Weise aufgearbeitet, wobei allerdings das Produkt wahrend des Trocknens der finalen Extrakte (iber Na,SO,kristallisierte. Die
Lésung wurde daher bis zum Sieden erhitzt und hei? gefiltert, wobei das Na,SO4 mit Ethylacetat gewaschen wurde. Das Filtrat
wurde unter verringertem Druck abgedampft, und der Riickstand wurde aus Ethylacetat/Hexanen kristallisiert, um N-{(N-
Benzyloxycarbonyl-g-benzyl-L-aspartyl-N'-(2 5-dimethylcyclopentancarbonyl)-1,1-diaminoethan {6,1g) zu ergeben,
Schmelzpunkt 193...195°C, welches laut Diinnschichtchromatografie homogen war. Das kernmagnetlsche Resonanzspektrum
des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur (iberein.
F. Das Produkt von Teil E (5,5g) wurde in der {iblichen Weise in Eisessigsdure (200ml) Gber 10%cgem Palladium auf Kohlenstoff
hydriert. Nach mehrfacher Lyophilisierung aus Wasser wurde der feste Riickstand aus Ethanol/Wasser rekristallisiert, um N-(L-
Aspartyl)-N’-(2,5-dimethyicyclopentancarbonyl)-R-1,1-diaminoethan zu ergeben (2,6 g), Schmelzpunkt 208.. 209°C
SUBkraft = 300 .400 x Saccaharose

Ausfuhrungsbelsplel 14

N-{L-Asparty!) -N’-{2,2,5, 5-TetramethylcyclopentancarbonyI) R-1,1-diaminoethan
[Formel |, R-= CHy, R" = H, R" = 2,2,5,5-Tetramethylcyclopentyl] ‘
A, Natriumhydrid {50%ige Dispersion in O1; 144g, 3,0 Mol) wurde einem 3-Liter Dréihalskolben zugesetzt welcher mit einem
. RickfluBfihler, einem mechanischen Rihrapparat'und einem Stickstoffeinial ausgestattet war. Durch den Kolben wurde ein
-méRiger Stickstoffstrom durchgesetzt sowie trockenes Tetrahydrofuran {1,51) hinzugegeben. Der verrithrten Suspension
. wurden gleichzeitig in kieinen Portionen Lésungen von Cyclopentanon (53,6g, 0,64 Mol) in trockenem Tetrahydrofuran (350ml)
und Dimethylsulfat (285ml, 3,0 Mol) im gleichen Losungsmittel (120 mi) zugesetzt, so dal eine leichte Wasserstoffentwicklung
aufrechterhalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde erforderlichenfalls gekiihlt, um eine Temperatur von unter 40°C
- .aufrechtzuerhalten. Nach Vollendung des Zusetzens (nach mehreren Stunden) wurde das Reaktionsgemisch 2 Stunden lang
riickfluBerhitzt. Nach dem Abklihlen wurde zur Zerstdrung von liberschiissigem Hydrid langsam t-Butanol (100mi) und dann
zundchst vorsichtig Wasser (11) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde sodann 2h lang unter RickfluRbedingungen erhitzt,
um (berschissiges Dimethyisuifat zu zerstéren. Beim Abklhlen wurden die Schichten separiert, die orgariische Phase wurde
mit gesattigtem Natriumchiorid gewaschen und getrocknet {Na,SO,). Das Ldsungsmittel wurde uriter vermindertem Druck
eingedampft, und der Rickstand wurde in vacuo fraktioniert, um 2,2,5,5-Tetramethylcyclopentanon (58 g) Siedepunit 55°C/
20mm, zu erbringen.
B. Eine Lésung von 2,2,5,5-Tetramethylcyclopentanan (30g, 0,215 Mot) in Ether (50 m!) wurde unter Stickstoff mlt einer 3M-
Lésung von Methylmagnesiumbromid in Ether {100 ml) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur ber
. Nacht verrihrt, anschlieRend wurde tropfenweise geséttigtes wiRkriges Ammoniumchliorid {65 ml) zugesetzt. Das Gemisch
_wurde 10min lang verrihrt, die Ether-Lésung wurde dekantiert, und der feste Riickstand wurde mit Ether verrigben. Die
Etheraxtrakte wurden getrocknet {Na,SO,) und unter vermindertem Druck eingedampft, um rohres 1,2,2,5,5-
Pentamethylcyclopentanol (30g) zu erbringen, welches ohne zusitzliche Reinigung weiterverwendet wurde,
C. Das rohe Produkt aus Teil B (30g) wurde in Pyridin (150 ml) aufgeldst, die Ldsung wurde auf 0°C heruntergekiihit und mit
Thionylchiorid {20ml, 0,28 Mol) behandelt (tropfenweise), wobei eine Temperatur von unter 5°C aufrechterhalten wurde. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht verrihrt, gefiltert und mit Ether und Wasser versetzt. Die Phasen wurden separiert, und
die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen (2 x 200m!) und getrocknet (Na,SQ,). Das Ldsungsmitte! wurde unter -
verringertem Druck eingedampft, um 1- Methylen -2,2,5 5-tetramethy!cyclopentan (10, sg) zu ergeben, weiches laut
Gaschromatografie rein vorlag.
D. Das Produkt aus Teil C (10,8g, 78mMol) wurde in trockenem Tetrahysrofuran (100mi) aufgeldst und unter Stxckstof‘f mit 1M
‘Boran-Tetrahydrofuran in Tetrahydrofuran (100mi) behandeit. Das Reaktionsgemisch wurde (iber Nacht bei Raumtemperatur
verrihrt und mit 3N wéRrigem Natriumhydroxid {40ml) behandet sowie anschlieBend tropfénweise mit 30%igem waRrigem
Wasserstoffperoxid (40ml) in einer Rate versetzt, welche ausreichte, um einen leichten Rickflu® aufrechtzuerhalten. Das
Gemisch wurde (iber eine weitere Stunde hinweg rickfluRerhitzt, bis zur Sattigung mit Natriumchlorid versetzt und unter
Verrihren auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die Phasen wurden voneinander getrennt, die organische Phase wurde getrocknet
(Na,S0,) und unter vermindertem Druck eingedampft, um eine quantitative Ausbeute von rohem 2,2,5,5-
Tetramethyicyclopentylmethanol zu erbringen, welches chne zusatzliche Reinigung weiterverwendet wurde.
E. Das Produkt von Teil D wurde in Ether (300mi) aufgelSst und einer Lésung von Kaliumdichromat (45g, 0,15 Mol in
konzentrierter Schwefelsiure (30mi, 1,7 Mol) und Wasser (450 ml) zugesetzt. Das Gemisch wurde 3h lang bei Raumtemperatur
verriihrt, Daran anschlieBend wurden die Phasen voneinander getrennt, und die organische Phase wurde mit gesattigtem
Natriumchlorid gewaschen sowie getrocknet (Na2304) Das Losungsmittel wurde unter verringertem Druck emgedampft und

\



* der Riickstand wurde in vacuo destllllert um2,2,5 5-Tetramethylcyclopentankarbonsaure (6,6g) zu erbnngen welche laut
Gaschromatografie rein war. -
F. DasProdukt von Teil E (6,5g, 38 mMol) wurde i in Tetrhydrofuran (100 ml) aufgeidst und tropfenwerse mit einem UberschuB :
an Thionyichiorid (20ml, 270mMol) behandelt, Die Lasung wurde zwei Stunden lang unter RuckfluRbedingungen erhitzt und
unter vermindertem Druck eingedampft, worauf der Riickstand in vaéuo destilliert wurde, um 2,2,5,5-
" Tetramethyicyclopentancarbonylchiorid (4, 84), Siedepunkt 65.. 75°C/4mm zu erbringen.
G. N*-Benzyloxycarbonyl-3-benzyl-L-aspartyl-D-alanylamid (Ausfiihrungsbeispiel 1, Teil B} 10,7g, 25mMol) wurde gemaB der
‘in Ausfiibrungsbeispiel 5, Teil A beschriebenen Vorgehensweise mit lodobenzen-bis(triflucroacetat) behandeit. Die .

i resultierende Lésung wurde unter verringertem Druck bis nahe zur Trockne eingedampft, mit Wasser und ginem starken

UberschuR an konzentrierter Salzsiure versetzt und erneut bis zur Trockne eingedampft. Der feste Riickstand wurde in 4,4M
‘HCI/Dioxan (20 mi) aufgeldst, die Losung wurde bis zur Trockne eingedampft, und der Riickstand wurde erneut in Dioxan .
(100ml) aufgeldst und lyophilisiert, um N-(N*-Benzyloxycarbonyl-8-benzyl- L-aspartyi) R-1,1- dxammoethanhydrochlond 10 29)
2u ergeben, was laut Dunnschlchtchromatografle homogen vorlag. i
H. Das Produkt aus Teil G (6,69, 15mMol) wurde in trockenem Tetrahydrofuran (150 mi) aufgeldst und mit 2,2,5,5-
Tetramethyicyclopentancarboxylchlorid (aus Teil F; 3,1g, 15mMol) sowie daran anschlieRend mit Triethylamin (4,2ml, 30 mMol)
_. behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde lang bei Raumtemperatur verrithrt und mit Ethylacetat versetzt, worauf
das Produkt in der Gblichen Weise aufgearbeitet wurde. Kristallisation aus Ethylacetat/Hexanen erbrachte N-(N-
Benzyloxycarbonyl-B-benzyl- L-@spartyl -N'4(2,2,5,5- Atetramethylcyclopentancarbonyl) R-1,1-diaminoethan (6,0g),
Schmelzpunkt 122...125°C,'welches laut Dinnschichtchromatografie homogen vorlag. Das kemmagnetlsche
Resonanzspektrum stimmte mit der angegebenen Struktur (berein.
|. Das Produkt aus Teil H (5,5g) wurde in der Ublichen Weise in Eisessigsaure {200 m!) (iber 10%|gem Palladium auf Kohlenstoff
hydriert. Nach Lyophilisierung {(mehrmaliger) aus Wasser wurde der feste Riickstand aus Ethanol/Hexanen kristallisiert, um N-
(L-Aspartyl)-N"-(2,2,5,5-tetramethylcyclopentancarbonyl)-R-1,1-diaminoethan (2,0g), Schmelzpunkt 171...172°C, zu ergeben.
Die Verbindung erwies sich laut Hochdruck-Flissigchromatografie als homogen (Bedmgungen Lichrosorb RP-18;
‘ Lmeargradlent von 24...33% Acetomtnl in0,01M Tnethylammomumphosphat pH45; DurchﬂuBmenge =1 ml/rmn,
Verweilzeit = 12,31 min)., ‘ .
SuiBkraft = 800...1 000 Saccharose . -
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N-{L-Asparty!)-N"-(2, B-dnmethylcyclohexancarbonyl) -R- 1 1-diaminoethan [Formel l R=CH,, R'=H, R"=2,6- Dlmethylcyclohexy!}
A. Methyitriphenylphosphaniumbromid (286 g, 0,80 Mol) wurden in Ether (1500 mi) suspendiert und mit n- Butyllithium {1,6M
in Ether; 500mi, 0,80 Mol) sowie anschiiefend mit 2,6-Dimethyicyciohexanon (50,4 g, 0,40 Mol) behandeit, wobei die in
Ausfihrungsbeispiel 12, Teil A beschriebene Yorgehensweise befolgt wurde. Das Rohprodukt wurde destllhert um 1- Methylen- '

.2, 6-d|methy§cyclohexan {24g), Siedepunkt 146...154°C/760mm zu ergeben.

.'B. Das Produkt von Teil A (24g, 0,10 Mol) wurde in trockenem Tetrahydrofuran (50ml) aufgeldst und unter Stlckstoff mit 1 M
Boran-Tetrahydrdfuran in Tetrahydrofuran (250 mi) behandelt, Das Reaktionsgemisch wurde {iber Nacht bei Raumtemperatur
verriihrt und tropfenweise mit 3N warigem Natriumhydroxid (20.ml) {es kommt zum Aufschgumen) sowie daran anschlieRend
ébenfalls tropfenweise mit 30%igem waBrigen Wasserstoffperoxid (20 ml) behandeit. Das Gemisch wurde 30min lang unter
RuckfluBbedingungen erhitzt und sodann bis zur Sattigung mit NatriumcHlorid versetzt, worauf das Gemisch unter Verriihren

. auf Raumtemperatur abgekuhlt wurde. Die Phasen wurden voneinander getrennt und die organische Phase getrocknet (Na,SOy)

sowie unter vermindertem Druck emgedampft um eine quantitative Ausbeute an 2,6- Dlmethylcyciohexyimathanoi 2u ergeben.

Das Produkt wurde durch Fraktionierung in vacue gereinigt; Siedepunkt 187...210°C/760 mm. ‘

C. Das Produkt aus Teil B {20g, 0,14 Mol) wurde in Ether (300 mi) aufgeldst und in sinem Eisbad einer Lésung von

Katiumdichromat (30g, 0,30 Mol) in konzentrierter Schwefelsaure (175ml) und Wasser (900 mi) zugesetzt. Das Gemisch wurde

auf Raumtemperatur erwérmt und zwei Tage lang verrihrt. Die Phasen wurden voneinanderr getrennt, die organische Phase

. wurde mit Wasser gewaschen;, getrocknet {MgS0Q,) und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand wurde

- fraktioniert, um 2,6- Dlmethylcyclohexankarbonsaure (16,7 g) zu ergeben, dfe taut Gaschromatografie rein vor!ag, Siedepunkt

145...148°C, :
D. Das Produkt aus Teil C (16,7g) wurde in Tetrahydrofuran aufgelodst (100 mi) und bei Raumtemperatur mut einem Uberschuﬁ »
an Thionyichlorid {30 mi) behandelt. Nach einstiindigem Verriihren bei Raumtemperatur wurden das Ldsungsmittel sowie der
UberschuB an Thionyichlorid unter verringertem Druck eingedampft, um eine quantitative Ausbeute an 2,6-
Dimethylcyclohexancarbonylchiorid zu erbringen, welches ohne zusétzliche Reinigung weiterverwendet wurde.

" E: N*Benzyloxycarbonyl-8-benzyl-L-aspartyl-D-alanylamid (Ausfuhrungsbelspxel 1, Teil B) (10,7 g, 25 mMol) wurde unter

. Befolgung der in Ausfiihrungsbeispiel 5, Teil A beswchriebenen Vorgehensweise mit lodobenzen- bis(trifluoroacetat)-behandeit.

Die resultierende Lésung wurde mit Kaliumbicarbonat (20g, 200mMol) behandelt, worauf tropfenweise Uber 2min hinweg 2,6-

D|methy‘cyciohexancarbonyichIond (6,19, 36mMol) zugesetzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 3h lang bei

Raumtemperatur verrihrt und dann in der iblichen Weise aufgearbeitet, wobei das Produkt allerdings wakrend des Trocknens

der finalen Extrakte iber Na,SQ, kristallisiert wurde. Die Lésung wurde daher bis zum Sieden erhitzt und heif gefiitert, worauf

das Na,SO, mit Ethylacetat gewaschen wurde. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingedampft und der Rickstand

-aus Ethylacetat rekristallisiert, um N-(N* Benzyloxycarbonyl-3-benzyl-L- -aspartyl)-N’-(2,6-dimethylcyclohexancarbonyl)-R-1,1-
diaminoethan (4,5g) zu ergeben, welches laut DUnnschichtchromatografie homogen vorlag; Schmeizpunkt 146...150°C. Das

" kernmagnitischie Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur Gberein.

" F. DasProdukt aus Teil E.(4g) wurde in der Ublichen Weise in Eisessigsaure (150 mi) (ber 10%igem Palladium auf Kohlenstoff

hydriert. Nach mehrmaliger Lyophilisierung aus Wasser wurde der feste Riickstand aus Ethanol/Wasser kristallisiert, um N-(L-

Aspartyl)-N'-(2, S-dlmethylcyc!ohexancarbony[) R-1,1-diaminoethan (0,8g)zu ergeben. :

SaRkraft = 150...200 x Saccharose

Ausfuhrungsbe:splel 16 IR

N-(L‘-Aspa’rtyl)-N’-{2«t-butylcyciohexancarbony!)-R-1,1~d§aminoethan {Formel |, R=CH,, R'=H, R"=2-t-Buty1cyclohexyi]
A. ‘Methyitriphenyiphesphoniumbromid (346 g, 0,97 Mol) wurde in Ether (1500 mi) suspendiert und mit n-Butylfithium (2,5M in



- Ether; 388ml, 0,97 Mol) sowie daran anschlieRend mit 2-t-Butylcyclohexanon (50g, 0,324 Mol} behandelt, wobei die in
 Ausfihrungsbeispiel 12, Teil A beschriebene Vorgehensweise befolgt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde zwei Tage lang
unter RickfluRbedingungen erhitzt und dann in der (blichen Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde fraktioniert, um
‘Methylen-2-t-butylcyclohexan {22 g) zu ergeben, was sich laut Gaschromatografie als rein erwies.
‘B. Das Produkt aus Teil A (22g, 0,146 Mol) wurde in trockenem Tetrahydrofuran (50 ml) aufgelést und unter Stickstoffatmosphére
mit Boran-Tetrahydrofuran in Tetrahydrofuran (1M; 160mi, 0,16 Mol} behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde zwei Tage lang
bei Raumtemperatur verriihrt und tropfenweise mit 4N wéaRrigem Natriumhydroxid (40ml) (es kommt zum Aufschdumen) -
sowie daran anschliefend ebenfalls tropfenweise mit 30%igem walrigem Wasserstoffperoxid (40ml} behandeit. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht unter RickfluBbedingungen erhitzt und dann mit Eiswasser abgeldscht; anschlieRend
wurde mit Ether extrahiert, worauf die kombinierten Extrakte getrocknet wurden {MgSQ,). Das Lésungsmittel wurde unter
verringertem Druck eingedampft, um 2-t- Butylcyc!ohexylmethanol {17 g) z2u ergeben, weiches ohne zusétzliche Reinigung
weiterverwendet wurde.

C. Das Produkt aus Teil B (15g, 0,088 Mol) wurde einer Losung von Kaliumdichromat (51 .84, 0,176 Moi) in Schwefelsaure
{102ml) und Wasser (600 mi) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur verriihrt, bis laut Gaschromatografie
das gesamte Ausgangsmaterial aufgeldst war. Die Reaktion wurde mit Wasser abgeldscht und mit Ether extrahiert, worauf die
zusammengefafiten Extrakte getrocknet wurden (MgSQ,). Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck eingedampft, um
2-t-Butylcyclohexancarbonséure {10g) zu ergeben, welche ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurde.

D. Das Produkt aus Teil C {10g, 0,054 Mol) wurde in Pyridin: Ether (1:1, 100 mi) aufgeldst und mit einem Uberschu® an
Thionylchlorid (12mi, 0,162Mol) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 12h lang verriihrt und dann
unter reduziertem Druck emgedampft Der Rickstand wurde fraktioniert, um 2-t-Butylcyclohexancarboxyichlorid (7 g) zu
___ergeben.
E“ﬁ(N"‘ -Benzyloxycarbonyl-g8- benzyl -L-aspartyl)-R-1,1-diaminoethanhydrochlorid (8,529, 20mMol), hergestellt gemaR
Beschreibung in Ausflihrungsbeispiel 14, Teil G, wurde in trockenem Tetrahydrofuran {200ml) aufgelést und mit 2-t-
Butylcyciohexancarboxyichlorid (aus Teil D; 4,059, 20mMol) sowie anschliefRend mit Triethylamin (5,6 mi, 40 mMoli) behandeit.
Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 3h lang verriihrt und mit Ethylabetat versetzt, worauf das Produkt in der
Ublichen Weise aufgearbeitet wurde. Kristallisation aus Eth\“acetat/Hexanen erbrachte N-{N*-Benzyloxycarbonyl-a- -benzyl-L-
aspartyl)-N'-(2-t-butylcyclohexancarbonyl)-1,1-diaminoethan (4,5g), welches laut Diinnschichtchromatografie homogen war;
‘Schmelzpunkt 165...166°C. Das kernmagnetische Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur
Gberein.

F. Das Produkt aus Teil E {4g) wurde in"der iblichen Weise in Eisessigsaure (150 mi) Gber 10%1gem Palladium auf Kohlenstoff
hydriert. Nach mehrmaliger Lyophilisierung aus Wasser wurde der feste Rickstand aus Isopropanol/Wasser kristallisiert, um
N-{L-Aspartyi}-N'-(2-t-butyicyclohexancarbonyl)-R-1,1-diaminoethan {1,5g), Schmeizpunkt 195...198°C, zu ergeben.

SiRkraft = 150...200 X Saccharose.

Ausfdhrungsbeispiel 17

‘N-(L-Aspartyi)-N'-(2,2,5,5-tetramethylcyclopentancarbonyi})-R-1,1-diamino-2-hydroxyethan
[Formel |, R= CHZOH R'=H, R"=2,2,5,5-Tetramethylcyclopentyl]
A. O-Benzyi-D-serin {5,0g, 25,6 mMol) wurde in Dimethyiformamid (50 ml) aufgelmst und mit Chlorotnmethylsalan (3,083g,
28,1mMol) behandelt, worauf das Gemisch bei Raumtemperatur verriihrt wurde, bis eine homogene Ldsung gewonnen war
(ungeféhr einstindiges Verrithren). Unterdessen wurde N*-Benzyloxycarbonyl-8-benzyl-L-asparaginsiure (9,14g, 25,6 mMol)
in einem 1:1-Gemisch von Dimethyiformamid und Tetrahydrofuran aufgeldst, auf —15°C gekihlt und mit N-Methylmorpholin
“{2,81ml, 25,6 mMo|) sowie anschlieBend mit Isobutylchloroformat (3,32 ml, 25,6 mMol) behandelt. Nach 10mindtiger Aktmerung
wurde die vorgekihlte Losung des O-Benzyl-D-serinesters zugesetzt; daran anschlieRend wurde tropfenweise N-
Methylmorpholin (2,81 mi, 25,6 mMol) zugesetzt, wobei gewihrleistet wurde, daR die Temperatur des Reaktionsgemisches bei
—15°C gehalten wurde. Der Ldsung wurde Gelegenheit gegeben, sich langsam auf Raumtemperatur zu erwérmen, desgleichen
wurde die Losung 4h lang verr{ihrt, bevor sie unter Einsatz von walriger Saizsdure unter Kithiung auf einen pH-Wert von 1...2
gesduert wurde. Nunmehr wurde Chloroform zugesetzt, die Phasen wurden voneinander separiert, und die waRrige Schicht
wurde mit Chloroform reextrahiert. Die zusammengefaRten organischen Extrakte wurden mit 1N Salzsiure (3X) sowie mit

\

- geséttigtem Natriumchlorid gewaschen und getrocknet (MgSO,). Das Ldsungsmittel wurde unter reduziertem Druck

" eingedampft und der feste Riickstand aus Ethylacetat/Hexanen kristallisiert, um N®-Benzyloxycarbonyl-g8-benzyi-L-aspartyi-O-

-benzyl-D-serin (11,0g), Schmelzpunkt 107...108°C, zu ergeben, welches laut Dinnschichtchromatografie homogen war, Das
kernmagnetische Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur (iberein.

. B. Das Produkt aus Teil A (10,09, 18,72mMol) wurde in Dimethyiformamid {100 mi) aufgeldst, auf —15°C abgekuhlt und mit N-
Methylimorpholin (2,06 mi, 18,72 mMol) sowie anschlieBend mit Isobutyichloroformat (2,43 ml, 18,72mMol) behandelt. Nach
vierminGtiger Aktivierung bei —15°C wurde 1-Hydroxybeénzotriazolammonium-Salz (3,13g, 20,5 mMol) ais Feststoff zugesetzt,
worauf das Gemisch 30min lang bei —15°C verrihrt wurde. Nach Aufwarmen auf Raumtemperatur unter vierstiindigem
Verrithren wurden Chloroform und Wasser zugesetzt, die Phasen voneinander getrennt und die walrige Phase mit Chloroform

" erneut extrahiert, Die zusammengefaRten organischen Phasen wurden mit 1N Salzsdure (3X), gesattigtem waRrigem .

Natriumbicarbonat (3) und gesattigtem Natriumchlorid gewaschen und getrocknet (MgSO,). Das Lésungsmittel wurde unter

reduziertem Druck eingedampft und derfeste Rlckstand aus Ethylacetat/Hexanen rekristallisiert, um N*-Benzyloxycarbonyl-g-

benzyl-L-aspartyl-O-benzyl-D-serylamid (7,4g), Schmelzpunkt 150°C, zu ergeben, welches laut Dlinnschichtchromatografie
homogen vorlag. das kernmagnetische Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur Gberein.

C. Das Produkt aus Teil B (5,33g, 10mMol) wurde in Acetonitril (50 mi) aufgeldst, worauf die Lésung mit einem gleichen

‘Volumen an Wasser verdiinnt wurde. Sodann wurde lodobenzenbisitrifluoroacetat) (4,8g, 11,2mMal) zugesetzt, worauf das

Reaktionsgemisch 5h lang bei Raumtemperatur verriihrt wurde. Die Losung wurde unter reduziertem Druck eingedampft,

worauf der Riickstand erneut in wasserfreiem HCl/Dioxan (4N) atifgelést und die Lésung lyophilisiert wurde, um N-{N@-

Benzyloxycarbonyl B-benzyl-L-aspartyl)-R-1,1-diamino-2- hydroxyethanhydroch|ond in quantltatlver Ausbeute zu erbringen,

welche ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurde.

D. Das Produkt aus Teil C wurde in Tetrahydrofuran (50 ml) aufgeldst, mlt N- Methylmorpholm (3,30ml, 30mMol) und

anschilieend mit 2,2,5,5,-Tetramethyicyclopentancarbonyichlorid {3,1g, 16mMol) versetzt, worauf das Gemisch bei



Raumtemperatur 4h lang verrihrt wurde. Sodann wurden Ethylacetat und Wasser zugesetzt, die Phasen wurden separiert und
-.die wéRrige Phase mit Ethylacetat reextrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden mit 1M Natriumbicarbonat (2x),
2N Salzsaure (3x}, erneut-mit 1M Natriumbicarbonat (2x) und abschlieRend mit geséttigtem Natriumchlorid gewaschen und
getrocknet (MgSQ,). Die Lasung wurde gefiltert, das Filtrat wurde unter reduziertem Druck eingedampft und der Rickstand
aus Ethylacetat/Hexanen’ kristallisiert, um N- (Ne- Benzyloxycarbonyl-B -benzyl-L-aspartyl)-N'-2,2,5,5- '
»tetramethyicyclopentancarbonyi 1,1-diamino-2-hydroxyethan (4,0g), Schmelzpunkt 90...93°C, zu ergeben, welches laut
Dunnschlchtchromatografle homogen vorlag. Das kernmagnetlsche Resonanzspek‘rum des Produktes stimmte mit der
angegebenen Struktur Gberein.
E. Das Produkt aus Teil D (3,8g) wurde in der Ublichen Weise in Elsessxgsaure {150ml) Gber 10%igem Palladuum auf Kohlenstoff
hydriert. Nach mehrmaliger Lyophilisierung und Relyophilisierung aus Wasser wurde N-(L-Aspartyl}-N’-(2,2,5,5-
tetramethylcyclopentancarbonyl)-R-1,1-diamino-2- hydroxyethan in quantltatxver Ausbeute gewonnen Schmelzpunkt
174...176°C mit Zersetzung. :
,SuBkraf‘t 400 .500 x Saccharose

AusfuhrungsbesspleHS Ly . : e B

N-{L-Aspartyl)-N'-(2,2,5,5- tetramethylcyclopentancarbonyl) S-1,1 dlammoethan
[Formel i, R=H, R"=CH,, R”=2,2,5,5-Tetramethylcyclopentyl]

A, N -Benzyloxycarbonyl- ,B-benz\yl L-asparaginsédure (1,70g, §mMol) wurde in Tetrahydrofuran (100 ml) aufgelést, die chsung
wurde auf —16°C gekithit und mit N-Methylmorpholin (0,55 mi, 5mMol) behandelt. Nach 10minutiger Aktivierung bei —15°C
wurde eine vorgekiihite Lésung von L-Alaninamid-Hydrochlorid {0,75g, mMol) in Dimethylformamid (50 mi) sowie daran
anschlieBend N-Methylmaorpholin (0,66 m, 6mMol) zugesetzt. Der Losung wurde Gelegenheit gegeben, sich auf
Raumtemperatur zu erwarmen, wobei ber Nacht verriihrt wurde. Sodann wurden Chloroform und Wasser zugesetzt; die
Phasen wurden voneinander getrennt, und die wéllrige Phase wurde mit Chloroform reextrahiert. Die zusammengefafiten
-organischen Phasen wurden mit 1N Saizs3ure (3x) sowie gesattigtem Natriumchlorid gewaschen und getrocknet (MgSQ,).
Die Lésung wurde gefiltert, das Filtrat wurde unter reduziertem Druck esingedampft, und der Riickstand wurde aus Ethylacetat/
Hexanen kristallisiert, um N*- -Bezyloxycarbonyl-B-benzyl-L-aspartyl-L-alanylamid (2,0g), Schmelzpunkt 180...180,5°C, zu
ergeben, welches laut Dinnschichtchromatografie homogen vorlag. Das kemmagnetlsche Resonanzspektrum des Produktes
‘stimmte mit der angegebenen Struktur (berein.
B. Das Produkt aus Teil A{1,0g, 44mMol) wurde in Acetomtrll (25 mI) aufgeldst, mit einem gleichen Volumen Wasser verdunnt
_und mit lodobenzen-bisftrifluoroacetat) (2, .13g, SmMol) behandelt. Nach finfstindigem Verrithren der Ldsung bei”
Raumtemperatur wurde das Produkt in derin Ausflihrungsbeispiel 17, Teil C beschriebenen Weise aufgearbeitet, um N-(N*-
Benzyloxycarbonyl-8-benzyl-L-aspartyi)-S-1,1- dxammoethanhydrochlorld in quantltatlver Ausbeute zu ergeben, welches ohne.
weitere Reinigung weiterverwendet wurde.
C. Das Produkt aus Teil B wurde in Tetrahydrofuran {100ml) aufgeiost und mit.N- Methylmorpholm (1 1mi, 10 mMo{) sowie
daran anschiieend 2,2,5,5- Tetramethylcyclopentancarbonylchlorld (1,259, 6,5mMol) versetzt, worauf das. Gemisch 5h lang
bei Raumtemperatur vermischt wurde. Sodann wurden Ethylacetat und Wasser zugesetzt, die Phasen wurden voneinander
getrennt, und die waRrige Phase wurde mit Ethylacetat reextrahiert. Die zusammengefalten organischen Phasen wurden mit
1M Natriumbicarbonat (2x), 2N Salzsiure (3X), erneut mit 1M Natriumbicarbonat {2x) sowie abschlieRend mit gesittigtem
‘Natriumchlorid gewaschen und getrocknet (MgSO,). Die Losung wurde gefiltert, das Filtrat wurde unter reduziertem Druck
eingedampft, und der Rickstand wurde aus Ethylacetat/Hexanen kristallisiert, um N-{Ne- -Benzyloxycarbonyl- -B-benzyi-L-
aspartyi)-N'-{2,2,5,5- tetramethy(cyciopentancarbonyl) S-1,1-diaminoethan (1,3g), Schmeizpunkt 129...131°C) zu ergeben,
welches laut Dinnschichtchromatografie 1 homogen vor!ag Das kernmagnetlsche Resonanzspektrum des Produktes stimmte
mit der angegebenen Struktur (iberein.
. D. Das Produkt aus Teil C wurdein der (iblichen Welse in Elsesagsaure (50ml) Gber 10%igem PaHadlum auf Koh!enstoﬁ
" hydriert. Nach mehrfacher Lyophllxsxerung und Relyophilisierung aus Wasser wurde N-{L- -Asparty()-N’-(2,2,5,5-
tetramethylcyclopentancarbonyl)-S-1,1-diaminoethan in quantitativer Ausbeute gewonnen; Schmeizpunkt 174...178°C mit
Zersetzung. Die Verbindung lag laut Hochdruck- -Fliissigschromatografie | nomogen vor (Bedmgungen siehe :
- Ausfiihrungsbeispiel 14; Verweilzeit = 10,27 min). '
SiBkraft = 800...800 x Saccharose.

~Ausfihrungsbeispiel 19

N-{L-Aspartyi)-N'-(2, 2 5,5~ tetramethyi'thaetan 3-carbony!) -R-1, 1-dxammoethan
[Formel |, R=CH,, R'=H, R"=2,2,4,4- Tetramethylthtetan 3-yt]

A. Eine Ldsung von.1,3-Dithian (25,0g, 0,208 Mol) in Tetrahydrofuran (200 mf) wurde auf ~30°C gekihit und mit einer Losung
" von n-Butyliithium in Hexan (2,5M, 83,17 mi, 0,208 Mol) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde bei dieser Temperatur sine
Stunde lang verriihrt, sodann wurde die Temperatur des Bades auf —~78°C_gesenkt und tropfenweise Chiorotrimethylsilan
(26,4ml, 0,208 Moi) zugesetzt Das Reaktlonsgemlsch wurde bei —78°C zwei Stunden lang verriihrt und dann bei §°C mit Wasser
- abgeldscht. Das Gemisch wurde sodann zweimal mit Ether extrahiert, die organischen Extrakte wurden zusammengefa@t und
'getrocknet (MgSQ,) sowie Unter verringertem Druck singedampft, um Trimethylsilyldithian (38,0g) in Gestalt eines blaRgelben
Ols zu ergeben. Das Produkt war Iaut Gaschromatograﬂe z2u mehr als 95% rein und wurde ohne weitere Reinigung
weiterverwendet. N R ,
" B. Das Produkt aus Teil A (27 089 O 174 Mol) wurde in Tetrahydrofuran (150 ml) aufgeiost auf ~78°C gekuhlt und tropfenweise
mit einer Lésung von n- -Butyllithium in Hexan (2,5M, 69,44 mi, 0,174 Mol) behandeit. Das Reaktionsgemisch wurde bei dieser
Temperatur eine Stunde lang verriihrt und dann mit einer Ldsung von 3-0x0-2,2,4,4- tetramethyithietan (25,0g, 0,174 Mol in
Tétrahydrofuran (200 mi) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde bei —78°C zwei Stunden lang verrithrt, Suf Raumtemperatur
" erwdrmt und Uber weitere zwei Stunden hinweg verfiihrt, bis die Reaktion laut Gaschromatografie zu 76% vollendet war.
Zwecks Vollendung der Reaktion wurde eine weitere aliquote Menge Lithiotrimethyisilyldithian (9,61 g, 0,062 Moi) zugesetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur verrithrt, sodann mit Wasser abgeldscht und mit Ether (2x)
extrahiert, worauf die organischen Extrakte getrocknet (MgSQ,) und unter reduziertem Druck eingedampft wurden. Der
Rickstand wurde aus Methariol rekristallisiert, um 2,2,4,4-Tetramethyithietan-3-ketenthioacetai (39,0g), Schmelzpunkt




'102...105°C, zu ergeben, welches laut Gaschromatografie homogen vorlag. Das kernmagnetische Resonanzspektrum des
Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur Gberein.

C. Das Produkt aus Teil B (39,0g, 0,159 Mol} wurde in waBrigemdethanol aufgeldst (1:2, V/V, 150 mi), mit Tetrahydrofuran
{(50mi) verdiinnt und mit p-Toluensulfonsaure {150, 7g, 0,79 Mol) behandelt. Die Lésung wurde unter RickfluBbedingungen
erhitzt, bis die Reaktion laut Gaschromatografie vollendet war (Verschwinden von Ketenthioacetal). Die Lésung wurde gekihlt,
mit Wasser verdiinnt und mit Ether extrahiert {2x), worauf die organischen Extrakte getrocknet (MgS0Q,) und unter reduziertem
Druck eingedampft wurden. Der feste Riickstand enthielt 1,3-Propandithio-2,2,4,4-tetramethylthietan- -3-carboxylat (29,0g),
Schmelzpunkt 133...136°C, welches laut Gaschromatografie rem voriag. Das kernmagnetlsche Resonanzspektrum des
Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur Gberein.

D. Das Produkt aus Teil C (29,09, 0,110Mol) wurde in waBrigem Methanol aufgel6st (1:2, V/V, 150 mi), mit Tetrahydrofuran
(60mi) verdinnt und mit festem Kaliumhydroxid (61,8g, 1,10 Mol) versetzt. Die Lésung wurde unter RiickfluBbedingungen:
erhitzt, bis die Reaktion laut Gaschromatografie vollendet war {(Verschwinden des Thioesters). Die Lésung wurde abgekihit
und mit Ether und Wasser versetzt, worauf die Phasen voneinander getrennt wurden. Die Etherschicht wurde mit Wasser
extrahiert {3x), die walrigen Phasen wurden zusammengefaBt, azidifiziert und erneut mit Ether (3%X) und Hexanen (3x)
extrahiert. Die zusammengefalten organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet {MgS0,) und unter
reduziertem Druck eingedampft. Der Rilckstand wurde aus Methanol rekristallisiert, um 2,2,4,4-Tetramethylthietan-3-
karbonsaure {12,1g) zu ergeben, Schmeizpunkt 149...151°C, welche laut Gaschromatografie rein vorlag. Das kemmagnetlsche
Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur Gberein.

E. Das Produkt aus Teil D (¥0g, 0,057 Mol) wurde in Tetrahydrofuran (50 ml) aufgeldst und mit einem Uberschuf an
Thionylchlorid (26 ml) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 5h lang verriihrt und dann unter
vermindertem Druck eingedampft, um 2,2,4 4—Tetramethylth|etan 3- carboxylchlond in guantitativer Ausbeute zu ergeben,
welches ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurde.

. F. D-Alanin {5g, 0,056 Mol) wurde in Dimethytformamid (100 mi) aufgelést und mit Chlorotrtmethylsnlan {6,7g.,0,063Mol)
behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur bis zur Homogenitat verriihrt (ungefahr 1 Stunde). Unterdessen

" wurde N*-9-Fluorenylmethyloxycarbonyl-B8-benzyl-L-asparaginséure (22,3g, 0,060 Mol) in Dimethylformamid/Tetrahydrofuran
{1:1, V/V, 200mi) aufgeldst, auf ~15°C abgekdhit und mit N-Methylmorpholin (5,5 ml, 0,050 Mol) sowie 'sobutylchl’oroformat'

* {6,5ml, 0,050 Mol) behandeit. Nach 10miniitiger Aktivierung bei —15°C wurde die obige vorgekiihite Losung von D-°
Alaninsilylester sowie anschlieBend ein zweites Aquivalent N- -Methylmarphelin {5,5ml, 0,050 Mol) zugesetzt. Dem
Reaktionsgemisch wurde Zeit gelassen, sich auf Raumtemperatur zu erwédrmen, es wurde 3h lang verrithrt und dann unter
Verwendung von walriger Salzsdure azidifiziert (pH 1...2). Das Reaktionsgemisch wurde nunmehr 30 min lang verr(thrt und
mit Ethylacetat versetzt, worauf die Phasen voneinander getrennt wurden. Die wéRrige Phase wurde mit Ethylacetat erneut
extrahiert, worauf die zusammengefal3ten organischen Extrakte mit 1N Salzs3ure (3x) gewaschen und getrocknet wurden
(MgS0,). Nach Abdampfung des Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde der Riickstand aus Ethylacetat/Hexanen
kristallisiert, um N*-9-Fiuorenylmethyloxycarbonyl-g-benzyl-L-aspartyl-D-alanin (22,5 g), Schmelzpunkt 114...116°C, zu
ergeben, welches laut Dinnschichtchromatografie homogen vorlag. Das kernmagnetische Resonanzspektrum des Produktes
stimmte mit der angegebenen Struktur Gberein. :

G. Das Produkt aus Teil F.(20,6¢g, 0,040 Mol) wurde in Dimethylformamid {150 mi) aufgel&st, auf — 15°C gekiihlt und mlt N-.
Methylmorpholin {4,4mol, 0,040 Mol) sowie isobutylchioroformat (5,1 ml, 0,040 Mol) behandelt. Nach 4miniitiger Aktivierung:
bei —15°C wurde 1-Hydroxybenzotriazolammoniumsalz (8,1g, 0,060 Mol) zugesetzt, worauf das Gemisch 15 min lang bei
~16°C verrihrt wurde. Nach Erwdrmung auf Raumtemperatur wurde das Gemisch weitere 4h lang verrithrt. Sodann wurden:
Chioroform {wegen Emulsionsbildung waren grofe Mengen erforderlich) und Wasser zugesetzt, worauf die Phasen separiert
und die organische Schicht mit gesattigtem wélrigem Natriumbicarbonat {3x) sowie 2N Salzs3ure (3x) gewaschen und
getrocknet (MgSQ,) wurde. Nach Abdampfung des Lésungsmittels unter vermindertem Druck wurde der feste Rickstand aus
Ethylacetat rekristallisiert, um N®-9-Fluorenylmethyloxycarbonyi-8-benzyi-L-aspartyl-D-alanylamid (5,6g), Schmelzpunkt
200...204°C, zu ergeben, welches laut Dinnschichtchromatografie homogen vorlag. Das kernmagnetische Resonanzspektrum
des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur (berein.

H. Das Produkt aus Teil G (2g, 3,0mMol) wurde in Acetonitril/Wasser (1 1, V/V, 500ml) aufgeldst und mit lodobenzen-
bis(trifluoroacetat) (1,9g, 4,4mMol) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur verriihrt und bis
zur Trockne eingedampft, worauf das Produkt in HCI/Dioxan (4N) aufgeldst und erneut eingedampft wurde. Der Prozels wurde
wiederholt, das Produkt wurde abschiieRend in Dioxan erneut aufgelést und lyophilisiert, um N-(N®-9-
Fluorenyimethyloxycarbonyl-g-benzyi-L-aspartyl)-R-1,1-diaminoethanhydrochlorid in quantitativer Ausbeute zu ergeben
welches ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurde.

. Das Produkt aus Teil H wurde in Tetrahydrofuran (50 mi) aufgeldst Und mit 2,2,4 4-Tetramethylthietan-3-carboxyichlorid {aus
Teii E, 1,359, 7mMol) sowie anschiieBend mit N-Methyimorpholin (1,32ml, 12mMol) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde
weitere 20min lang verrihrt. Sodann wurde Ethylacetat zugesetzt, die Phasen wurden voneinander getrennt, und die
organischen Phasen wurden mit 2N 'HC! (3x) sowie gesattigtem walrigem Natriumbicarbonat (3x) gewaschen und getrocknet
{MgSQ0,). Das Lédsungsmittel wurde unter verringertem Druck eingedampft, und der Rickstand wurde aus Ethylacetat/Hexanen
kristallisiert, um N-(N*-8-Fluorenyimethyloxycarbonyl-g-benzyl-L -aspartyl)-N'-(2,2,4,4-tetramethylthietan-3-carbonyl}-R-1,1-
diaminoethan (1,5g) zu ergeben, welches laut Dinnschichtchromatografie homogen voriag. Das kernmagnetische
Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur (berein.

J. Das Produkt aus Teil i wurde in einem Gemisch aus Methanol {20 mi) und wiBrigem Kaliumhydroxid (1N, 20 ml) aufgeldst.
Unmittelbar darauf bildete sich ein Niederschiag, welcher sich bei Zusetzen von Tetrahydrofuran (10mi) teilweise aufidste. Das

- Gemisch wurde bei Raumtemperatur 5h lang verriihrt und dann mit Essigsdure azidifiziert {pH5). Nach mehrstindigem
VerrGhren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch unter verringertem Druck konzentriert, worauf die Losung filtriert wurde.

_ Das Filtrat wurde lyophilisiert, und der Riickstand wurde aus Ethanol/Hexanen rekristallisiert, um N-{L- -Aspartyl)-N‘-(2,2,4,4-
tetramethylthietan-3-carbonyi)-R-1,1-diaminoethan (0,4g), Schmelzpunkt 158...161°C, zu ergeben, welches laut
Dinnschichtchromatografie homogen verlag. Das kernmagnetische Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der
angegebenen Struktur (berein.

SiRkraft = 150...200 x Saccharose.
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N-{L- Asparty!) N’-{cyclopentancarbonyl)-2,2- dlammpropan : i /
[Formel I, R=R’=CH,3, R”"=Cyclopentyl] .
A a-Ammmsobuttersaure {20g, 0,194 Mol) wurde in Tetrahydrofuran (400 ml) suspendnert und mit einer Lésung von Phosgen :

. in Toluen (3M, 160 ml) behandelt, worauf das Gemisch adber Nacht auf 65°C gehalten wurde. Die resultierende klare Lésung
wurde unter verringertem Druck eingedampft, erneut in Tetrahydrofuran aufgeldst und wiederum eingedampft, um
aAminoisobuttersdure-N-carboxyanhydrid i in Gestalt eines dicken gelben Ols zu ergeben, welches ohne weitere Relmgung
weiterverwendet wurde,

B. Das Produkt dus Teil A wurde in Tetrahydrofuran {200ml) aufgeldst, auf —20°C gekiihit und mit einem Uberschuf an
Ammoniakgas behandelt. Der Lésung wurde sodann Gelegenheit gegeben, sich langsam auf Raumtemperatur zu erwérmen,

- sodann wurde sie unter reduziertem Druck bis zur Trockne eingedampft. Der feste Riickstand wurde unter Einsatz eines Soxhlet-
Apparates (iber 3h hinweg mit Ethylacetat extrahiert, die resultierende Losung wurde gefiltert, und dem Produkt wurde Zeit
zum Kfistallisieren gelassen. Gewonnen wurde auf diese Weise o- Aminoisobutyramid in Gestalt eines kristallinen Feststoffes
(10g), Schmeizpunkt 115..:118°C, welcher laut. Dinnschichtchromatografie homogen vorlag. Das kernmagnetische
Resonanzspektrum.des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur Uberein.

- C. N@. Benzy(oxycarbony! {-benzyl-L-asparaginsdure (24,2 g, 67 mMol) wurde in trockenem Dimethylformamid (300 ml) aufgeldst,
.die Lésung’ wurde auf —20°C abgekhit und mit D|cyc!0hexylcarbodum|d 114,5g, 71mMol) behandeit. Nach 30mindtiger

" Aktivierung bei dieser Temperatur wurde eine vorgekiihite Ldsung von a-Amincisobutyramid (6,3g, 67mMol) in
Dimethyiformamid (128 mi) zugesetzt, worauf dem Gemisch Gelegenheit gegeben wurde, sich auf Raumtemperatur zu
erwarmen. Nach zweitégigem Verrihren wurde das/Gemisch unter vermindertem Druck bis zur Trockne singedampft, und der
Rlckstand wurde vermittels Flashchromatografie auf Kieseigel bei Eluierung mit sinem schrittweisen Gradienten von
Chloroform/Hexanen (3:1, V/V), Chloroform und dann Chloroform/Methanol (95:5, V/V) gereinigt. Bei dem abschlieBend zu
eluierendén Produkt handelte es sich um N*-Benzyloxycarbonyl-3-benzyl- -aspartyl-a-aminoisobutyramid (10,0 g), welches laut

- ‘Dinnschichtchromatografie homogen vorlag. Das kernmagnetlsche Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der

‘angegebenen Struktur Gberein.
D. Das Produkt aus Teil C {5, 0g, 1 1mMol) wurde in Acetomtrll (30 ml) aufgeldst, worauf die Lésung mit einem glelchen Volumen
Wasser verdiinat und mit lodobenzen-bis(triflucroacetat) (5, 16g, 12mMol) behandelt wurde. Das Reaktlonsgem;sch wurde béi

" Raumtemperatur 7h lang verriihrt, bis die Reaktion laut Diinnschichtchromatografie vollendet war. Die Ldsung wurde unter

reduziertem Druck eingedampft, der Ruckstand wurde in Dioxan (100 mi)'und konzentrierter Salzsaure (3ml) aufgelost und’

lyophilisiert. Der ProzeR wurde wiederholt, um N-{Né- -Benzyloxycarbonyl-3-benzyl-L- asp"artyl) 2,2- dxammpropanhydrochlorld
in quantitativer Ausbeute zu ergeben, welches chne weiteré Reinigung weiterverwendet wurde.

E. Das Produkt aus Teil D wurde in Tetrahydrofuran (100 ml). aufgeiosL ‘und mit Trnethy{amm (2,5g,24 mMo{) sowne daran
anischlieBend mit Cyclopentancarbonylchlorid {1,75 g, 13,2 mMol) behandelt, Das Reaktxonsgemsch wurde 5 h lang bei ‘
.Raumtemperatur verrihrt und gefxitert worauf das Filtrat unter vermindertem Druck emgedampft wurde. Der Rijckstand
“wurde: chromatograﬁsch auf Kieselgel gereinigt, um N-{N®-Benzyloxycarbonyl-8-benzyl-L-asparty!)-N’ (cyc!opentancarbonyl)
~2,2-diaminopropan zu. ergeben, welches laut Diinnschichtchromatografie homogen vorlag. Das kernmagnetische Resonanz-

- spektrum des Produktes stlmmte ‘mit der angegebenen Struk{ur uberem -~

‘ hydnert NAch mehrmahger Lyophilisierung und He!yophmsmrung aus Wasser wirde N-(L- Asparty() N' (cyc!opentancarbonyl)— '
2,2-diaminopropan in quantitativer Ausbeute gewonnen
Sikraft = 50.. 100 X Saccharose
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N-{L-Aspartyl}-N"-(2,2, 5 S-tetramethyicyclopentancarbonyl) -R-1,1- dlammopropan
Verbmdung |, R=CH,CH,, R"=H, R"=2,2,5,5- Tetramethylcyciopentyl

A, D-a-Amino-n- buttersaure (5,09, 48,5 mMol) wurde in Dimethyiformamid (50m) aufgelost und mit.Chlorotrimethylsilan .

+ (6,15 ml, 48,5mMol) behandelt, worauf das Gemisch bei Raumtemperatur eine Stunde lang verrihrt wurde. Unterdessen
wurde Na-Benzyloxycarbonyl-g-benzyl-L- asparagmsaure {15,73g, 45,Y mMol) in Dimethylformamid {50ml) aufgeldst, auf
—15°C gekihlt und mit N-Methylmorpholin (4,84 ml, 44,1 mMol) sowie daran anschiieBend mit Isobutylchioroformat (5,72ml,
441 mMoal) behandelt. Nach 10mindtiger Aktivierung wurde die vorgekiihlte Lésung von D-a-Amino-n- -buttersduresilylester
sowie daran anschheBend ain zweites Aguivalent N-Methyimorpholin (4,84 ml, 44,1 mMol) zugésetzt, Der Lasung wurde
Gelegenheit gegeben, sie auf Raurntemperatur zu erwérmen, sie wurde 4h lang verriithrt und sodann mit waBriger Salzséure
azidifiziert {pH 1...2). Nunmehr wurde Chioroform zugesetzt, die Phasen wurden separiert, und die walirige Schicht wurde mit
Chioroform reextrah:ert Die zusammengefaften organischen Phasenswurden mit 1N Salzsdure (3x) sowie mit geséttigtem
Natriumchiorid gewasc‘wen und getrocknet (MgS0Q,). Das Losungsmittet wurde unter vermindertem Druck eingedampft, und
der Riickstand wurde aus Ethyiacetat/Hexanen kristallisiert, um N*-Benzyloxycarbonyi-8-benzyl-L-aspartyl-D-a-amino-n-
buttersdure (13,3g), Schmelzpunkt 150...152°C, zu ergeben, welche laut Diinnschichtchromatografie homogen vorlag. Das -

- kernmagnetische Resonanzspektrum'des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur Gberein.

B.-Das Produkt aus Teil A {10,0g, 22,6 mMol) wurde in D,tmethyiformamld {50 mi) aufgeldst, auf —15°C abgekihlt und mit N-

" Methyimorpholin (2,48 mi, 22,6 mMol) sowie anschlieRend mit Isobutylchioroformat 2,93 ml, 22,6 mMol) behandelt. Nach
dminutiger Aktivierung bei —15°C wurde 1-Hydroxybenzotriazolammoniumsalz (3,84g, 24,9mMQI) in Gestalt eines Feststoffes
zugesetzt, worauf das Gemisch bei —15°C 45min lang verrGhrt'wurde. Dem Reaktionsgemisch wurde nunmehr Gelegenheit
gegeben, sich langsam auf Raumtemperatur zu erwérmen, es wurde 4 h lang verriihrt und daran anschlieRend mit Wasser und
‘Chioroform verdiinnt. Die Phasen, wurden separiert, wobei die wafrige Phase erneut mit Chloroform extrahiert wurde. Die
zusammengefaB‘cen organischen Extrakte wurden mit 1N Salzsdure (3x), geséttigtem walrigem Natriumbicarbonat (3x)
sowie gesattigtem Natnumchlond gewaschen und getrocknet (MgSQ,). Das Losungsmittél wurde unter vermindertem Druck -
eingedampft, und derfeste Ruckstand wurde aus Ethylacetat/Hexanen reknstalhsnert um N Benzyloxycarbonyl B-benzyl-L-



aspartyl-D-a-amino-n-butyramid (7,5 g), Schmelzpunkt 170...171°C, zu ergeben, welches laut Dunnschlchtchromatograﬂe
homogen vorlag. Das kernmagnetische Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der angegebenen Struktur Uberein.

.C. Das Produkt aus Teil B (5,09, 11,3mMol) wurde in wéRrigem Acetonitril {1:1, V/V, 100ml) aufgelést und mit lodobenzen-
bis{trifluoroacetat) (5,85g, 13,6 mMol) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 5h lang verrihrt und
unter reduziertem Druck bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in Dioxan (50 ml) erneut aufgeldst, mit einem
UberschuB an konzentrierter wafiriger Salzsaure versetzt; anschiieRend wurde die Lésung mehrere Male wiederverdampft

“uncj abschllelsend -aus Dioxan lyophilisiert, um N-(N°- -Benzyloxycarbonyl-8-benzyl-L-aspartyi)-R-1,1-
dlammopropanhydrochlorld in quantitativer Ausbeute zu ergeben, welches ohne weitere Reinigung weiterverwendet
wurde.

D. Das Produkt aus Teil C wurde in Tetrahydrofuran (25 ml) aufgeldst und mit 2,2,5,5- Tetramethylcyc!opentancarbonylchIorld
{2,564, 13,6mMol) sowie anschlieBend mit Triethylamin (3,46 ml, 24,9mMol) behandelt. Das Gemisch wurde bei
Raumtemperatur verriihrt, und die Reaktion wurde vermittels Dinnschichtchromatografie (iberwacht. Nach Vollendung der
Reaktion (nach ungefihr 5 Stunden) wurden Ethylacetat und Wasser zugesetzt; die Phasen wurden separiert, und die walrige
Phase wurde mit Ethylacetat reextrahiert. Die zusammengefaRten orgamschen Phasen wurden mit 1M waﬁrlgem
Natriumbicarbonat {2x), 2N Salzséure (3x) sowie geséttigtem Natriumchlorid gewaschen und getrocknet (MgSO,). Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck eingedampft, und der Riickstand wurde aus Ethylacetat/Hexanen

‘rekristallisiert, um N-(N“-Benzyloxycarbonyl-8-benzyl-L-aspartyl)-N'-(2,2,5,5-tetramethylcyclopentancarbonyi)-R-1,1-
diaminpropan {4,4g) zu ergeben, welches laut Dinnschichtchromatografie homogen vorlag. Das kernmagnetlsche
Resonanzspektrum des Produktes stimmte mit der angegeben Struktur (iberein,

E. Das Produkt aus Teil D {4,0g) wurde in der (blichen Weise in Eisessigsdure (100 ml) (iber 10%|gem Paﬂadlum auf Kohlenstoﬁ‘
hydriert. Nach mehrmaliger Lyophilisierung und Relyophilisierung aus Wasser wurde N-(L-Asparty!)-N'-(2,2,5,5-
tetramethylcyclopentancarbonyl) R-1,1-diaminopropan in quantitativer Ausbeute gewonnen, Schmeizpunkt 164°C,
Zersetzung.

SRkraft = 200.. 300 x Saccharose.
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Stabilitat von N-{L-Aspartyl)-N’"-(2,2,5,5-tetramethylcyclopentancarbonyl)-R-1,1-diaminoethan-SiRstoff

Die Stabilitat des Titel-StBstoffes (Ausflihrungsbeispiel 14) wurde bei 90°C und pH7,0 sowie 3,0.in 0,01 M Phosphatpuffer

_untersucht. Das Verschwinden der Verbindung unter diesen Bedingungen wurde vermittels quantltativer Hochdruck-

~ Flassigchromatografie-Messungen unter den folgenden Gegebenheiten (iberwacht:

. Séule: Lichrosorb RP-18; DurchfluBmenge: 1,5mli/min.; isokratisches Acetonitril {17%) in 0,01 M Tnethylammonlum—
Phosphatpuffer, pH4,5. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 2 zusammengefafit.
Aus diesen Daten wird abgeleitet, daB die Halbwertzeit dieser Verbmdung sowoehl bex pH3,0als auch 7,0 mmdestens 20 Jahre
bei Raumtemperatur (25°C) betrégt.

Tabelle 2 .

Stabilitat von N-(L- Aspartyl) N'-(2,2,5,5- tetramethy!cyc!opentancarbonyl) R-1,1-diamincethan-S(Rstoff bei pH7 0 und 30
Verbleibende Prozent SiiRstoff

Zeit pH7,0 § pH3,0
1Stunde 996 . 989

3 Stunden 98,7 96,5

8 Stunden 97,0 92,4
1Tag 92,4 83,0
4Tage 81,0 58,2
Bewertung der SuBkraft N

Das foigende ist eine Darlegung des Verfahrens des ,Nippens und Ausspuckens zur Blmdbewertung der erfmdungsgemaﬁen
Verbindungen.

Proben wurdeh-durch Auﬂosen einer bestimmten Menge des SuRstoffes (z.B. 40mg in 100mi) in Wasser oder Kaffee zubereitet.
die Sistoffkonzentration wurde auf der Grundlage einer vorangegangenen Geschmacksbewertung vorgenommen, in welcher
die SGRkraft-GréBenordnungsrangfoige in etwa festgelegt worden war, Zusatzlich zur Experimentalprobe wurden drei andere
Proben aus Saccharose zubereitet, deren Konzentrationen so gewshit wurden, da® sie der geschétzten SiiRkraft der zu pritfenden
Verbindung in etwa entsprachen. Die Proben wurden einer Verkoster-Jury zur Bewertung (ibergeben. Die ausgewshiten
Verkoster wurden gebeten, jede Probe hinsichtfich ihrer StiRigkeitsintensitat durch Nippen an der Lésung sowie anschlieRendes
Ausspucken zu bewerten und die Proben in der Rangfolge abnehmender StiRkraft einzuordnen. ‘

Die durchschnittliche Rangordnung der experimentellen Probe wurde berechnet und die dquivalente Sabcharosekonzentratxon
bestimmt. Aus diesen Daten wurde die relative SiRkraft errechnet. Wurde das experimentelle Produkt an oberster oder unterster
Stelle eingeordnet, so wurde das Experiment unter Anwendung unterschiedlicher Saccharosekonzentrationen wiederholt.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung eignen sich mcht nur als SGRungsmittel, sondern auch als Geschmacksverstarker.
Dies geht aus den folgenden Versuchen hervor: .

Geschmacksverstarkung — Tomatensauce

Einer handelsiiblichen Spaghettisauce wurden jeweils 3ppm der folgenden Substanzen zugesetzt:

1. Verbindung Ausflihrungsbeispiel 1

2. Verbindung Ausflihrungsbeispiel 14

3. Saccharin

Die Saucen wurden gem:scht erwarmt und von einem Sachverstandigengremium hinsichtlich ihres Geschmackspegeis in
heiBem Zustand nach einer Skala von 0 = kein bis 8 = sehr stark bewertet. Das Grerniumn erhielt dariiber hmaus ein Kontroll-
Blinderzeugnis (ohne Zusatz). Die Ergebnisse sind im folgenden zusammengefaBt



- -Geschmacksste:gerung Mundwasser ‘ . .

Probe Geschméckspegel

Kontrolle o ! 6,0
Verbindung Ausf.bspl. 1 - 8,7*
Verbindung Ausf. bspl 14 : 7,0*
Saccharin . 5,7

_-* Signifikant bei 5% lrrtumswahrschemhchkelt

" Diese Daten: belegen emdeutlg, daf die genannten Verbmdungen als Geschmacksstelgerer wirken und daR diese E:genschaft
-in keiner’ Bezrehung zu ihrenri suBenden Elgenschaﬁen stehen. .

Einer handelsubhchen Mundwasserzuberextung wurden.die nachstehenden Verblndungen in einem Anteil von 1 5ppm
" zugesetzt: )

1. Verbindung Ausfuhrungsbeisplel 1

2.Verbindung Ausfiihrungsbeispiel 14 '

Zusétztich wurde eine Kontrolle (unverandertes Produkt) einbezogen: . ‘

Ein Sachverstdndigengremium wurde gebeten, 155 lang mit dem Mundwasser zu gurgeln und die Geschmacksintensitat
“sofort sowie 3min nach dem Gurgeln auf einer Skala von 0 = keine bis 8 = sehr starke zu bewerten. D|e Resultate lauteten

. o * 1min , 3min . : N

o Kontro’lle‘ : ' 57 22 . - ' - , -
Ausfihrungsbeispiel14 ~ §7¢ "~ 3,0% o .
Ausfihrungsbeispiel 1 6,0 3,0*

. * Signifikant bei 5%!rrtumswahrschemhchkelt
- Diese Daten belegen eindeutig die geschmacksstelgernden Eigenschaften der erfindungsgemaRen Verbmdungen

Wenn auch die Erfindung in bezug auf spezielle Verbindungen sowie Verfahren zur Herstellung der Verbindungen beschneben
- worden ist, so IS‘t doch kiar, daB Variationen und Modlflkatxonen der Erfmdung vorgenommen werden kdnnen. |
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