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Amider af L-aspartoyl-D-aminosyre-dipeptider med
formlen I

NE, a

CH -cé\c/nkn

2 M 1

Soon C CHCONHR
0

samt fysiologisk acceptable kationiske og syreadditions-
salte deraf, hvori Ra er CHzoﬂ ellex C520CH3, R er en
forgrenet gruppe valgt blandt fenchyl, diisopropylcarbi-
nyl, d-methyl-t-butylcarbinyl, d-ethyl-t-butylcarbinyl,
di-t-butylcarbinyl, 2-methylthio-2,4-dimethylpentan-3-yl
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fortsettes



3219-81

hvor mindst &n af B3, R}, R°, R® er alkyl med fra &t il
fire carbonatomer, og de resterende er hydrogen eller
alkyl med fra &t til fire carbonatomer, X er o, 5, SO,
50,5, C=0 eller CHOH, m er 0 eller l-4, n og p hver er
6, 1, 2 eller 3, hvor summen af n + p ikke ex st¢rre
end 3, og summen af carbonatomer i R3, R4 . R5 og RG ikke
er stgrre end 6, og s&fremt bide R3 og R4 eller 115 og R6

er alkyl, er de methyl eller ethyl,

(cH,)

r? g8 n
?;9,
(cu,)
<y, 2lg

hvori én af R7. g8 ’ R’ er alkyl med fra &t til fire car-~

bonatomer, og resten er hydrogen eller alkyl med fra &t
til fire carbonatomer, og summen af carbonatomerne i
R7, r® og R9 ikke er stgrre end 6, m og g er ens eller
forskellige, og hver har de vardier, der tidligere er

defineret for m,

gl2 g3

hvor hver af Rlz og 313 er methyl eller ethyl, eller
Rlz er hydrogen og R13 er alkyl med fra &t til fire car-
bonatomer, Z er O eller NH, og t er 1 eller 2

15
gld R
{ca,),
1 )
R oK

hvor w er 1-4, B*% og R*® hver ex alkyl med fra &t til fire

carbonatomer, R er H, OH, methyl eller ethyl, og sum-
men af carbonatomerne i R‘u, Rls og R:"6 ikke er stg¢rre
end 6, og s&fremt bide R og RS er alkyl, er de methyl

eller ethyl, og

hvor Rn og R]'9 er alkyl med fra &t til fire carbonato-

mer, R]'B og R20 er H eller alkyl med fra &t til to car-

bonatomer, A er OH, og B er H, OH eller Cﬂa, og Aog B
taget sammen er -CHZO(;.-, -CHZNH('E-,-OSCHz-, -NHSCHZ—,
o o] ] 0

-OE-, -N‘H("':- eller OSO—, hvor summen af carbonatomer i

o [o] o]
Ru, Rla, R19 og RZD ikke er stgrre end 6, og sdfremt
bade Rl-’ og R]'8 eller ng og RZD er alkyl, er de methyl
eller ethyl.

De navnte amider er kraftige sgdemidler med for-
dele i forhold til den kendte teknik, de kan fremstil-
les p& forskellig vis under anvendelse af hidtil ukend-
te amidmellemprodukter, og de kan anvendes i spiselige
produkter.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte L-aspartyl-
D-aminosyre-dipeptidamider, med den i krav 1 de-
finerede almene formel I samt fysiologisk accepta-
ble kationiske salte og syreadditionssalte deraf.
Disse forbindelser udmerker sig ved deres kraftigt
virkende sedende egenskaber. Endvidere angdr op-
findelsen hidtil ukendte forbindelser til brug
som udgangsforbindelser ved fremstilling af de

omhandlede amider.
I USA patent nr. 3.492.131 angives visse lavere

alkylestere af L-aspartyl--L-phenylalanin at vare op til

200 gange s& spde som sucrose og i det vasentlige uden
bitter lugt, der forringede tidligere kunstige sgdemid-
ler, s&som saccharin. Disse forbindelser fandtes derefter
kun at have begrznset stabilitet i vandige systemer pa
grund af diketopiperazindannelse isear ved de neutrale

til sure pH-betingelser, der er fremherskende i de fleste
f@devaresystemer.

Mazur et al., J. Med. Chem., 16, side 1284 (1973),
har beskrevet, at lavere alkylestere af L-aspartyl-D-
alanin og visse homologe deraf, iszr L-aspartyl-D-
alanin~isopropylester, har sgdeevner, der er op til 125
gange sucroses.

Sukehiro et al., Seikatsu Kagaku, 11, side 9-16
(1977) ; Chem. Abstr., 87, 168407h (1977), har beskrevet

visse amider af L-aspartyl -D-alanin med formlen

NH2 9
K\E,NH,(C\ -
coog ©  CHj

hvori Rl er methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, sekundart butyl, cyclohexyl eller carbonresten
af methylesterne af glycin, d-alanin eller l-alanin. De
kraftigste forbindelser var de, hvori R1 er en af de
ovennavnte butylgrupper eller cyclohexyl med henholdsvis
100-125 og 100 gange sucroses sgdhed. Eftersom n-butyl-
amidet fandtes at have 125 gange sucroses sgdhed og iso-
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2
butyl- og sekundare butylamider 100 gange sucroses, kon-

kluderedes det, at sgdeevnen af disse amider pdvirkes
i det vasentlige af antallet af carbonatomer i alkyl-
gruppen Rl, og at strukturel isomeri i alkylgruppen
har lille virkning pa sgdeevnen.

Estere af L-asparkyl ~D-serin og L-aspartyl-D-
threonin har Ariyoshi et al., Bull, Chem. Soc. Japan,

47, side 326 (1974), fundet til at vare s@gdere end de til-
svarende estere af henholdsvis L-aspartyl .~-D-alanin og
L-aspartyl -D-2-aminosmgrsyre. Den kraftigste af disse
estere, L-aspartyl .-D-serin-n-propylester, var 320 gange
s& spd som en 5% sucrosestandard,

I USA patent nr. 3.971.822 beskrives estere af L-
aspartyl -D-alaninol med carboxylsyrer, herunder 2-methyl-
smgr-, cyclopropancarboxyl-, cyclobutancarboxyl- og 2-
methylcyclobutancarboxylsyrer. Estrene med cyclopropan-
og cyclobutancarboxylsyre var henholdsvis 200 og 220 x
sucrose. Esteren med 2-methylcyclobutancarboxylsyre var
kun 160 gange sucrose. Der beskrives ogsd tilsvarende I -
“aspartyl -D-serinolestere, hvoraf den sgdeste,esteren med
propionsyre,er 160 gange sucrose.

I USA patenterne 3.959.245 og 3.907.766 beskrives
henholdsvis L-aspartyl .aminomalonsyre-methyl-2-methyl~
cyclohexyldiester og den tilsvarende alkylfenchyldiester.
Den fgrste angives at vare 6600 gange sucrose, den sidste
4200-33000 gange sucrose. I en beslagtet publikation af
opfinderne, chem. Pharm. Bull., 24, side 2112 (1976), be-
skrives en rakke TL-aspartyl .aminomalonsyrediestere, hvor-
af en af estergrupperne er methyl eller ethyl,og den an-
den er en blandt en rzkke forgrenede alkyl- og cycloalkyl-

grupper.
I USA patentskrift nr.4.411.925 fandtes det, at det

ikke blot er amidsubstituentens sterrelse, der er kritisk for en haj
spdhedsgrad i L-aspartyl -D-alaninamider, men tvaertimod
er det det ngjagtige rumlige arrangement af amidsubsti-
tuenten R, der er kritisk. Visse L-aspartyl.-D—alanin-
amider, der er forgrenede ved fm;}carbonatomet {(det car-

bonatom, der barer amidnitrogenatomet), og som igen er
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forgrenet ved et eller begge {jgfw og ;Aﬁg'-carbonatomer—

ne, fandtes at have betydelige fordele.
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Ved den foreliggende opfindelse tilvejebringes
visse hidtil ukendte L-aspartyl .-D-aminosyre-di-
peptidamider, der har en uventet stor sedeevne,
er fri for uenskelige lugtegenskaber ved konventio-
nelle anvendelsesniveauer og har overraskende stor
stabilitet bade i fast form og i vandige systemer
over det pH-omrdde, der findes i de fleste fede-
varesystemer, endog ved de forhejede temperaturer,
der anvendes ved bagning og sadvanlig fedevare-
forarbejdning.

De hidtil ukendte forbindelser ifelge opfind-
elsen er L-aspartyl -D-aminosyredipeptidamider

med formlen

H q
HN\ g/NHYC\NHR
]
-—- (I)
coon © r?

samt fysiologiske acceptable kationiske salte og
syreadditionssalte deraf, i hvilken formel R? er
CHZOH eller CHZOCH3, og R er en forgrenet gruppe
valgt blandt fenchyl, diisopropylcarbinyl, d-methyl-
t-butylcarbinyl, d-ethyl-t-butylcarbinyl, di-t-

butylcarbinyl, 2-methyl-thio-2,4-dimethylpentan-

3-yl 4
yis i R4 3 R
(CHZ) n \X
(CH2)m (CH.) —
5 r® 2'p
R R R5
3 _4 _5

hvor mindst én blandt R°, R, R™ og RO or alkyl
med fra ét til fire carbonatomer, og resten er
hydrogen eller alkyl med fra ét til fire carbon-

atomer; summen af carbonatomerne i R3, R4, R5 og

R® ikke er storre end 6, og safremt bade R’ og

R4 eller R5 og R6 er alkyl, er de methyl eller ethyl;
X er O, S, SO, SOZ’ C = 0 eller CHOH; m er nul,

1, 2, 3 eller 4; og n og p er hver nul, 1, 2

eller 3,hver summen af n + p ikke er sterre end 3;
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R =8
~<£ii%§1
(CH,)
9

hvor m er som defineret ovenfor, &n blandt R7, R8<g'R og
alkyl med fra &t til fire carbonatomer, og resten er hy-
drogen eller alkyl med fra &t til fire carbonatomer, og

summen af carbonatomerne i R7, R8 og R9 ikke er stgrre

{?%
(L

H

end seks;

2)q

hvor m har den ovenfor anferte betydning,ogq er 0, 1, 2, 3

eller 4;
R12 Rl3 ,
(CH,)
A
o)
hvor hver af R12 og Rl3 er methyl eller ethyl, eller R12
13

er hydrogen, og R er alkyl med fra &t til fire carbon-
atomer, % er O eller NH, og t er 1 eller 2;

Q14 15
r' o
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4

hvor wer 0, 1, 2, 3 eller 4, Rl og R16 hver er alkyl
15

med fra &t til fire carbonatomer, R™~ er hydrogen, OH
eller alkyl med fra &t til to carbonatomer, hvor summen

af carbonatomerne i Rl4, Rl5 og R16 ikke er stgrre end

seks, og safremt bade R14 og R15 er alkyl, er de methyl

eller ethyl, og

17 g8

20
R R19

hvor Rl7 og ng er alkyl med fra &t til fire carbonato-~
mer, Rl8 og R20 er hydrogen eller alkyl med fra &t til to
carbonatomer, og ndr de tages enkeltvis, A er OH, og B

er hydrogen, OH eller methyl, og safremt de tages sammen,
A og B er —CHZOS—, —CH2NHS—, _OSCH2—' —NHSCHZ—, -OS—,

0 0 0 0 0
~-NHC- eller ~-0CO-, hvor summen af carbonatomerne i Rl7,
0 0
ng, ng og R20 ikke er stgrre end seks, og sdfremt bade

Rl7 og R18 eller ng og R20 er alkyl, er de methyl eller

ethyl.

En sarligt foretrukken gruppe L-aspartyl -D-amino-
syreamider med formlen (I) er de, hvori R er en acyklisk
gruppe valgt fra den gruppe, der bestar af diisopropyl-
carbinyl, d-methyl-t-butylcarbinyl og di-t~butylcarbinyl.

En anden sarligt foretrukken gruppe L-aspartyt-D-
aminosyreamider med formlen (I) er de, hvori R er en

gruppe valgt fra den gruppe bestdende af
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(CHy)
6
R RS
R7 RB
R9
(CH2)m
13
Rl R
(cH
!
Z
0
R
hvori R3—R9, RlZ—R20

DK 154652B

G
X

P
(CH?_)p

(CHZ)m

W o

‘—'(CHz)q

15
(CHy)

OH

14 AI BI XI Z' ml n’ p' q’ t og w er

defineret som ovenfor, og sarligt foretrukne er de for-
bindelser med formlen (I), hvori R har en af de fgrste
fire verdier i gruppen umiddelbart ovenfor.

Sarligt foretrukne amider med formlen (I) er L-

aspartoyl-D-serinamiderne, dvs. de, hvori R er CHZOH.
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Ved fysiologisk acceptable kationiske salte af for-
bindelserne ifglge opfindelsen menes de salte, der dan-
nes ved neutralisering af den frie carboxsylsyregruppe i
forbindelserne med formlen I med baser af fysiologisk
acceptable metaller, ammoniak og aminer. Eksempler pa
s8danne metaller er natrium, kalium, calcium og magne-
sium. Eksempler p& s&danne aminer er N-methylglucamin og
ethanolamin.

Med udtrykket fysiologisk acceptable syreadditions-
salte menes de salte, der dannes mellem den frie amino-
gruppe i forbindelsen med formlen I og en fysiologisk
acceptabel syre. Eksempler pd s&danne syrer er eddike-,
benzoe-, hydrogenbromid-, salt-, citron-, fumar-, glucon-,
melke-, malein-, @ble-, salpeter-, fosfor-, saccharin-,
succin- og vinsyre.

Opfindelsen tilvejebringer endvidere hidtil u-
kendte D-aminosyreamidforbindelser til brug som
udgangsforbindelser ved fremstilling af forbindelser
med formlen I og ejendommelig ved, at de har den

almene formel

R®-CHCONHRS
]

NH2

hvori R? er CHZOH eller CH2
valgt blandt fenchyl, diisopropylcarbinyl, d-methyl-
t-butylcarbinyl, d-ethyl-t-butylcarbinyl, di-t-butyl-

carbinyl, cyclopropyl-t-butylcarbinyl, cyclopentyl-

OCH3, og RS er en gruppe

t-butylcarbinyl, dicyclopropylcarbinyl,

4
R30 RdO
(CHZ)ml
RGO R50
hvori m, er 1, 2 eller 3, og
50 60

s&dfremt m, er 1:

40
: R30, r40,

R”70g R hver er methyl,
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safremt m% er 2: r30 er methyl, ethyl eller isopropyl,
og R40, R 0 og R60 hver er hydrogen, eller
R30 og R50 hver er methyl, og R40 og

R60 hver er hydrogen, og
safremt m, er 3:
30
(a) R
R50 og R60 hver er hydrogen,

(b) R30 er ethyl, RSO er methyl, og R4O og
R60 hver er hydrogen, eller

(c) R30 og R40 hver er methyl, og R50 og
R60 hver er hydrogen eller methyl, og
41
H
C 3 R
(CHZ)ﬁE\\
(cH,) —*2
P2
61
CH3 R
hvori n, o9 p, hver er 0, rR*! og R61
og X2 er S, SOZ' C=0 eller CHOH, eller

R41 og R61 hver er methyl,

er isopropyl eller t-butyl, og R40,

hver er methyl,

n, er 0, og p, er 1

og X, er 0, S eller SOZ' eller

R41 61

er 1, og p, er 1, og R hver er hydrogen,

og X2 er S eller SOz.
Suffixet "carbinyl" anvendes her til at angive

delen -CH-. S8ledes er f.eks. diisopropylcarbinyl-grup-

pen (i-C3H7)2—CH— og dicyclopropylcarbinyl-amin er

(A)ZCHNHZ.

Omhandlede dipeptidamider fremstilles bekvemt ved
fremgangsmdder, der er egnede til kobling af aminosyrer.
En foretrukken fremgangsmade til fremstilling af dipep-
tidamiderne med formlen I er skitseret nedenfor.
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NHQ a
L- + D-NH iHCOORll (1) komiﬂmatﬂn1)
2 (2) HO
COOR10 CO0H
eller carboxyl-aktiveret
derivat
a
NHQ a NHQ R

ﬁ )\ RNH — /\
2
coon ——2coor'®  comy CONER

coort?  comn

(I1) fra- (IIT1)
spaltning

(1)

I det ovennavnte L-asparaginsyrederivat er Q en af de
velkendte aminobeskyttende grupper, der selektivt kan
fjernes, sdsom de der er beskrevet af Boissonnas, Advan-
ces in Organic Chem., bind 3, side 159-190 (1963). Sar-
ligt foretrukne aminobeskyttende grupper er benzyloxy-
carbonyl og tert-butyloxycarbonyl. R;O
en alkylgruppe med fra et til fire carbonatomer eller
benzyl. Den anvendte D-serin eller D-O-methylserin kan

vere 1 form af den frie aminosyre, hvori R;l er hydrogen,

er fortrinsvis

men den er fortrinsvis et carboxyl-beskyttet derivat,

hvori Rll kan vare resten af en estergruppe sdasom methyl
eller ethyl, men €r fortrinsvis en silyl-gruppe sdsom
trialkylsilyl med fra tre til tolv carbonatomer. En pa
grund af gkonomi og effektivitet sarlig foretrukken sadan
gruppe er trimethylsilyl.

I det fgrste trin af den ovenfor anfgrte reaktions-
sekvens kondenseres den dobbelt beskyttede L-asparagin-
syre med den pdgaldende D-aminosyre eller et carboxy-be-
skyttet derivat til opnéelse af det dobbeltbeskyttede
dipeptid med formlen II. Sk¢nt dette trin kan udfgres
med den dobbeltbeskyttede asparaginsyre i narvaerelse af
kondenseringsmidler sésom f.eks. dicyclohexylcarbodiimid,
foretrzkkes det at anvende et (o(),carboxylaktiveret de=-
rivat af den dobbeltbeskyttede asparaginsyre. Sadanne
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foretrukne carboxylaktiverede derivater er chloridet,
bromidet, anhydridet eller det blandede anhydrid. Sar-
ligt foretrukne pd grund af effektiviteten er de blan-
de anhydrider af de ovennavnte dobbeltbeskyttede L-aspa-
raginsyrer med estereaf chlorcarbonsyre, isar de alkyl-
estere, hvori den navnte alkyldel har fra et til fire
carbonatomer. De mest foretrukne blandede anhydrider er
péd grund af omkostninger, de der fremstilles ud fra me-
thyl- og ethylestrene af chlorcarbonsyre.

Ved en foretrukken fremgangsmdde til fremstilling
af forbindelserne med formlen I omsattes (jﬁ)—benzyl-N—
benzyloxycarbonyl-L-asparaginsyre med ethylchlorcarbo-
nat til dannelse af det tilsvarende blandede anhydrid
med fremgangsmdder, der er kendte. I et separat kar om-—
dannes D—aminosyren,R?CH(NHz)COOH, der er opndet fra
kommercielle kilder eller ved isolering fra den racemi-
ske aminosyre ved kendte metoder [se f.eks. Yamada et
al., J. Org. Chem., 38, 4408 (1973)], til trimethylsilyl-
esteren ved at bringe aminosyren i kontakt med en zkvimo-
ler mengde trimethylsilylchlorid i narverelse af et re-
aktionsinert organisk oplgsningsmiddel; i det tilfzlde
hvor R® er CHZOH anvendes almindeligvis to molare akvi-
valenter silyleringsmiddel. Egnede oplgsningsmidler
til dette formdl er f.eks. pyridin, dimethylformamid
eller dimethylacetamid, sarligt foretrukken er dimethyl-
formamid.

Ved en typisk reaktion efter denne metode sattes
D-aminosyren, £.eks. D-O-methylserin,oplgst i dimethyl-
formamid og en @kvimolar mangde trimethylchlorsilan til
ved stuetemperatur. I en sarskilt kolbe oplgses p=-
benzyl-N-benzyloxycarbonyl-L-asparaginsyre og et molert
overskud af et syrebindende middel, fortrinsvis triethyl-
amin, i en blanding af dimethylformamid og tetrahydro-
furan,og der tilsattes en akvimoler mzngde ethylchloxr-
carbonat ved stuetemperatur eller derunder, fortrinsvis
ved ca. =25 til 25%¢c og isar ved ca. -10 til 0°c il
dannelse af det blandede anhydrid. Hertil sattes oplgs-
ningen af f.eks. D-O-methylserin-trimethylsilylester,
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fortrinsvis ved en temperatur indenfor samme omrdde.Re-
aktionen er i almindelighed fardig indenfor én til to
timer, hvorefter reaktionsblandingen haldes i vand eller
vandig syre, f.eks. saltsyre, og produktet med formlen
II ekstraheres med et oplgsningsmiddel, der ikke er
blandbart med vand,typisk chloroform, methylenchlorid
eller ethylether og isoleres ved standardmetoder. Det
dobbeltblokerede dipeptid (II) har i almindelighed en
tilstrekkelig renhed til, at det kan anvendes i det na-
ste trin, men kan om ¢gnsket renses yderligere f.eks.
ved s¢jlechromatografi.

I det andet trin ved denne fremgangsmade omsattes
det dobbeltblokerede dipeptid II med en akvimolar meng-
de primzr amin med formlen RNH, til opnéelse af det
tilsvarende dobbeltblokerede dipeptidamid.mellemprodukt
med formlen III, hvori Ra, R, R10 og Q er som defineret
tidligere. Som ved det fgrste trin kan carboxylsyrefor-
men af reaktanten II bruges med succes under anvendelse
af kondenseringsmidler f.eks. dicyclohexylcarbodiimid
til opndelse af mellemprodukter med formlen III. Det fo-
retrakkes imidlertid at omdanne forbindelsen med form-
len IT til et carboxylaktiveret derivat f.eks. chloridet,
bromidet eller det blandede anhydrid, idet det sidst-

navnte foretrzkkes. Ved anvendelse af den sarligt fore-

trukne forbindelse med formlen II, hvori R10 er benzyl
og Q er benzyloxycarbonyl,fremstilles der sdledes det
blandede anhydrid. Som ovenfor er de foret:ukne anhydri-
der de, der opnas udfra estere af chlorcarbonsyre,0g me-
thyl- eller ethylestere deraf er sarligt foretrukne. De
blandede anhydrider af forbindelse II fremstilles under
anvendelse af reaktanter og betingelser som beskrevet
ovenfor for det fgrste trin i dette skema. I en typisk
omsatning kombineres forbindelsen med formlen II og tri-
ethylamin i ca. @kvimolare mzngder i et reaktionsinert
organisk oplgsningsmiddel £.eks. tetrahydrofuran, blan=
dingen afkgles til ca. ~10°C, og der tilsattes ethyl-
chlorcarbonat til opndelse af det blandede anhydrid. Her-

til sattes derefter en zkvimoler mengde amin med
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formlen RNH2 eller en oplgsning deraf, f.eks 1 det samme

reaktionsinerte oplgsningsmiddel og ved en temperatur i
omrédet fra ca. =50 til 25°¢, og fortrinsvis ved fra

-35 til —5°C. Efter at tils@tningen af aminen er afslut-
tet tillades reaktionsblandingen at varme op til ca.
stuetemperatur og holdes ved denne temperatur, indtil
omsatningen i det vasentlige er fuldstendig,i alminde-
lighed fra ca. 1 til 20 timer. Det gnskede mellemprodukt
med formlen ITI isoleres derefter og renses om gnsket med
de samme metoder, der er beskrevet ovenfor for forbin-
delse II.

T det afsluttende trin ved denne fremgangsmide
fjernes den carboxylbeskyttende dgruppe 10 og den amino-
beskyttende gruppe Q til opndelse af de ¢gnskede
dipeptidamider med formlen I.

Den metode, der valges til fjernelse af de beskyt-
tende grupper fra dipeptidamidet med formlen IITI vil va-
riere efter mange forskellige faktorer,. def vil vere indlysende
for fagmend. To vasentlige faktorer til en sadan udvealg-
else er arten af de beskyttende grupper R10 og Q ogarten af and-
substituenten R. F.eks. s&fremt henholdsvis r'0 og Q er
de sarligt foretrukne grupper benzyl og benzyloxycarbo-
nyl og R ikke indeholder svovl, er en foretrukken frem-

gangsméde til fjernelse af de nzvnte beskyttende grupper

i almindelighed ved hydrogenolyse. S&fremt imidlertid
R]'0 er benzyl eller alkyl som defineret ovenfor og Q

er tert-butyloxycarbonyl og R har en af de ovennavnte
verdier, foretrzkkes det i almindelighed af fjerne de
beskyttende grupper ved hydrolyse. En kombination af hy-
drolyse og hydrogenolyse foretrakkes i de tilfelde, hvor
R;O er alkyl, Q er benzyloxycarbonyl og R ikke indehol-
der svovl.

S&fremt hydrogenolyse valges til fijernelse af be-
skyttende grupper fra mellemproduktet med formlen III,
foretrzkkes det at udfgre reaktionen i narvarelse af en
kaﬁalytisk mengde adelmetalkatalysator, idet palladium
iszr foretrazkkes, og i narvarelse af et reaktionsinert

oplgsningsmiddel. Eksempler p& s&danne oplgsningsmidler
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inkluderer de lavere alkanoler s&som methanol, ethanol,
isopropanol og n-butanol, ethere sésom tetrahydrofuran,
ethylether, 1,2 dimethoxyethane og diethylenglycol-dime-
thylether, estere sé&som ethylacetat, methylpropionat og
dimethylsuccinat, samt dimethylformamid. Ud fra gkonomi
og effektivitet er sarligt foretrukne oplgsningsmidler
methanol og ethanol. Skgnt hydrogenolysen kan udfgres
med succes ved h¢jere tryk og temperaturer, foretrzkkes
det ud fra gkonomi og bekvemmelighed at anvende tryk pa
fra 1-10 atmosfere og stuetemperatur. Ved den foretrukne
temperatur og tryk er omsatningen i almindelighed af-
sluttet p& fra ca. 30 min. til ca. 6 timer, hvorefter
katalysatoren fjernes typisk ved filtrering, oplgsnings=-
midlet afdampes og det resulterende produkt renses om
gnsket ved standardmetoder f.eks. ved omkrystallisation
eller sgpjlechromatografi.

N&r hydrolyse valges til fjernelse af en eller beg-
ge de beskyttende grupper R10 og Q, kan der med en vis
succes anvendes en vilkdrlig af de velkendte metoder til
alkalisk eller sur hydrolyse af estere og lignende. S&-
fremt der skal fjernes blokerende grupper RlO ved hy-
drolyse, foretrakkes imidlertid alkalisk hydrolyse,og
serligt foretrukne betingelser er anvendelse af mindst
&n azkvivalent mengde sterk base f.eks. natriumhydroxid
eller kaliumhydroxid i nerverelse af vand og en lavere
alkanol, isar methanol eller ethanol,ved eller omkring
stuetemperatur. Under disse foretrukne betingelser er
hydrolytisk fjernelse af Rlo-gruppen i almindelighed af-
sluttet p& nogle f& timer eller mindre.

g8fremt den aminobeskyttende gruppe Q er tert-bu-
tyloxycarbonyl, foretrzkkes det at anvende syrehydrolyse
til dens fjernelse. Serligt foretrukken er fortyndet van-
dig saltsyre i nervarelse af methanol eller ethanol
og opvarmning af blandingen under tilbagesvaling.

Under disse betingelser er hydrolyse i almindelighed af-
sluttet pd nogle fa timer eller mindre.

Isolering af produkterne med formlen T efter fjer-

nelse af beskyttende grupper ved en vilkarlig af de
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ovennavnte hydrolysemetoder anvender standardprocedurer,
der er velkendte indenfor teknikken. F.eks.inddampes
reaktionsblandingen efter syrehydrolyse for at fjerne
oplgsningsmiddel,den vandige rest vaskes med et ikke-po-
lart oplgsningsmiddel, der ikke er blandbart med vand,
f.eks. ethylether eller chloroform, hvorefter det vandi-
ge lag ggres alkalisk,og produktet ekstraheres med et
oplgsningsmiddel, der ikke er blandbart med vand, sdsom
f.eks. ethylacetat, og produktet opnas ved afdampning
af oplgsningsmidlet. Om gnsket kan produktet renses yder-
ligere f.eks. ved omkrystallisation eller s¢gjlechroma-
tografi. S&fremt alkalisk hydrolyse til fjernelse af en
beskyttende gruppe Rlo er efterfulgt af hydrogenolyse
for at fjerne den aminobeskyttende gruppe Q, neutralise-
res reaktionsblandingen fra den alkaliske hydrolyse for-
trinsvis ved tilsatning af syre f.eks. saltsyre, og den
neutraliserede reaktionsblanding underkastes hydrogeno-
lyse som beskrevet ovenfor.

En anden foretrukken fremgangsmade til fremstil- -
ling af de omhandlede forbindelser med formlen I er vist

nedenfor.



10

15

20

25

30

35

DK 1546528

15
1l2c’:l Ra
1
D~-QNHCHCOOH + RNH,, QNHCHCONHR
———
eller carboxyl-aktiveret (Iv)
derivat
NHQ
L_ / ’\
a 10
fraspaltning 1la COOR COOH
> NH,CHCONHR > (III) —> (1)
(V)

hvori Ra, R, R10

Den aminobeskyttede D-aminosyre eller dens carbox~-

og Q er som defineret ovenfor.

ylaktiverede derivat omsattes med en zkvimoler mengde
amin RNH,, under anvendelse af fremgangsmider og betin-
gelser som beskrevet ovenfor til fremstilling af mellem-
produkterne II og III til opndelse af et aminobeskyttet
D-aminosyreamid med formlen IV. Den beskyttende gruppe
Q fjernes ved hydrogenolyse eller hydrolyse som beskre-
vet ovenfor, og det resulterende frie aminoamid V kon-
denseres med et dobbeltblokeret L-asparaginsyrederivat
eller et carboxylaktiveret derivat deraf,som beskrevet
ovenfor for fremstilling af mellemprodukter med form-
len II,til opnédelse af det diblokerede dipeptidamid med
formlen III, hvorfra det ¢gnskede dipeptidamid med formlen

I opnds som beskrevet tidligere.

Ved en modifikation af denne fremgangsmide kan et
mellemprodukt med formlen IV, hvori R indeholder en cy-
klisk eller acyklisk sulfiddel (-8-) ,oxideres til det
tilsvarende sulfoxid eller sulfon inden dets omdannelse
til mellemproduktet V og efterfglgende omsatninger, som
beskrevet ovenfor,til opndelse af forbindelser med form-
len I, hvori R er et sulfoxid eller et sulfon.

Ved en tredje foretrukken fremgangsmide til frem-
stilling af de omhandlede forbindelser omsattes D—amino-
syreamidet med formlen V, der beskrives ovenfor, med L-

asparaginsyre-N-thiocarboxyanhydrid til direkte opnéel-
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se af forbindelserne med formlen I. Under udfgrelse af

denne fremgangsmade bringes mellemproduktet V i et pas-—
sende oplgsningsmiddel i kontakt med en gkvimolar meng-—
de L—asparaginsyre~N-thiocarboxyanhydrid ved et mildt
alkalisk pH ved temperaturer pd fra ca. -25 til 10°¢
til opndelse af forbindelsen med formlen I. Det alkali-
ske pH til denne omsatning opnds ved hjalp af en stark
base f.eks. natriumhydroxid eller kaliumcarbonat. Pas-
sende oplgsningsmidler til denne omsatning er de, der
oplgser i det mindste en del af reaktanterne under de
anvendte reaktionsbetingelser uden at reagere med nogen
af reaktanterne i kendelig grad, og som ggr det muligt,
at de produkter, der dannes ved reaktionen, kan isole-
res med relativ lethed. Eksempler pd s&danne oplgsnings-
midler til denne omsatning er vand, tetrahydrofuran,
1,2-dimethoxyethan, diethylenglycol —dimethylether, di-
methylsulfoxid, dimethylformamid samt kombinationer der-
af; foretrukne oplgsningsmidler er vand samt dettes
blandinger med tetrahydrofuran. Et foretrukket alkalisk.
pH-omréde til denne omsatning er fra ca. 8 til 10, og
isar foretrazkkes et pH p& ca. 9. En serlig foretrukken
temperatur er i omréddet fra ca. -10 til o°c.

Under de ovennavnte foretrukne betingelser er om-
se@tningen i almindelighed afsluttet pd 1 til 2 timer.
Produktet med formlen I isoleres derefter med standard-
metoder f.eks. justeres reaktionsblandingens pH til pro-
duktets isoelektriske pH i almindelighed ca. pH 5,0 til
5,6 for at udfzlde produktet med formlen I, stprstedelen
af oplgsningsmidlet fjernes ved afdampning eller filtre~
ring, og rdmaterialet opslemmes med et organisk oplgs-
ningsmiddel f.eks. methanol, ethanol, ethylether, ethyl-
acetat eller blandinger deraf. Produktet med formlen T
isoleres derefter ved filtrering. Det kan om ¢nsket ren-
ses yderligere ved f.eks. omkrystallisation eller sgjle-
chromatografi.

De omhandlede forbindelsers sgdeevne bestemtes ved
sammenligning af deres smagssgdme med sucrose. Vandige
oplgsninger af forbindelsen med formlen I fortyndet til
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et passende koncentrationsomrdde sammenlignedes med en

sucrosestandard af et ekspertsmagspanel. Sammenlignin-
ger udfgrtes i almindelighed med vandige sucroseoplgs-
ninger p& 7-9%, dvs. 7-9 g pr. 100 ml. Hgjere sucrose-
koncentrationer har en sarlig fglelse i munden, der kan
pdvirke resultaterne, og lavere sucrosekoncentrationer
er ikke reprasentative for normale anvendelsessituatio-
ner. Hvis f.eks. en 0,014% oplgsning af forbindelsen
med formlen I bedgmmes at vare lige s& s¢d som en 7% su-
croseoplgsning, er den forbindelses sgdeevne 7/0,014 =
500 x sucrose. Alle de sgdeevnevardier, der er anfgrt
heri for forbindelserne ifglge opfindelsen, bestemtes
ved denne metode. Ved tarskelkoncentrationer (dvs. den
laveste koncentration, hvorved sgdme fgrst bemerkes,
hvilket for sucrose almindeligvis er ved koncentratio-
ner i omrddet fra 2-3%) er sgdeevnen af et sgdemiddel
sdsom de omhandlede forbindelser i almindelighed dob-
belt s8 stor som den, der observeres ved sammenligning
af dets smagssgdme med 7-9% oplgsninger af sucrose.

De forngdne aminer med formlen RNHz, hvori R er
defineret som tidligere, er enten kommercielt tilgange-
lige eller kan opnds ud fra let tilgengelige prakurso-
rer. F.eks. kan 2-alkylcyclohexylaminerne og 2,6-dial-
kylcyclohexylaminerne opnés ved katalytisk hydrogene-
ring af de tilsvarende alkylsubstituerede aniliner. Man-
ge af aminerne opnds ved reduktiv aminering af den til-
svarende keton under anvendelse af et antal betingelser,
der er kendte indenfor teknikken. F.eks. kan der anven-
des reduktiv aminering med den velkendte Leuckhart re-
aktion under anvendelse af myresyre og formamid som re-
duktionsmidler, se f.eks. oversigten i "Organic Reac-
tions", Wiley and Sons, New York, bind 5, side 301, 1949.
Alternativt kan den p&gazldende keton amineres reduktivt
under_anvendelse af natriumcyanborhydrig  og ammonium-
acetat, se f.eks. J. Amer. Chem. Soc., 93, 2897 (1971),
eller ved hjalp af ethanolisk ammoniak i narverelse af
en hydrogeneringskatalysator sdsom Raneynikkel, platin
eller palladium, se f.eks. "Organic Reactions", bind 4,
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side 174 (1948). Mange af aminerne med formlen RNH2 op-
nds ud fra de tilsvarende ketoner ved dannelse af en
oxim som mellemprodukt, der dannes ved at omsatte keto-
nen med hydroxylamin eller dennes salte under betingel-
ser, der er velkendte indenfor teknikken. Oximmellem-
produktet reduceres derefter ved katalytisk hydrogene-
ring eller ved hjzlp af natrium i nervarelse af en lave-
re alkanol ved havede temperaturer. En sarlig foretruk-
ken fremgangsmidde, der er sarligt anvendelig til reduk-
tion af oximer af svovlholdige ketoner, anvender reduk-
tion af oximen i ethanol og et molart overskud af natri-
um ved blandingens tilbagesvalingstemperatur.

De ngdvendige ketonprakursorer for aminerne RNH2
er enten kommercielt tilgangelige,kendte indenfor tek-
nikken eller fremstilles ved kendte metoder. F.eks. kan

ketoner med formlerne VI og VIT

3 r? R’ r*
0 (CH.) 0 = (CHZ)\IT X
2'm (CHZ);
r®” R RS s
VI VII

hvori R3, R4, R5, R6, X, m, n og p er som defineret oven-

for,bortset fra de med formlen VII, hvori X er C=0, op-=
nds ved alkylering af de tilsvarende forbindelser, hvori
R3, R4, R5 og R6 hver er hydrogen til opndelse af for-
bindelser med de ovennavnte formler, hvori fra én til
samtlige blandt R3, R4, R5, R6 er alkyl som defineret
ovenfor. Alkyleringen udfgres f.eks. under anvendelse af
alkyleringsmidler sdsom det pagazldende alkylhalogenid
eller alkylsulfat under neutrale eller alkaliske betin-
gelser, der opnds med starke baser f.eks. natriumhydrid
eller natriumamid. Under anvendelse af den samme metode
kan forbindelser med formlerne VI og VII, hvori kun

1, 2 eller 3 af substituenterne, der ligger (o) til
ketogruppen, er alkyl, omdannes til forbindelser med

den samme formel, hvori fra to til fire blandt R3, R4,
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R5, R6 er alkyl. Geminale dialkylforbindelserne med form-

3 og R4 eller R5 og R6 er

lerne VI og VII, hvori enten R
alkyl, kan opnds ud fra de passende monoalkylforbindel-
ser ved at blokere den ikke substituerede o-stilling
inden alkylering og derefter fjerne den blokerende grup-
pe. F.eks. kan 2,2-dimethylcyclohexanon opnds med konden-
sation af 2-methylcyclohexanon med ethylformat i narve-
relse af natriummethoxid, og det resulterende mellempro-

dukt kan alkyleres som skitseret nedenfor.

0
7 “ONa
+
HCO,CoHg 1\1aoc1+13E SET
NaNH2
o 0
—_—
% x
oNa  HpOs OH

Ketoner med formlerne VI eller VII, hvori den ene
eller bade R3 og R5 er propyl eller butyl, kan opnas ved
kondensation af den tilsvarende (a) —usubstituerede
forbindelse med det pdgaldende aldehyd eller keton un-
der alkaliske betingelser til et o- eller o, a'-alky-
lidenketonmellemprodukt, der derefter kan hydrogeneres
til opndelse af den ¢gnskede keton.

De ngdvendige cyclobutanoner opnds ved fremgangs-
mader, der er beskrevet af Conia et al., Bull. Soc. chim.
France, 726 (1963) og Conia, Ind. chim. Belge, 31, 981
(1966) .

En alternativ fremgangsmdde til fremstilling af ke-
tonerne med formlerne VI og VII indebarer en ringslut-
ning af en acyklisk prakursor. F.eks. ved hjalp den vel-
kendte Dieckmann ringslutning af dicarboxylatestere og
efterfglgende hydrolyse og decarboxylering, se f.eks.
"Modern Synthetic Reactions", W.A.Benjamin, Menlo Park,
Californien, 1972, side 740. De fremstillede o~ketoeste-
re, isar de hvor der ikke nogen anden o-substituent, kan

ogsd om ¢gnsket alkyleres inden hydrolyse og decarboxyle-
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ring. Denne omsatning kan ogsd anvendes til at give ke-
toner VI og VII, der er usubstituerede ved de carbonato-
mer, der ligger op til carbonylgruppen, der kan alkyle-
res som beskrevet ovenfor.

Til fremstilling af diketoner med formlen VII,
hvori X er C=0,omdannes ketogruppen i en acyklisk keto-
dicarboxylatester-prazkursor til en ketal eller thioketal,
f.eks. dimethylketal, diethylthioketal, ethylendioxyke—-
tal eller ethylendithioketal inden Dieckmann-ringslut-
ning. Estergruppehydrolyse og decarboxylering giver en
ketoketal, der kan omdannes til den tilsvarende amino-
ketal ved fremgangsmdder, der er beskrevet ovenfor, ef-
terfulgt af hydrolyse af ketalgruppen ved fremgangsma-
der, der er velkendte indenfor teknikken. Den resulte-
rende aminoketon kan om gnsket hydrogeneres til den til-
svarende hydroxyamin (X = CHOH) ved kendte metoder, £.
eks. ved reduktion med natriumborhydrid.

2,2,4,4—tetraalkyl—3—hydroxycyclobutylaminer frem-
stilles ud fra de tilsvarende 1,3-dioner ved den frem— .
gangsmade, der er beskrevet i US-patent nr. 3.125.569.

Aminerne med formlen

g3 R
NH, (CHz)n‘
2'p

6

R 5

R

hvori X er CHOH og R3-R6, n og p er som defineret oven-
for,eller N-beskyttede derivater deraf, £.eks. N-benzyl-
oxycarbonyl-derivater, kan oxideres f.eks. med chrom-
trioxid til de tilsvarende forbindelser, hvori X er C=O.
Alternativt kan hydroxyaminen fgrst omsattes med f.eks.
et carboxylaktiveret derivat af en N-beskyttet D-O-me-
thylserin, og det resulterende mellemprodukt med form-
len IV, hvori R er den navnte hydroxyholdige gruppe,
oxideres f.eks. med chromtrioxid til opnéelse af den til-
svarende keton. Den resulterende keton med formlen IV

omdannes derefter til det ¢nskede produkt med formlen I,
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hvor R er en ketoholdig gruppe som ¢gnsket ovenfor.
Visse af ketonerne med formlen VII opnds ogsd fra
acykliske prazkursorer, der er afledte fra ketoner med
formlen VIII

hvori R3, R4, R5 og R6 er som defineret tidligere. F.eks.

opnds fire-ledede ketoner med formlen VII, hvor X er O
eller S ved brominering af VIII med to mol brom, og den
resulterende o, o'-dibromforbindelse ringsluttes med f£.
eks. natriumhydroxid til opndelse af en oxethanon eller
hydrogensulfid til opnédelse af en thiethanon. De tilsva-
rende ketoner VII med fem-ledet ring opnas, safremt VIII
forst omsattes med formaldehyd til opnéelse af et a-hy-
droxymethylmellemprodukt, der derefter bromineres ved
a'-stillingen og ringsluttes med natriumhydroxid eller
hydrogensulfid til opndelse af de tilsvarende forbindel-
ser med formlen VII, hvori X er henholdsvis O eller S.

Visse af tetrahydropyran-4-onerne og tetrahydro-
thiapyran-4-onerne med formlen VII opnas ved at satte
vand eller hydrogensulfid til den passende substituere-
de divinylketon.

Ketonmellemprodukter med formlen IX, der kan omdan-
nes til aminer via oximen, opnds ved fremgangsméder, der
er skitseret nedenfor, hvor Rl7, Rls, ng og R20 er som

defineret ovenfor.

0 0 0
520 R17 220 Rl7 220 I g7
19 18 CH20 . 4 18 19 18
R R® —— R R-O—>R R
0
C00C,H, CO,,C,)H, “OH 0

(X) (XI) (IX)
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Den passende substituerede aceteddikesyreester X kon-
denseres med formaldehyd f.eks. under alkaliske betin-
gelser, og det resulterende hydroxymethylerede mellem-
produkt XI ringsluttes f.eks. med opvarmning i nervarel-
se af en mild syre eller base under fjernelse af etha-
nol under dets dannelse.

Brominering af aceteddikkesyreestre med formlen
X og efterfglgende behandling af produktet med f.eks.
natriumhydroxid giver ketoner med formlen XII, der omdan-
nes til den tilsvarende amin som beskrevet ovenfor.

0
Rl7

— — Rl9 o18

C02C

XIT

Alternativt kan ketolactonerne XII fremstilles ved
den fremgangsmade, der er beskrevet i Zeit. Chemie, 13,
11 (1973); Chem. Abstr., 78, 135596e (1973) ved omsat-
ning af den passende cyclobutan-1,3-dion med hydrogen-—

peroxid.

Dibromderivatet af VIII, der er beskrevet ovenfor,
kan ogsd behandles med alkalihydroxider f.eks. natrium-
hydroxid under milde betingelser til dannelse af den til-
svarende 1,3-dihydroxyketon, der omdannes til den tilsva-
rende 1,3-dioxan-2,5-dion med formlen XIII ved omsatning

med phosgen.
VIII >T/M\T< 18 cocl Rl:T/ﬁLT<

OH OH
Br

(XIIT)

5-oximinomellemproduktet af XIII giver ved behandling
med natrium i ethanol,som beskrevet ovenfor,den tilsva-

rende 5-amino forbindelse.
Behandling af et monobromderivat af ketoner med

formlen VIII med f.eks. ethylmalonat og efterfglgende
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hydrolyse, decarboxylering og esterdannelse af det re-
sulterende produkt giver mellemprodukterne formlen XIV,
der tiener som prekursorer for ketonerne XV, f.eks. som

vist nedenfor.

- D Rl 20 9 g7 20 17
R R
R 1 RlS NaOH 1 8
o19 ~18 —> R — >R
Br 0
CO,CHH 0,C,Hs 0
XTIV XV

Ketolactonerne XV omdannes derefter til den tilsvarende
4-aminoforbindelse, f.eks. ved reduktion af oximen som
beskrevet ovenfor.

1,3-dibromketonderivaterne af VIII, der er beskre-
vet ovenfor, kan ogsd omdannes til de tilsvarende 1,3~
dimercaptoketoner ved omsatning med mindst to mol natri-
umhydrogensulfid. Behandling af dimercaptoketonet med
reagenser sdsom jod, hydrogenperoxid eller hypochlorsyr-
ling under disulfiddannende betingelser, der er velkendte
indenfor teknikken, giver ketoner med formlen XVI, der
omdannes til aminer ved reduktion af oximen under an-

vendelse af f.eks. natrium i ethanol.

R S—§S

(XVI)
Aminer med formlen XVII opné&s direkte f.eks. ved
fremgangsméden af Nagase et al., Chem. Pharm. Bull. 17,
398 (1969) som vist nedenfor.
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12 12
12 R NaCN R NH,
R CH,0 j>r_ —_—
L 02y 13/ OO et Rlécé O%CN
R CH,OH 2
+
N, H,0, H
r12
o)
R13
(XVII)

Anvendelse af ethylenoxid i stedet for formalde-
hyd i det fgrste trin i det ovennavnte reaktionsskema

giver de tilsvarende 3-amino-2-pyroner.

NH
2 Rl2

Rl3

Lactamer svarende til de ovennavnte lactonmellem-
produkter eller de med formlerne IX, XII, XV eller XVII
opnas ved omsatning af den pagzldende lacton med ammo-
niak; f.eks. bringes den ovennavnte lacton i kontakt med
et overskud af vandfri ammoniak i ethanol, og blandin-
gen henstilles under omrgring natten over ved stuetempe-
ratur til opnédelse af forbindelser med formlen

12 12

R13

0

HN

Alternativt opnds visse lactammellemprodukter efter det

fplgende reaktionsskema
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De resulterende ketoner omdannes derefter til de

ngdvendige aminer ved fremgangsmader, der er beskrevet

ovenfor.

De isomere ketolactamer opnds ved det fglgende re-

aktionsskema:

(0]
R20

Rl9

17
R™"1. Br2 -

RlS 2. (C6H5CH2)2NH

3. Hy, Pd/C

C02C2H5

De tilsvarende 5-ledede lactamer opnds ogsa ved

fremgangsmdder, der er beskrevet i US-patent 3.125.569:

NOH PCl5

17

eller HZSO4,‘
polyphosphorsyre

18

v

Cykliske eller &benkadede a-hydroxyketoner eller

o, o'-dihydroxyketoner med formlerne
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18
15 17 R
Rl4 R
(CHZ)m eller 0
RlG OH R2 RlQ

hvor R;4-R20, m, A og B er defineret som tidligere, frem-

stilles wved brominefing med et eller to mol brom og be-
handling af brom~ eller dibrommellemproduktet med en hy-
droxylholdig base, f.eks. natriumhydroxid eller kalium-
hydroxid som beskrevet ovenfor. Reaktionsskemaet er

f.eks. som fglger:

0 0
CH H3 1. Br2 CH3 CH3
2. NaOH, < OH
ethanol
0
‘ 1. 2 Br2 N CH3\ CH3
2. NaOH,
ethanol HO OH

Dicycloalkylketoner XVIII og alkylcycloalkylketo-
ner XIX fremstilles ved omsatning af det passende syre-
halogenid og Grignard-reagens under anvendelse af betin-
gelser og reagenser, der er velkendte indenfor teknik-

ken f.eks. som vist nedenfor
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cocl MgCl

‘__JCHz)q (CH2)m

(CH, )

cocl RS R 7 g
+ MgCl R
—> o

DK 1546528

(CHy)

(CH2)q

(XVIIT)

R9

=

—(CH,)

(XIX)

Aminer med formlen RNHZ, hvor R er defineret som

tidligere, opnds ogsd ved den velkendte Hofmann-reak-

tion under omdannelse af det passende carboxamid med al-

kalimetalhypohalogenit. Denne fremgangsméde er sarlig

anvendelig til fremstilling af cyclopropylaminer. De til-

svarende cyclopropylamider opnds og omdannes til aminer,

f.eks. som vist nedenfor.

=6 23
R R
RO R3
5 4
1. NH, - R R
2. NaOBr -
NH,

R6
ety 5
+ NZCHC02C2H5 R

R3
R4
C02C2H5

Det fgrste trin i det ovenstdende skema til dan-

nelse af cyclopropylcarboxylsyreesteren er kendt inden-

for teknikken, se f.eks. Mescheryakov et al., Chem.

Abstr., 54, 24436 (1960).

Forbindelserne med formlen I eller mellemprodukt-

amider dertil, hvori R er
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/X
(CH2)p

R R

hvor X er SO eller SOZ' opnds ud fra de tilsvarende forbin-
delser, hvori X er S,ved oxidation under anvendelse af
reagenser og betingelser, der er kendte til dannelse af
sulfoxider og sulfoner ud fra sulfider. Alternativt kan
den passende keton med formlen VII , hvor X er S,eller
den amin, der er afledt fra ketonen,som beskrevet oven-
for, oxideres til sulfoxidet eller sulfonen inden kob-
ling til dannelse af dipeptidamidet med formlen I. Fore-=
trukne reagenser og betingelser for en sddan oxidation
af sulfider inkluderer anvendelse af hydrogenperoxid i
et oplgsningsmiddel f.eks. eddikkesyre eller acetone.
S8fremt der anvendes akvimolare mangder reaktanter, er
produktet sulfoxid, der let omdannes til den tilsvaren-.
de sulfon med et yderligere mol peroxid. Andre fore-
trukne oxidationsmidler er kaliumpermanganat , natrium-
metaperiodat eller chromsyre til fremstilling af sulfo-
nerne og m-chlorperbenzoesyre.Det sidstnevnte reagens

er sarligt anvendeligt til omdannelse af de ovennavnte
thioketoner VII til det tilsvarende sulfoxid under anven-
delse af et mol af dette reagens eller sulfonen,sédfremt
der anvendes to mol af persyren.

Forbindelserne med formlen I og de fysiologisk
acceptable salte deraf giver fordele som spdemidler i
betragtning af deres hgje sgdeevne, deres fysiske form
og stabilitet. De er i almindelighed krystallinske, ik-
ke hygroskopiske, vandoplgselige faste stoffer. De er
éntydigt karakteriserede ved, at de har en s¢d smag uden
ugnskelige harske eller bitre smagsegenskaber ved almin-
delige anvendelsesniveauer. De kan anvendes til at give
spiselige materialer sgdhed. Udtrykket " spiselige mate-
rialer",som det anvendes her, angiver alle ikke-toksiske

stoffer, der kan konsumeres af mennesker eller andre dyr
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i fast eller flydende form. Eksempler pa sadanne stoffer

er: neringsmidler, inklusive fgdevarer, tilberedte fo-

devarer, tyggegummi og laskedrikke, fgdevareadditiver,

inklusive smagsstoffer og farvestoffer samt smagsforgge-
5 re og farmaceutiske praparater.

De omhandlede forbindelser kan fremstilles i et
antal former, der er velegnede til brug som sgdemidler.
Typiske former, der kan anvendes,er faste former sdsom
pulvere, tabletter, granulater og dragéer og flydende

10 former sasom oplgsninger, suspensioner, siruper, emul-
sioner samt andre almindeligt anvendte former, der er
serligt egnede til kombination med spiselige materialer.
Disse former kan bestd af forbindelserne med formlen I
eller deres fysiologisk acceptable salte enten for sig

15 selv eller sammen med ikke toksiske sgdemiddelbaremid-
ler, dvs. ikke toksiske stoffer, der anvendes alminde-
ligt sammen med sgdemidler. S&danne passende baremidler
inkluderer vasker sdsom vand, ethanol, sorbitol, glyce-
rol, citronsyre, majsolie, jordngddeolie, soyaolie, se-

20 samolie, propylenglycol, majssirup, ahornsirup og fly-
dende paraffin, og faste stoffer sasom lactose, cellulo-
se, stivelse, dextrin, modificerede stivelsesarter, po-
lysaccharider sdsom polydextrose (se f.eks. US-patent
nr. 3.766.165 og 3.876.794), calciumfosfat (mono-, di- el-

25 1ler tri-) og calciumsulfat.

Tilsvarende anvendelige og forenelige er komposi=~
tioner, der indeholder en forbindelse ifglge opfindel-
sen kombineret med et kendt s¢gdemiddel sasom f.eks. su-
crose, saccharin, cyclamat og L-aspartyl-L-phenyl-

30 alaninmethylester, der er anvendelige til at sd¢de
spiselige materialer. Szrligt anvendelig er blandinger
af forbindelser med formel I og saccharin eller et fy-
siologisk acceptabelt salt deraf, f.eks. natrium-, kali-
um-, calcium- eller ammoniumsalte af saccharin. I de

35 navnte blandinger med saccharin reducerer eller maske-
rer forbindelserne med formlen I fuldstandigt den vel-
kendte ugnskede bitre eftersmag af saccharinet.

Szrligt anvendelige sgdemiddelkompositioner er de,
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der indeholder saccharin i blanding med forbindelser med
formlen I, der er mindst 400 gange sd sgde som sucrose,
isar de, hvori R? er CHZOH,og R er dicyclopropylcarbinyl,
2,2,4,4-tetramethylthietan-3—yl eller 2,2,4,4-tetrame-
thyl—l,l—dioxothietan-S-yl. Helt specielt foretrukne er
s&danne blandinger af saccharin og L-aspartyl ~-D-serin-
N-(2,2,4,4—tetramethylthietan—3-yl)amid, is@r sadanne
blandinger, der indeholder den sidste forbindelse med
formlen I og saccharin i et vegtforhold, der ligger i
omridet fra 1:1 til 1:8. Disse blandinger har ikke blot
en behagelig s¢gd smag og er kendeligt uden bitter efter-
smag, de er overraskende betydeligt sgdere end beregnet
ved summering af blandingens enkelte komponenters s@gd-
hed. Dvs. de har en synergistisk virkning, idet de er
op til 50% sg@dere end beregnet. I blandinger af saccha-
rin eller dets salte og L-aspartyl -D-serin«N-(2,2,4,4-
tetramethylthietan-3-yl)amid i forhold, der ligger uden
for det ovennavnte omrdde, reduceres den synergistiske
virkning betydeligt.

De omhandlede L-aspartyl -D-aminosyredipeptida-
mider og de tilsvarende dipeptidamider i USA pateat-
skrift nr. 4.411.925 med formlen

HOOCCH., CHCONHCHCONHR
1 ¥ 1
NH R®

2

1
hvori R er som defineret tidligere og R? er methyl,

ethyl, n-propyl eller isopropyl, er ogsd anvendelige til
de anvendelser, der er beskrevet indenfor teknikken for
L-aspartyl ~L-phenylalaninmethylester og analoge deraf.
F.eks. er de anvendelige i de samme funktioner, der erxr
beskrevet i fglgende patenter og patentansggninger for
L-aspart§l® -L-phenylalaninmethylester. Ved disse anven-
delser har de sivel de fordele, der er beskrevet for di-
peptidesteren som deres tidligere navnte fordel inden-

for stabilitet og s@gdeevne:
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3.642.491
3.761.288

3.800.046

3.818.077
3.829.588
3.865.957
3.875.311
3.875.312
3.886.295
3.922.369
3.934.048
3.947.600
3.955.000
3.956.507

31

US-patent nr.:

Canadisk patent nr.:

1.026.987
1.027.113
1.028.197
1.043.158
1.046.840

3.971.857
3.982.023
4.001.456
4.004.039
4.007.288
4.031.258
4.036.992
4.051.268
4.059.706
4.122.195
4.139.636
4.143.170
4.153.737

Hollandsk patentansggning nr.:

73-04.314
73-11.307
75-14.921
76-05.390
76-08.963

2.438.317
2.456.926
2.509.257
2.518.302
2.609.999
2.646.224
2.713.951

DK 1546528

Vesttysk offentliggerelsesskrift nr.:
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Belgisk patent nr.:

830.020

838.938

863.138

882.672
Britisk patent nr.: 1.464.571
Japansk Kokai nr.: 77-04.176

Fransk patent nr.: 2.338.651 og
- Schweizisk patent nr.: 590.615.

Opfindelsen belyses narmere i de fglgende eksemp-

ler.

Eksempel 1
L-Aspartyl .-D-serin-N-(dicyclopropylcarbinyl)amid

I, R~ =CH,OH, R =

A. D-HOCH,CHCOOH
&chz
En oplgsning af 4,41 g (0,042 mol) D-serin i 21 ml
2N natriumhydroxid afkgledes til 5—10°C, justeredes med
koncentreret saltsyre til pH 10,0-11,5, og der tilsattes

6,9 ml (0,048 mol) benzylchlorformat i portioner pad 1,5

2

time med samtidig tilsatning af 2N natriumhydroxid for
at holde blandingen indenfor det ovennavnte pH omrade.
Blandingen omrgrtes natten over ved stuetemperatur, va-
skedes med ethylether, og den vandige fase gjort sur
(pH 2,5-3,0) med 6N saltsyre. Ekstraktion med ethylaca-
tat, vask af ekstrakterne med saltoplgsning og tgrring
(MgSO4)gav 3,14 g produkt som et farvelgst fast stof,
der omkrystalliseredes i 20 ml ethylacetat til opnaelse
af 2,64 g produkt, R. 0,43 [tyndtlagschromatografi (TLC)

£
ethylacetat/hexan/eddikesyre, 9:9:2, efter rumfang].
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B. D-HOCH,CHCONH
|

NHCbz

2

Til en opslemning af 2,4 g (0,01 mol) N-Cbz-D-se-
rin, opndet under A,i 75 ml chloroform sattes 1,1 ml
(0,01 mol) N-methylmorpholin. Der opndedes en oplgsning,
der afkgledes til -12°C. Hertil sattes 0,96 ml (0,0lmol)
ethylchlorformat, blandingen omrgrtes ved -10°Cc i fem
minutter, der tilsattes en oplgsning af 1,11 g (0,01lmol)
dicyclopropylamin i 5 ml chloroform, og omrgringen fort-
sattes i 5 minutter ved -15%c. Reaktionsblandingen til-
lodes at varme op til stuetemperatur, vaskedes succes-—
sivt med 0,5 N-saltsyre, 5% natriumhydrogencarbonatop-
lgsning, vand og chloroformen afdampedes in vacuo. De
vandige vaskevasker samledes og ekstraheredes med ethyl-
acetat. Ethylacetatekstrakterne samledes med resten, dexr
opndedes ved afdampning af chloroform, og ethylacetaten
tgrredes (MgSO4) og afdampedes in vacuo til opndelse af
et hvidt fast stof, der tgrredes i vacuumovn natten over
til opndelse af 3,2 g af det ¢gnskede produkt, Rf 0,54,

der anvendtes i det naste trin.

De 3,2 g (9,6 mmol) N-Cbz-amid, der opndedes i
trin B, oplgstes i 70 ml methanol, der tilsattes 1,0 g
5% P3d/C katalysator, og blandingen hydrogeneredes ved
60 psi (4,2 kg/cmz) i 30 minutter. Katalysatoren fjerne-
des ved filtrering, og filtratet afdampedes in vacuo til
opnielse af 1,93 g produkt som et szbelignende fast stof.

6H5CH20COCH2?HCONHCH(CHZOH)CONHCH(ZC§92
C " NHCbz
En blanding af 3,4 g (9,5 mmol) B-benzyl-N-benzyl-

D. C
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oxycarbonyl-L-aspartat, 1,0 ml (9,5 mmol) N-methylmor-
pholin og 0,9 ml (9,5 mmol) ethylchlorformat omrgrtes
ved -15 til -10°C i fem minutter, og der tilsattes en
oplgsning af 1,9 g (9,5 mmol) D-serin-N-dicyclopropyl-
carbinylamid, opndet i trin C, i 10 ml chloroform ved
-15°C. Den resulterende blanding omrgrtes ved -10% i
fem minutter, tillodes at varme op til stuetemperatur
og omrgrtes i 1 time. Reaktionsblandingen inddampedes
in vacuo for at fjerne opl@gsningsmiddel, resten blev op-
taget i ethylacetat (250 ml), vaskedes pa skift med 1N-
saltsyre, 5% natriumhydrogencarbonatoplgsning, saltop-
lgsning og tgrredes over vandfrit magnesiumsulfat. Op-
l¢sningsmidlet afdampedes in vacuo til opnaelse af et
gelatineagtigt fast stof. Dette optoges i 75 ml varm
ethylacetat. Ved afkgling opndedes at krystallinsk fast
stof, der tgrredes in vacuo ved 40°C til opndelse af
2,75 g af det ¢nskede dibeskyttede dipeptidamid, som et
fint hvidt fast stof, Rf 0,30.
E. En blanding af 2,75 g af det dibeskyttede dipeptid-
amid, der opnaedes i trin D, 200 ml methanol og 1,0 g
5% Pd/C katalysator hydrogeneredes ved 60 psi (4,2
kg/cm?) i 1 time, hvorunder produktet udfeldedes. Kataly-
sator/produkt-blandingen filtreredes, filterkagen opslem—
medes i 100 ml varmt vand og filtreredes igen. De samle-
de filtrater inddampedes til tgrhed, tritureredes med
vand, filtreredes og tgrredes in vacuo til opndelse af
260 mg produkt som et fint hvidt, bl¢dt fast stof,
Smp. 252—25400, Rf 0,58 (TLC, n-butanol/vand/eddike-
syre,4:1:1, ninhydrinsprgjtning).

Filterkagen fra hydrogeneringen opslemmedes i
50 ml 0,1N saltsyre, blandingen filtreredes gennem dia-
tomé&jord (Supercel), filtratet (pH 1,6) justeredes med
natriumhydroxidoplgsning til pH 5,9, og det udfaldede
produkt opsamledes ved filtrering og tgrredes in vacuo
til opndelse af yderligere 800 mg produkt. Totalt trinud-
bytte 68%.

Massespektrum (m/e) 313 (M+).

S¢deevne: 700 x sucrose.
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Eksempel 2
L-Aspart.yl-D-serin~N—(2,2,4,4—tetramethylthietan—B—yl)
amid.
CH3 CH3
a _ - S
. CH3 ) CH3,

A. D—HOCH2$HCOOH
NHt-Boc
Fremgangsmaden er den, der er beskrevet af Moroder
et al., Z. Physiol.Chem. 357, 1651 (1976),til fremstil-
ling af t-Boc-aminosyrer.Til 10 ml bade af dioxan og vand
sattes 2,18 g (10 mmol) di-t-butyldicarbonat, 1,6 ml
(11,5 mmol) triethylamin og 1,05 g (10 mmol) D-serin.
Blandingen omrgrtes i 30 minutter ved stuetemperatur, og
dioxanen afdampedes i vakuum. Den vandige rest afkgledes
i is, der tilsattes ethylacetat, og blandingen omrgrtes,
mens der tilsattes fortyndet kaliumhydrogensulfatoplgs-
ning til pH 2-3. Det vandige lag separeredes, ekstrahere-
des to gange med ethylacetat, og de samlede ekstrakter
vaskedes med vand, tg¢rredes (Na2504), og oplgsningsmidlet
afdampedes i vakuum til opnaelse af 1,7 g produkt som en

viskos pasta.

CH3 CH3
B. D-HOCH2$HCONH S
NH2 CH3 ,CH3

Der fremstilledes et blandet anhydrid ud fra 2,85 ¢
(14 mmol) N-t-butoxycarbonyl-D-serin, 1,55 ml N-methyl-
morpholin, 1,34 ml ethylchlorformat i 75 ml methylenchlo-
rid ved -12 til -10°C ved fremgangsméden i Eksempel 1,
trin B. Til denne blanding sattes 2,01 g (14 mmol) 3-ami-
no-2,2,4,4-tetramethylthietan, og omrgring fortsattes i
5 minutter ved -12°C. Produktet blev isoleret som beskre-
vet ‘i Eksempel 1, trin B, til opndelse af 4 g viskos fly-
dende rest. Resten oplgstes i 40 ml methylenchlorid, der
tilgattes 12 ml trifluoreddikesyre (d = 1,480), og blan-

dingen omrgrtes ved stuetemperatur i 3 timer. Reaktions-
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blandingen blev gjort alkalisk med 40% natriumhydroxid-
Vopl¢sning, det organiske lag fjernedes, det vandige lag
mettedes med natriumchlorid og ekstraheredes med methylermr
chlorid. De samlede ekstrakter tgrredes (MgSO4) og blev
koncentreret i vakuum til opndelse af 2,21 g amorft off-
white fast stof. Udkrystallisation i ethylether/hexan gav

1,92 g produkt som et fint, hvigt fast stof.
(CHj)
C.  t-ButylOCOCH,CHCONH HCONH‘<>S
H,OH
l (CH;) 5
... NH~-t~-Boc. .. ... . .. °

En blanding af 2,3 g (8,0 mmol) B-t-butyl-N-t-
butoxycarbonyl-L-aspartat, 0,88 ml (8,0 mmol) N-methyl-
morpholin og 0,77 ml (8,0 mmol) ethylchlor format i 40 ml
methylenchlorid omrgrtes ved -12°C i 5 minutter. En op-
lgsning af 1,85 g (8,0 mmol) D-serin~N-(2,2,4,4-tetrame-
thyl-thietan-3-yl)amid i 5 ml af det samme oplgsningsmid-
del tilsattes, og omrgring fortsattes ved =12 til -10% i
10 minutter. Blandingen tillodes at varme op til stuetem-
peratur, omrgrtes i 1 time ved denne temperatur, og op-
lgsningsmidlet afdampedes. Resten blev optaget i ethyl-
acetat, vaskedes med fortyndet saltsyre, natriumhydrogen-
carbonatoplgsning, saltopl@gsning, tgrredes (Mgso4), og
ethylacetatet afdampedes til opnaelse af 3,34 g amorft
fast stof. Udkrystallisation i ethylether/hexan gav 2,91
g farvelgst fast stof, Rf 0,70 (ethylacetat/hexan, 7:3).
D. En oplgsning af 2,4 g (4,78 mmol) af produktet fra
trin C ovenfor i 60 ml chloroform forsynedes med et gas-
tilfgringsrgr, og vandfrit hydrogenchlorid bobledes gen-
nem oplgsningen. Efter 5 minutter observeredes udfaldning
af fast stof. Hydrogenchloridtilsatningen fortsattes i 10
minutter, derefter omrgrtes blandingen ved stuetemperatur
i 1 time og afdampedes til tgrhed i vakuum. Resten blev
optaget i vand, vaskedes med chloroform, pH justeredes
til 5,6,vaskedes igen med chloroform, og den vandige fase
afdampedes i vakuum. Ethanol sattes til resten, og blan-

dingen afdampedes til tg¢rhed i vakuum. Resten oplgstes i
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25 ml varmt vand og tillodes at afkgle. Det udfzldede
produkt opsamledes ved filtrering og tgrredes i vakuum
til opnielse af 1,12 g (67%) produkt, Smp. 193-196°C. R
0,32 (n-butanol/vand/eddikesyre, 4:1:1).
Analyse, beregnet for Cl4H25N3058:

c: 48,39, H: 7,25, N: 12,09, S: 9,23
Fundet: C: 46,77, H: 7,48, N: 11,91, S: 8,82.

Sgdeevne: 1200 x sucrose.

Eksempel 3
L—Aspartyﬂﬂ—D—serin—N—(2,2,4,4-tetramethyl—l,l-dioxo-
thietan-3-yl)amid

CH3 CH3
a
CH3. CH.3
A. 3-amino-2,2,4,4-tetramethylthietan-1,1-dioxid.

En oplgsning af 14,53 g (0,1 mol) 3-amino-2,2,4,4-
tetramethylthietan og 64,17 g (0,3 mol) natrium-m-perio-
dat i 500 ml vand omrgrtes natten over ved stuetempera-
tur. Reaktionsblandingen justeredes til pH 13 med natri-
umhydroxidoplgsning, og det udfaldede natriumiodat fjer-
nedes ved filtrering. Filtratet vaskedes med 100 ml ethyl-
ether, den vandige fase ekstraheredes kontinuerligt med
methylenchlorid over 18 timer, ekstraktet tgrredes (Mg-
SO4), og oplgsningsmidlet afdampedes i vakuum. Det re-
sterende faste stof omkrystalliseredes i ethylacetat til
opndelse af 8,5 g produkt, Smp. 104-106,5°C. Der opnéedes
en anden portion krystaller, 2,7 g, Smp.103—lo69C. Totalt
udbytte: 63%.

B. D-Serin-N-(2,2,4,4-tetramethyl-1,1-dioxo-thietan=-
3-yl)amid.

Ved fremgangsm&den fra Eksempel 1, del B, gav 1,33
g (6,5 mmol) N-benzyloxycarbonyl-D-serin, 0,715 ml N-me-
thylmorpholin, 0,62 ml ethylchlorformat og 1,15 g (6,5
mmol) 3-amino-2,2,4,4-tetramethyl-thietan-1,1-dioxid,

2,3 g N—benzyloxycarbonyl—D—serin—N—(2,2,4,4-tetramethyl—
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1,1-dioxo-thietan-3-yl)amid som en viskos vaske, Rf 0,37
(ethylacetat/hexan, 7:3). Denne vaske oplgstes i methanol,
der tilsattes 750 mg 5% P4d/C katalysator, og blandingen
hydrogeneredes efter fremgangsmdden i Eksempel 1, del C.
Efter filtrering for at fjerne katalysatoren inddampedes
methanolen i wvakuum, resten optoges i 1N saltsyre og eks-
traheredes med chloroform. Det vandige lag gjordes alka-
lisk med natriumhydroxid mattet med natriumchlorid, og
ekstraheredes kontinuerligt med chloroform natten over.
Afdampning af oplgsningsmidlet gav 1,54 g produkt som en
viskos vaske, der blev fast ved henstand, Rf 0,32 (m-bu-
tanol/vand/eddikesyre, 4:1:1).

CHy CHg

C. C H.CH OCOCH2?HCONH?HCONH 50,

675772
NHCbz CHZOH CH CH

3 3

Det diblokerede dipeptidamid med ovenstdende formel
fremstilledes i en 4,7 millimolar skala ved anvendelse af
fremgangsmdden fra Eksempel 1, trin D med 1,7 g B-ben-
zyl-N-benzyloxycarbonyl-L-aspartat, 0,51 ml N-methylmor-
pholin, 0,45 ml ethylchlorformat og 1,24 g D-serin-N-
(2,2,4,4—tetramethyl-l,l-dioxothietan—3—yl)amid. Produk-
tet, 2,45 g, opndedes som et farvelgst amorft fast stof.
To gram af dette materiale rensedes ved chromatografi pa
60 g siliciumoxid-gel, der elueredes med ethylacetat til
opndelse af 1,2 g amorft fast produkt, Rg 0,30 (ethyl-
acetat/hexan, 7:3).

D. En blanding af 1,2 g renset produkt fra del C ovenfor,
75 ml methanol og 0,6 g 5% Pd/C hydrogeneredes ved 80 psi
(5,6 kg/cmz). Da hydrogenoptagelsen ophgrte, fjernedes
katalysatoren ved filtrering, og filtratet inddampedes
til opndelse af en farvelgs fast rest. Resten optoges i
vand, vaskedes med chloroform, og det vandige lag inddam-—
pedes i vakuum. Det resterende.faste stof krystallisere-
des i ethanol til opndelse af 255 mg af det ¢gnskede di-
peptidamid i form af et fint hvidt, fast stof, smp. 170-
173°C, R
ved at oparbejde filterkagen fra hydrogeneringen.

0,20. Der opndedes yderligere 180 mg produkt
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Sgdeevne: 850 X sucrose.

Eksempel 4
D-0O-Methylserin.
A. N-Choracetyl-dl-O-methylserin.

125 ml vand tilsattes 59,55 g (0,5 mol) dl-O-methyl-
serin, blandingen omrgrtes, og der tilsattes 20 g (0,5
mol) natriumhydroxid. Den resulterende oplgsning afkgle-
des i is, og samtidigt blev der fra to tildrypningstrag-
ter over 1 time tilsat en oplgsning af 20 g natriumhydro-
xid i 125 ml vand og 47,8 ml (0,6 mol) chloracetylchlorid
Tilsetningshastighederne justeredes til at holde reakti-
onsblandingen ved pH 9,0-9,5. Efter tilsatningen var af-

sluttet, omrgrtes den resulterende blanding i 1 time ved

pH 9,0-9,5. Blandingen vaskedes to gange med methylenchlo
rid, den vandige fase gjordes sur til pH 1,5 med koncen-
treret saltsyre under afkgling i is, mzttedes med natrium-
chlorid og ekstraheredes adskillige gange med chloroform.
De samlede ekstrakter tgrredes (MgSO4), og oplgsningsmid-
let afdampedes i vakuum. Resten omrgrtes med methylether
for at udfazlde et gult fast produkt, der opsamledes ved
filtrering og tg¢rredes, 69,38 g (71%). Smp. 104-107OC,

Rf 0,23 (ethylacetat/hexan/eddikesyre, 9:9:2, phosphor-
molybdat-sprgjtning) . Der opnéedes en anden portion fra
den vandige fase ved tilsetning af mere natriumchlorid og
ekstrahering med chloroform. Afdampning af chloroform gav
3,65 g produkt. Totalt udbytte: 75%.

B. N-Chloracetyl-D-O-methylserin.

Ti1 3000 ml vand ved 35-37°C sattes 73,03 g (0,37
mol) N-chloracetyl-dl-O-methylserin, og blandingen juste-
redes til pH 7,18 ved tilsatning af koncentreret ammonium-
hydroxid. Vand tilsattes til opndelse af et totalt rum-
fang p& 3700 ml. Hertil sattes 17 mg kommercielt svine-
nyre-aminoacylase, N-acylaminosyre-amidohydrolase; EC
3.5.1.14 (Acylase I) med 1845 enheder/mg. (1 enhed er de-
fineret som den mangde, der kraves til at hydrolysere 1
mikromol N—acetyl—L—ﬁethionin pr.time ved pH 7,0 og 25°C.
Den tilsatte enzymmangde var den beregnede til at hydro-

lysere den pdvirkelige isomer pa 6 timer. Den resulteren-

~
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de oplgsning holdtes ved 37-38YC i 28 timer, idet der ind-
imellem tilsattes ammoniumhydroxid for at holde pH pa 7,1
til 7,2. Der tilsattes yderligere 5 mg enzym efter 24 ti-
mer. Hydrolyseblandingen gjordes sur til pH 4,5 med is-
eddikesyre,filtreredes gennem et 0,6 um millipore-filter
(type BD), og filtratet inddampedes i vakuum under 35%C

for at reducere det totale rumfang til 100-150 ml. Rest-
blandingen gjordes sur til pH 2,00 med saltsyre og ekstra-
heredes adskillige gange med ethylacetat og ekstraheredes
yderligere med chloroform. De enkelte organiske ekstrak-
ter vaskedes hver isar med vand, tgrredes (MgSO4), og op-
lgsningsmiddel afdampedes i vauum til opnéelse af en gul
flydende rest. Tilsatning af hexan og afdampning i vakuum
inducerede krystaldannelse. Ethylacetat-ekstrakterne gav
16,67 g (46%) N-chloracetyl-D-O-methylserin, smp. 95—96°C,
[ o ]D - 15,5 (¢ = 1, 1N NaOH). Chloroformekstrakterne
gav 4,61 g (13%) af det samme produkt, smp. 90-94°C (lugt
af chloreddikesyre). Begge produktportioner gav en enkelt
plet ved tyndtlagschromatografi pa siliciumoxid-gel-pla-
der, Rf 0,35, 9:9:2,ethylacetat/hexan/eddikesyre, phos—r
phormolybdat-sprgjtning.

C. Til 16,67 g (0,085 mol) N-chloracetyl-D-O-methyl-
serin sattes 25 ml 2N saltsyre, og blandingen opvarmedes
under tilbagesvaling i 3 timer. Blandingen koncentreredes
i vakuum, idet den resterende chloreddikesyre fjernedes
med yderligere vand. Den faste rest vaskedes med ethyl-
ether og opsamledes ved filtrering til opnaelse af 12,31
g (93%) D-O-methylserinhydrochlorid, smp. 188-190°C;

[a 1p - 16,7° (c = 0,7, CH,0H).

Eksempel 5
LiAsparty&.—D-O—methylserin—N-(dicyclopropylcarbinyl)amﬂi.
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I, R* = CH OCHy, R =

2

A. D-CH3OCH2?HCOOH
NHCbz

En oplgsning af 12,31 g (0,079 mol) D-O-methylserin
indeholdende 6,32 g (0,158 mol) natriumhydroxid afkgledes
til 5-10°¢, og 11,74 ml1 (0,0806 mol) benzylchlorformat og
4M natriumhydroxid tilsattes samtidigt ved pH 8-9. Den
resulterende blanding omrgrtes indtil pH forblev ved 8
uden yderligere tilsatning af base. Efter vask med methy-
lenchlorid gjordes den vandige fase sur med koncentreret
saltsyre, ekstraheredes fire gange med methylenchlorid,
ekstrakterne tgrredes (MgSO4), og oplgsningsmidlet afdam-
pedes i vakuum. Den viskose flydende rest omrgrtes med
hexan, og det udfazldede faste stof opsamledes ved filtre-
ring til opnielse af 18,6 g produkt (93%), [ a 1 - 2,7°
(c = 1, 1N NaOH), Rf 0,43,

B. D—CH3OCH2?HCONH
NHCbz

Til en oplgsning af 3,80 g (0,015 mol) N-benzyloxycar-
bonyl-D-O-methylserin i 75 ml methylenchlorid sattes 1,68
ml (0,015 mol) N-methylmorpholin, og blandingen afkgledes
til —lSOC. Hertil sattes 1,43 ml (0,015 mol) ethylchlor-
format, blandingen omrgrtes ved -20 til -15°C i 10 minut-
ter, og der tilsattes 1,68 g (0,015 mol) dicyclopropylcar-
binylamin. Blandingen henstilledes til opvarmning til
stuetemperatur og omrgrtes i 2 timer. Den resulterende
blanding vaskedes to gange med 1N natriumhydroxid, to gan-
ge med 1N saltsyre og tgrredes over magnesiumsulfat. Af-
dampning af oplgsningsmiddel i vakuum gav 5,1 g (98%). af
det ¢gnskede produkt, Re¢ 0,59 pd siliciumoxid-gel TLC i
1:1 ethylacetat/hexan, phosphormolybdat-sprgjtning.

Produktets struktur bekraftedes med lH-NMR spektro-

skopi.
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C. D—CH3OCH2CH(NH2)CONH

De 5,1 g N-benzyloxycarbonyl-D-O-methylserin~N-(di-
cyclopropylcarbinyl)amid, der opnéedes i del B ovenfor,
hydrogeneredes ved proceduren fra Eksempel 1, del C, til
opnéelée af 2,96 g (95%) D-O-methylserin-N-(dicyclopropyl-
carbinyl)amid som en vaske, Rf 0,39; [ a ]D - 23,2 (¢ =
0,7, 1N HCl). Strukturen bekraftedes med lH—NMR—spektro—

skopi.

D. C6H5CH20COCH2CH(NHCbz)CONHCH(CHZOCH3)CONHCH(ZKE&)2
En blanding af 4,97 g (13,9 mmol) B -benzyl~N-ben-

zyloxycarbonyl-L-aspartat, 1,55 ml (13,9 mmol) N-methyl-

morpholin og 1,33 ml (13,9 mmol) ethylchlorformat omsat-
tes som beskrevet i Eksempel 1, del D, til opndelse af
7,43 g (97%) af det diblokerede dipeptidamid, der omkry-
stalliseredes to gange i ethylacetat til opnéelse af 4,25
g farvelgst produkt, Rg 0,45 (7:3 ethylacetat/hexan) .
Strukturen bekraftedes med lH—NMR.
E. Hydrogenering af 4,25 g renset diblokeret dipeptid-
amid opndet i del D ovenfor, efter proceduren fra Eksem-
pel 1, del E, gav 2,4 g (95%) af det ¢nskede dipeptidamid,
smp. 215-217°C (dek.); [ o 1, + 37,6° (c = 0,8, 1,2N
HC1) ; Rf 0,41.

Sgdeevne: 85 x sucrose.

D

Eksempel 6
L-Aspartyl ~-D-O-methylserin-N+(2,2,4,4~tetramethylthietan-
3-yl)amid.
CHy CHq
a
I, R® = CH,0CH3, R = ~<§s
CH, . CHq
A. D—CH3OCH2%HCOOH
NHE-Boc

Til en oplgsning af 2,89 g (18,6 mmol) D-O-methyl-
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serin-hydrochlorid i 11 ml vand sattes 6,48 ml (46,5 mmol)
triethylamin, 5,10 g (20,7 mmol) 2-(t-butoxycarbonyloxy-
imino)-2-phenylacetonitril ("BOC- N") og 11 ml tetrahydro-
furan. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur natten over,
fortyndedes med 25 ml og vaskedes med ethylacetat. Det
vandige lag gjordes surt til pH 1,8 med 1M saltsyre, eks-
traheredes med ethylacetat (3 x 75 ml), tgrredes (Mgso4)
og inddampedes i vakuum til opndelse af 4,2 g produkt
som en viskos vaske, Re 0,65 (9:9:2 ethylacetat/hexan/ed-
dikesyre, phosphomolybdat—spr¢jtning).
B. N-E—ggg-D—O—Methylserin—N-(2,2,4,4-tetramethyl—

thietan-3-yl)amid.

Til en oplgsning af 4,2 g (18,6 mmol) N-t-Boc-D-O-
methylserin i 90 ml methylenchlorid sattes 2,08 ml N-me-~
thylmorpholin, blandingen afkgledes til -15°C, og der til-
sattes 1,78 ml ethylchlorformat. Efter omrgring i 8 mi-
nutter ved -20 til -15°C tilsattes 2,70 g (18,6 mol) 3-
amino-2,2,4,4~tetramethyl—-thietan oplgst i 10 ml methylen-
chlorid ved samme temperatur, og blandingen tillodes at
varme op til stuetemperatur. Efter omrgring i 2 timer va-
skedes blandingen med fortyndet natriumhydroxid, fortyn-
det saltsyre, tgrredes over vandfrit magnesiumsulfat, og
oplgsningsmidlet afdampedes i vakuum til opnéelse af 6,04
g (94%) farvelgst fast stof, Rg 0,35 (3:7 ethylacetat/
hexan, phosphomolybdat-sprgjtning). Strukturen bekrafte-
des ved TH-NMR. '

C. D-0O-Methylserin N-(2,2,4,4-tetramethylthietan-3-yl)-
amid.

Til en oplgsning af 6,04 g (17,4 mmol) N-t-Boc-D-0-
methylserin~N—(2,2,4,4—tetramethylthietan—3—yl)amid i
13,4 ml methylenchlorid sattes 6,7 ml (87 mmol) trifluor-
eddikesyre (specifik massefylde 1,480), og blandingen om-
r¢rtes ved stuetemperatur i 3 timer. Der tilsattes yder-
ligere 1,0 ml i 2 ml methylenchlorid, og omrgring fortsat-
tes i 1 time. Reaktionsblandingen gjordes alkalisk med 40
$ (vagt/vagt) natriumhydroxidoplgsning, det organiske lag
fjernedes, og det vandige lag ekstraheredes adskillige
gange med frisk methylenchlorid. De samlede ekstrakter
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tgrredes (MgSO4), og oplgsningsmidlet afdampedes i vakuum
til opndelse af 4,29 g flydende raprodukt. Dette optoges
i 20 ml 1N saltsyre, vaskedes med ethylether, det vandige
lag gjordes alkalisk med natriumhydroxid (40% vagt/vagt),
mettedes med natriumchlorid og ekstraheredes med methylen-—
chlorid. Inddampning af ekstrakterne gav 3,21 g (75%) af
det gnskede produkt, R 0,41; [ o I - 19,8° (c= 0,8i
1IN HC1l). Dette produkts struktur bekrazftedes af dets "H-
NMR-spektrum. ‘

CH, CH,
D. E—Butyl-OCOCHzgﬂ CONH CH CONH—<£::2::S
NH-t-BocCH,0CH, cu; cH,

=7

Under anvendelse af 3,76 ¢ af produktet, der opnde-
des ved ffemgangsméden i del C ovenfor, gentoges frem-
gangsm&den fra Eksempel 2, trin C i en 13 millimolar ska-
la under anvendelse af 50 ml methylenchlorid som oplgs-
ningsmiddel til opndelse af 5,0 g (74%) af det ¢nskede
diblokerede dipeptidamid som et skgrt skum, R 0,40
(ethylacetat/hexan, 1l:1; phosphormolybdat-sprgitning) .
Strukturen bekraftedes af produktets “H-NMR-spektrum.

E. Vandfrit hydrogenbromid bobledes gennem en oplgsning
af 5,0 g (9,7 mmol) af det diblokerede dipeptidamid, der
opndedes i trin D ovenfor, under omrgring ved stuetempe-
ratur i 1 time. Den resulterende blanding inddampedes til
tgrhed i vakuum, og den resulterende gule faste rest op-
lgstes i vand. Oplgsningen vaskedes to gange med ethyl-
ether, en gang med methylenchlorid, den vandige fase ju-
steredes til pH 5,8 med natriumhydroxidoplgsning og ind-
dampedes til tgrhed i vakuum. Det resterende stof oplgs-
tes i 10 ml 95% ethanol, og der tilsattes ethylether for
at udfalde titelforbindelsen i to portioner:

1,66 g [aly + 13,4° (¢ = 0,9, 1,2N HC1l), smp. 85-
90°c;

1,20 g, [alp + 13,9° (¢ = 0,8, 1,2N HCl). TLC af
hver portion viste en produktplet ved Re 0,51 med sma

mengder materiale med Re 0,44.
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F. Rensning via p-toluensulfonatsalt.

Til 10 ml vand sattes 1,39 g (3,85 mmol) af de
samlede portioner produkt, der opnidedes ovenfor, og 0,66
g (3,83 mmol) p-toluensulfonsyre. Den resulterende oplgs-
ning omrgrtes ved stuetemperatur i 2 timer. Det udfazldede
faste stof opsamledes ved filtrering og vaskedes med en
lille mengde vand til opnéaelse af 0,94 g p-toluensulfon-
salt. Saltet kombinere%if med 3 ml flydende anionbytter-—

dfrpiks (Amberlite LA-1¥), 6 ml hexan, 2 ml vand, og
Registreret varemazrke fra Rohm and Haas Co.

blandingen omrgrtes i 2 timer. Den vandige fase separere-
des, vaskedes med hexan og inddampedes til tgrhed i vaku-
um til 0,72 g offwhite fast stof, [alj + 22,43° (c = 0,8,
1,2N HC1); Rf 0,48.

Spdeevne: 320 x sucrose. Den sgde smag bedgmtes at

vare ualmindelig ren, fri for bismag og med en hurtig sg¢g-

devirkning.
Eksempel 7
L-Aspartyk —D—O—methylserin-N—(Z,2,4,4-tetramethyl—l,l—
dioxothietan-3-yl)amid.
CH3 CH3
A. D—CH3OCH2CHCONH S
NHCbz CHy ~CH,
3,8 g (15 mmol) N-benzyloxycarbonyl-D-O-methylserin
oplgstes i 75 ml methylenchlorid. Der tilsattes N-methyl-

morpholin (1,68 ml), oplgsningen afkgledes til —15°C, og
der tilsattes 1,43 ml ethylchlorformat. Den resulterende
blanding omrgrtes i 8 minutter ved —lSoC, derpa tilsattes
2,18 g (15 mmol) 3-amino-2,2,4,4-tetramethylthietan, og
blandingen tillodes at varme op til stuetemperatur. Omrg-
ring fortsattes i 2 timer ved stuetemperatur, reaktions-
blandingen vaskedes med fortyndet natriumhydroxid, for-
tyndet saltsyre, tgrredes (MgSO4), og oplgsningsmidlet
afdampedes i vakuum til opnédelse af 6,11 g flydende pro-
dukt, Rf 0,58 (ethylacetat/hexan,l:1; phosphormolybdat-
sprgjtning) .
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B. Oxidation til 1,1l-dioxid.

6,11 g af produktet fra del A ovenfor oplgstes i
75 ml chloroform og afkgledes i is under tils=ztning af
7,12 g m~chlorperbenzoesyre i portioner. Reaktionsblan-
dingen tillodes at varme op til stuetemperatur og omrgr-
tes i 3 timer. Der tilsattes yderligere chloroform (75 ml)
og oplgsningen vaskedes to gange hver gang med 5% (vegt/
rumfang) natriumcarbonatoplgsning, 0,5N natriumthio-
sulfat og 1IN saltsyre. Efter tgrring af den organiske fa-
se (MgSO4) og afdampning af oplgsningsmidlet opnaedes
6,24 g produkt som en viskos vaske, Rf70,22 (ethylacetat/

hexan, l:1; phosphormolybdat-sprgjtning)med spor af ud-

gangsmaterialet og sulfoxid. lH—NMR—spektret var i over-
ensstemmelse med strukturen for den ¢gnskede sulfon med

en lille ma@ngde chloroform.

CH CH3
cC. D—CH3OCH2$HCONH 802
NH
2 .CH3 CH3,

En blanding af 6,11 g N-benzyloxycarbonyl-D-O-me-
thylserin-N—(2,2,4,4-tetramethyl—l,l-dioxothietan—B—y1)—
amid, 250 ml methanol og 3,0 g 5% palladium-pd-carbon ka-
talysator hydrogeneredes ved 50 psi (3,52 kg/cmz) i 2 ti-
mer. Katalysatoren fjernedes ved filtrering, filtratet
inddampedes i vakuum,og resten optoges i 35 ml 1IN saltsy-
re. Den sure oplgsning vaskedes tre gange med chloroform,
gjordes alkalisk med fast natriumhydroxid, meattedes med
natriumchlorid og ekstraheredes med 3 x 50 ml chloroform.
De samlede ekstrakter tgrredes (MgSO4), og oplgsningsmid-
let afdampedes i vakuum til opndelse af 3,37 g (80%) af
a~aminoamid-produktet som en farvelgs vaske, Rf 0,29;
[a]D - 15,7o (¢ = 0,8, 1N HCl). Strukturen bekraftedes
ved lH—NMR—spektroskopi.
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CH3 CH3
D. C6H5CH20COCH2CH(NHCbZ)CONHCH(CHZOCH3)CONH;;;ii:802
L : o CH3. CHy

Under anvendelse af 3,37 g (12 mmol) af produktet,
der opndedes i trin C ovenfor som udgangsmateriale i
fremgangsmdden fra Eksempel 1, trin D, opnaedes det ¢n-
skede diblokerede dipeptidamid som en klar glas, 6,73 g
(91%), Rf 0,28 (ethylacetat/hexan, 70:30). lH-NMR—spek—
tret var i overensstemmelse med denne forbindelses struk-
tur.
E. En blanding af 6,73 g B-benzyl-N-Cbz-L-aspartoyl-
D-O-methylserin-N-(2,2,4,4~tetramethyl~-1,1-dioxothietan-
3-yl)amid, 250 ml methanol og 2,0 g 5% Pd/C katalysator
hydrogeneredes efter fremgangsméden i trin C ovenfor.
Resten, der var tilbage efter afdampning af oplgsningsmid-
let, omrgrtes natten over i ethylether, og det faste
produkt opsamledes ved filtrering og tgrredes i vakuumovn
til opndelse af 3,3 g (77%) af det ¢gnskede dipeptidamid,
Re 0,23; smp. 140-150°C (dek.); [aly + 20,3° (c = 1; 1,2N
HC1).

S¢deevne: 200 x sucrose.

Eksempel 8

L-Aspartyl ~D-serin-N-(dl-cis,trans-2,6-dimethylcyclo-
hexyl) amid.

CH

3
a _
S .‘.CH3.

A. dl-cis,trans-2,6-Dimethylcyclohexylamin.

En oplgsning af 2,1 g trans-2,6-dimethylcyclohexan-
onoxim i 30 ml tgr ethanol opvarmedes under tilbagesva-
ling. Hertil sattes 3,1 g metallisk natrium i portioner.
Da tilsatningen var afsluttet, holdtes blandingen under
tilbagesvaling i 30 minutter og tillodes at afkgle til
stuetemperatur. Den resulterende gel oplgstes i vand, ju-
steredes til pH 2,0 med saltsyre og vaskedes med ethyl-
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ether. Den vandige fase gjordes alkalisk med natriumhy-
droxid, ekstraheredes med ether, ekstrakterne tgrredes
(MgSO4) og inddampedes til opnédelse af den ¢gnskede amin
som en farvelgs vaske.

B. D-Serin=N-(dl=-cis,trans-2,6-dimethylcyclohexyl)amid

5 Under anvendelse af 1,47 g (6,15 mmol) N-Cbz-D-se-
rin, 775 mg (6,15 mmol) dl-cis,trans-2,6-dimethylcyclo~-
hexylamin og akvimolare mengder N-methylmorpholin og
ethylchlorformat og efterfglgende fjernelse af amino-be-
skyttende gruppe ved katalytisk hydrogenering efter frem-

10 9gangsmaderne i Eksempel 1, trin B og C, opnaedes 0,70 g
af det ¢gnskede D-serinamid som et hvidt fast stof, Re
0,64 (ethylacetat/hexan, 7:3).

C. Dibeskyttet Dipeptidamid.
Under anvendelse af 600 mg (2,8 mmol) D-serin-N-

15 (dl-cis,trans~-2,6-dimethylcyclohexyl)amid i fremgangsma-
den fra Eksempel 1, trin D, fremstilledes det tilsvarende
B-benzyl-N-benzyloxycarbonyl-L-aspartoyl-D-serinamid, 1,2
g, som et farvelgst fast stof. Omkrystallisation i iso-
propylether gav 1,0 g, Rf 0,35 (ethylacetat/hexan, 7:3).

20 D. Katalytisk hydrogenering af det dibeskyttede dipep-
tidamid fra trin C ovenfor (1,0 g) i methanol i narvaerel-
se af 0,6 g 5% palladium/carbon-katalysator efter frem-
gangsmdden i Eksempel 1, del E, gav 435 mg af titelfor-
bindelsen som et off-white krystallinsk fast stof.

25 Sgdeevne: 200 x sucrose.

Eksempel 9
B-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-L-aspartyl =-D-O-methylserin.

30 C,H.CH,OCCH.,CHCONHCHCOOH
657727 2, ;
(0] qH CH20CH3
Cbz

D-O-Methylserin (6,65 g, 56,1 mmol) oplgstes i 100

35 ml N,N-dimethylformamid (DMF), og oplgsningen tilsattes
drébevis 6,74 g (62,4 mmol) trimethylchlorsilan ved stue-
temperatur. I en sarskilt kolbe anbragtes B-~benzyl-N-ben-
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zyloxycarbonyl-L-aspartat (18,0 g, 50,4 mmol), triethyl-

amin (12,35 g, 122 mmol) og 110 ml af badde DMF og tetra-
hydrofuran, og den resulterende oplgsning afkgledes til
-15°Cc. Til oplgsningen sattes ethylchlorformat (5,95 g,
55,1 mmol), og den resulterende blanding omrgrtes i 10
minutter ved -10°C. Hertil sattes dr&bevis DMF-oplgsnin~
gen af silyleret D-~O-methylserin,som fremstillet ovenfor,
mens blandingen holdtes ved -5 til -10°c. Blandingen om-
rgrtes ved —5°C il time, 0,2N saltsyre tilsattes, indtil
blandingen var sur, og den resulterende blanding ekstra-
heredes med chloroform. Chloroformekstrakterne samledes
og vaskedes adskillige gange med fortyndet saltsyre for
at fjerne resterende DMF. Oplgsningsmidlet afdampedes i
vakuum til opndelse af titelforbindelsen.

Ved gentagelse af proceduren, under anvendelse af
D-serin i stedet for D-O-methylserin, og to gange den
ovennavnte mengde trimethylchlorsilan, opndedes B-benzyl-

N-Cbz-L-aspartoyl-D-serin pa tilsvarende méde.

Eksempel 10

B-Methyl-N-benzyloxycarbonyl-L-aspartyl =-D-serin.

En suspension af 80,7 g (0,78 mol) D-serin i 200 ml
DMF afkgledes til lOOC, 184 g (1,70 mol) trimethylchlor-
silan tilsattes i portioner, og den resulterende blanding
omrgrtes ved 259C i 1 time.

I en separat kolbe anbrégtes en oplgsning af 158 g
(0,86 mol) B-methyl-L-asparaginsyre-hydrochlorid i 1 1li-
ter vand. Der tilsattes 34,5 g (0,86 mol) natriumhydroxid
efterfulgt af 80 g natriumhydroéencarbonat, og den resul-
terende blanding omrgrtes kraftigt. Efter afk¢ling til 5-
10°C tilsattes 161 g (0,94 mol) benzyloxycarbonylchlorid
i portioner, og omrgring fortsattes i 2 timer ved denne
temperatur. Reaktionsblandingen vaskedes med 100 ml ethyl-
acetat, gjordes sur ved tilsetning af 80 ml koncentreret
saltsyre og ekstraheredes med ethylacetat (2 x 450 ml).
Ekstrakten (900 ml) fandtes at indeholde 218 g (0,78 mol,
90%'s udbytte) PB-methyl-N-benzyloxycarbonyl-L-aspartat.
Det anvendtes i det na&ste trin uden yderligere rensning.
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Ethylacetatekstrakten afkgledes til —ZOOC, 165 g

(1,63 mol) triethylamin og 84 g (0,78 mol) ethylchlorfor-

" mat tilsattes. Oplgsningen cmrgrtes ved —LL5o til —200C i 30

minutter, behandledes derefter hurtigt med DMF-oplgsnin=-
gen af silyleret D-serin, der fremstilledes ovenfor, og

den resulterende blanding tillodes at opvarme til stue-

temperatur pd 1 time under omrgring. Reaktionsblandingen
vaskedes med vand (3 x 500 ml), det organiske lag tgrre-
des over natriumsulfat og inddampedes i vakuum til opna-
else af titelforbindelsen.

Ved gentagelse af proceduren, men under anvendelse
af D-O-methylserin i stedet for D-serin og kun det halve
af den ovennavnte mangde trimethylchlorsilan, opnéedes B-
methyl—N—Cbz-L-aspartyl =-D-O-methylserin.

Eksempel 11
t—Butylcyclopropylcarbinylamin.

Til 0,5 mol af bade cyclopropancarbonylchlorid og
cuprochlorid i 500 ml tg¢r ethylether tilsattes drdbevis
under en nitrogenatmosfzre 238 ml (0,5 mol) 2,1 M t-butyl-
magnesiumchlorid i samme oplgsningsmiddel ved -10°C. Reak-
tionsblandingen haldtes over i en blanding af 250 ml 3M
saltsyre og 700 g is, det organiske lag isoleredes, vaske-
des med vand, natriumhydrogencarbonatoplgsning, saltoplgs—
ning og tgrredes over vandfrit magnesiumsulfat. Etheren
afdampedes ved reduceret tryk, og resten destilleredes
ved atmosfaretryk til opndelse af 45 g (72%) t-butylcyc-
lopropylketon, kp. 145—153°C.

De 45 g (0,36 mol) keton omsattes med hydroxylamin-
hydrochlorid og natriumacetat i 1:1 ethanol/vand efter
fremgangsmdde N (se nedenfor ). Efter opvarmning under
tilbagesvaling natten over afkgledes reaktionsblandingen,
og den udfzldede oxim opsamledes og vaskedes med koldt
ethanol til opndelse af 23,5 g t—butylcyclopropylketoxim.
Der opnéedes yderligere 7,7 g fra modervasken. De samlede
udbytter omkrystalliseredes i 1l:1 ethanol/vand til opna-
else af 25,2 g (50%) oxim, smp. 113,5—114°c.

Til en oplgsning af 5,0 g (0,035 mol) oxim i 80 ml
ethanol sattes 8,04 g (0,35 mol) natrium, og omsztningen

udfgrtes, og produktet isoleredes som beskrevet i frem-
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gangsmdde Q, til opndelse af 3,31 g ra dl-t-butylcyclo-
propylcarbinylamin. Denne destilleredes ved atmosfaretryk
til opndelse af 2,01 g (45%) produkt, kogende ved 153-
155°C.

Eksempel 12

4-Oximino-3,5-dimethyltetrahydrothiopyran.
A, 3,5-Dimethyltetrahydrothiopyran-4-on.

En blanding af 2 g natriumacetat og 25 ml ethanol
mettedes med hydrogensulfidgas. Hertil sattes 7,0 g
(0,063 mol) diisopropenylketon under afkg¢ling i et isbad,
indtil omsatningen ikke langere var eksoterm. Blandingen
omrgrtes ved stuetemperatur, mens hydrogensulfid fegrtes
gennem blandingen i 4 timer, blandingen henstilledes der-
efter natten over. Ethanolen og det overskydende HZS af-
dampedes i vakuum, og resten optoges i ethylether, vaske-
des efter tur med vand, kaliumcarbonatoplgsning, fortyn-
det saltsyre og igen vand. Etherekstrakterne tgrredes
(Na2804) og inddampedes til opnédelse af 6,8 g olie. Denne
destilleredes i vakuum gennem en 10 cm Vigreaux-sgjle til
opnédelse af 1,67 g produkt, kp. 83-86°C/9 mm, der anvend-
tes 1 det naeste trin uden yderligere rensning.

B. 4-0Oximino-3,5-dimethyltetrahydrothiopyran.

En blanding af 1,67 g (0,011 mol) af den cycliske
keton opnaet i trin A, 1,6 g (0,023 mol) hydroxylamin-
hydrochlorid og 1,9 g (0,023 mol) natriumacetat i 30 ml
vand og 10 ml ethanol opvarmedes under tilbagesvaling i
3 timer, afkgledes, og det udfzldede opsamledes ved fil-
trering. Efter omkrystallisation i 1:1 methanol/vand op-
ndedes 1,5 g oxim som et hvidt, fast stof, smp. 60—85°C,
der er en blanding af isomerene med passende renhed til

brug i det neste trin.
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Eksempel 13
2-Methylthio-2,4-dimethyl-3-aminopentan.

A. 2-Methylthio-2,4-dimethylpentan-3-on

En oplgsning af 200 ml methanol indeholdende 9,2 g
(0,40 mol) metallisk natrium afkgledes i et isbad og mat-
tedes med gasformig methylmercaptan. Hertil sattes 77,2 g
(0,40 mol) 2-brom-2,4-dimethylpentan-3-ont ved stuetem-—
peratur, og den resulterende blanding omrgrtes i to ti-
mer. Reaktionsblandingen fortyndedes med vand, ekstrahe-
redes med ethylether, ekstrakterne vaskedes med vand,
saltoplgsning og tgrredes over vandfrit natriumsulfat.
Etheren afdampedes,og resten destilleredes in vacuo til
opndelse af 50,4 g produkt, (kp. 76°C (20 mm).
B. 2-Methylthio-2,4-dimethyl-3-aminopentan

En oplgsning af 6,0 g (0,038 mol) 2-methylthio-
2,4-dimethylpentan-3-on , 9,9 g formamid og 2,1 g 100%
myresyre opvarmedes under tilbagesvaling, mens vand, der
dannedes under omsatningen, fjernedes ved hjalp af et
fraktioneringshoved. Efter 12 timer tilsattes yderligere
2,5 g myresyre, og tilbagesvaling fortsattes i yderligere 24 timer
pd samme mdde, pd den tid néede reaktionsblandingen en
temperatur pa 190° c. Blandingen afkg¢gledes, fortyndedes
med vand og ekstraheredes med ethylacetat. Ekstrakterne
vaskedes med vand og inddampedes til tg¢rhed under redu-
ceret tryk til opnéelse af 5,3 resterende olie. Olien
tilbagesvaledes med 40 ml 6N saltsyre i 6 timer, fortyn-
dedes med vand, vaskedes med ether, og den vandige fase
gjordes starkt alkalisk med natriumhydroxid. Efter eks-
traktion med ethylether og inddampning af ekstrakten op-
ndedes 3,3 g (56%) farvelgs amin, der gav en enkelt top
ved gas-vaskechromatografi p& en 6-fods OV-1l kolonne ved

llOo C, retentionstid 412 sekunder.
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Eksempel 14
3-Amino-2-hydroxy-2,4-dimethylpentan

A. 2-Hydroxy-2,4-dimethyl-3-pentanon

Til en omrgrt oplgsning af 28,4 ml (0,2 mol) 2,4-
dimethyl-3-pentanon i 100 ml chloroform sattes drdbe-
vis 10,3 ml (0,2 mol) brom i 30 ml af det samme oplgs-
ningsmiddel. Den resulterende blanding omrgrtes i nogle
f& minutter, oplgsningsmidlet afdampedes in vacuo, re-
sten optoges i 100 ml vand. Vand, 50 ml, og 10 M natri-
umhydroxid, 50 ml, tilsattes oplgsningen. Den resulte-
rende blanding omrgrtes under tilbagesvaling i 1 time,
fortyndedes med 200 ml vand og ekstraheredes med 3 x 50
ml ethylether. Ekstrakterne tgrredes (MgSO4), inddampe-
destil tgrhed, og resten destilleredes til opndelse af
15,95 g (61%) hydroxyketon, k p. 60-62°C/18 mm.
B. 3-amino-2~-hydroxy-2,4-dimethylpentan

Hydroxyketonen fra trin A, 15 g (0,115 mol) redu-
ceredes i en tilbagesvalet blanding af formamid og myre-
syre til opndelse af 4,5 g (30%) hydroxyamin, k p
80-81°C/17 mm. : '

Eksempel 15

DL-2-Amino-3, 3-dimethyl-4-hydroxysm@grsyre-

lactonhydrochlorid

Fremstillet efter fremgangsmidden af Wieland, Chem.
Ber., bind 81, side 323 (1948):

2-Keto-3,3-dimethyl-4-hydroxysmgrsyre-lacton, 3,5 g
neutraliseredes med fortyndet natriumhydroxid, og den
vandige oplgsning inddampedes til tg¢rhed in vacuo. Re-
sten optoges i 100 ml varm ethanol, filtreredes varmt,
og en oplgsning af 700 mg metallisk natrium i 10 ml etha-
nol indeholdende 2 g hydroxylaminhydrochlorid tilsattes.
Natriumsaltet af 3,3-dimethyl-4-hydroxy-2-oximinosm@r-
syre-lacton, 5 g, udfzldedes og omkrystalliseredes i me-
thanol. Oximen dannedes ved dekomposition af natriumsal-
tet i 2N saltsyre, hvorfra det langsomt udkrystallisere-
de. Efter omkrystallisation i benzenhexan , smp. 160°C.

En oplgsning af 25 g af oximen i 100 ml ethanol
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sattes 1 portioner til 5 g platinoxid suspenderet i 150

ml 2N saltsyre, og blandingen hydrogeneredes wved atmos-
feretryk i 2 dage. Katalysatoren filtreredes af, filtra-
tet inddampedes, og resten toges op i 150 ml ethanol.
Behandling med 500 ml ethylether udfazldede DL-2-amino-
3,3-dimethyl-4-hydroxysmgrsyre—-lactonhydrochlorid, 22 g,
der omkrystalliseredes i ethanol/ether , smp. 208-212°C.

Eksempel 16

Carbonateret cola-laskedrik.

Der fremstilledes en carbonateret cola-laskedrik ef-
ter den sammensatning, der er anfgrt nedenfor. Den re-
sulterende laskedrik bedgmtes at have en sgdhedsinten-
sitet, der er sammenlignelig med en kontrollaeskedrik,

der indeholdt 11% sucrose.

Ingredienser Vaegt?
caffein (1%'s vandig oplgsning) 0,700
L-Aspartyl -D-serin-N- (cis,trans-2,6-
dimethylcyclohexyl)amid (10% vandig) 0,540
Cola smagskoncentrat 0,080
Phosphorsyre (50% vandig) 0,040
Citronsyre (50% vandig) 0,066
Natriumcitrat (25% vandig) 0,210
Karamel farve (25% vandig) 0,370
Citronolieextrakt 0,012
Limeolieextrakt 0,021
Carboneret vand (3,5 rumfang carbondioxid)__d.s.
100,000

Erstatning af L-aspartyl .-D-serin-N-(cis,trans-
2,6-dimethylcyclohexyl)amidet i den ovennavnte opskrift
med 0,090% 10% vandig L-aspartyl -D-serinsyre~N-(dicy-
clopropylcarbinyl)amid eller 1,35% 10% vandig L-aspar-

tYLFD—O-methylserin-N—(dicyclopropylcarbinyl)amid giver
carbonateret cola-laskedrikke med tilsvarende kvalitet.

Eksempel 17
Diztetiske hdrde bolsjer.
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Der fremstilledes harde bolsjer efter den fglgende

opskrift og procedure:

Ingredienser Gram
L-Aspartyl -D-serin-N-(dicyclopropyl-

carbinyl)-amid 0,59
Vand 4,00
FD og C rg¢d #40 (10% vandig) 0,30
Kirsebarsmag 0,60
Citronsyre 6,00
Polydextrose® 420,00
Vand 180,00

*Us-patent nr. 3.766.165

I et lille bager oplgstes sgdemidlet i vand, farve,
smagsstof og citronsyre tilsattes og blandedes godt til
oplgsning. I et sarskilt b:ger samledes polydextrose og
vand. Der opvarmedes til 140°C under omrgring, derefter
tillodes blandingen at afkgles til 120-125°C. De gvrige
ingredienser fra det lille bager tilsattes og blandedes
eller stgdtes grundigt. Massen overfgrtes til en olie-
dezkket marmorplade og tillodes at afkgle til 75-80°C.
Massen ekstraheredes gennem en oliedzkket trykrulle.

A nvendelse af 0,49 g L-aspartyl -D-serin-N-
(2,2,4,4-tetramethyl—-1,l-dioxothitan-3-yl)amid eller
2,33 g L-aspartyl .-D-serin-N-(2,2,4,4~tetramethyl-3-
pentyl)amid som sgdemiddel i stedet for L-aspartyl-D-
serin-N- (dicyclopropylcarbinyl)amid gav tilsvarende re-

sultater.

Eksempel 18
Der fremstilledes en gelatine-dessert efter den

fplgende sammensatning og procedure.
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Ingredienser Gram
Gelatine 225 Bloom 7,522
Citronsyre 1,848
Natriumcitrat 1,296
Jordbarsmag 0,298
L-Aspartyl -D-serin-N-(2,2,4,4-tetrame-

thyl-thietan-3-yl)amid 0,036
Kogende vand 240,000
Koldt vand - 240,000

491,000

De fgrste fem ingredienser blandedes forinden, sat-
tes til kogende vand og omrgrtes til fuldstendig oplgs-—
ning. Koldtvand tilsattes, og der omrgrtes hurtigt. Blan-
dingen overfgrtes til tallerkener og nedkpledes,indtil

den var stivnet.

Eksempel 19
Der fremstilledes kaloriefattige sgdemidler til
brug ved bordet efter de fglgende formuleringer:

A. Der fremstilledes et pulverformet sgdemiddel ved
blanding af de fglgende ingredienser.
Ingredienser Vagt%
L-Asparty¥ -D-serin-N-(2,2,4,4-tetrame-
thyl~-1,l-dioxothietan~3-yl)amid 0,42
Krystallinsk sorbitol 49,52
Dextrin (dextrose zkvivalent 10) 50,00
Mononatriumglutamat 0,02
Glucon-delta-lacton 0,02
Natriumcitrat 0,02
100,00

Et gram af den resulterende blanding svarer i sgd-
hed til ca. tre gram sucrose.
B. Der fremstilledes et flydende sg¢demiddel til an-
vendelse ved bordet p& fglgende made.
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Ingredienser Vaegts
IL-Aspartyl .-D-serin-N- (dicyclopropyl-
carbinyl)-amid 0,17
Vand 99,73
Natriumbenzoat 0,10

100,00

Et gram af den resulterende oplgsning svarer i s@d-
hed til ca. 1,2 gkrystallinsk sucrose.

s&fremt sgdemidlet med formlen I, der anvendes i
trin A ovenfor, er 0,83 g af en l:4-blanding af L-aspar-
tyl -D-serin-N-(2,2,4,4-tetramethylthietan-3-yl)amid og'
natriumsaccharin, opnds sammenlignelige resultater. Til-
svarende opnds der, sdfremt L-aspartyl -D-serin-N-(di-
cyclopropylcarbinyl)amid, der anvendes i trin B ovenfor,
erstattes med 0,34 g af en l:6-blanding efter vagt af
den samme forbindelse og natriumsaccharin, et sammenlig-—
neligt flydende bordsgdemiddel.

Eksempel 20
Frossen dessert.
Der fremstilledes en sukkerfri frossen vanilje-
dessert efter den fglgende formulering efter sadvanlig

praksis.
Ingredienser Vagts
Tung flgde (35% smgrfedt) 23,00
Fedtfrit térmaelk 10,50
Mono- og diglyceridemulgeringsmiddel 0,25
Polydextrose¥ ) 11,20
Vand 54,49
L-Aspartyl -D-O-methylserin-N-(2,2,4,4-te-
tramethyl-1l,1l-dioxothietan-3-yl)amid 0,06
Gelatine (225 Bloom) 0,50

100,00

#*US-patent nr. 3.766.165
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Eksempel 21

Syltede perer.
Friske parer vaskedes, skralledes, udkaernedes, ud-

skaredes og sankedes ned i en vandig oplgsning, der in-

deholdt 0,05 vegt% ascorbinsyre. Den udskarne frugt an-
bragtes i glas med skrueldg, og glassene fyldtes med en
sirup, der indeholdt de fg@lgende ingredienser.

Ingredienser Vagt’
Sorbitol 25,000
L-Aspartyl -D-serin-N-(2,2,4,4-tetrame-
thyl-thietan-3-yl)amid 0,025
Citronsyre 0,125
Vand g.s.
100,000

Glassene lukkedes lgst og anbragtes i en autoklav,
der -indeholdt varmt vand, og behandledes ved 100° i
45 minutter. Glassene fjernedes, forsegledes umiddelbart

ved at stramme ligene og henstilledes til afkgling.

Eksempel 22

Laskedrikspulverkoncentrat.

Ingredienser Vaegt?
Citronsyre 31,78
Natriumcitrat 5,08
Jordbarsmag 57,72
Jordbar FD og C farve 0,54

L—Aspartyl-—D-O—methylserin—N-(2,2,4,4-
tetramethylthietan-3-yl)amid 2,44
Carboxymethylcellulose 2,44
100,00

Alle ingredienserne samledes i en blender og blan-
dedes, indtil blandingen var homogen. Til brug anvendtes
1,73 g laskedrikspulverkoncentrat i 4 fluid ounces (118

ml) vand.

Eksempel 23
Kage.
Der fremstilledes en yderst acceptabel vaniljeka-
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ge efter den fglgende opskrift:

Ingredienser Gram -
Emulgeret klarét 16,009
Vand 20,83
Eg 23,00
Natriumhydrogencarbonat : 1,10
Vaniljeextrakt, single fold 0,28
Glucon~delta-lacton 1,75
Polydextrose®, 70%'s vandig oplgsning 80,00
Fedtfri tormelk 2,50
Bagemel 56,20
Pulvermaelk 0,80
Hvedestivelse 1,40
IL-Aspartyl .-D-serin-N-(2,2,4,4~tetrame-

thylthietan-3-yl)amid 0,05

204,00

*ys-patent nr. 3.766.165

Fedtfri tgrmzlk, pulvermealk, polydextroseopl@gsning
og emulgeret klaret kombineredes. Dette miksedes ved lav
hastighed, indtil det var blgdt og glat (ca. 3 minutter),
®g tilsattes og piskedes, indtil der opndedes ‘en homo-
gen blgd blanding. Sgdemidlet oplgstes i wvand, sattes
til den blgde blanding og blandedes i 2-3 minutter. De
resterende ingredienser tilsattes og blandedes, indtil
blandingen var blgd og glat (3-5 minutter). 120 g dej
anbragtes i en lille smurt form og bagtes ved 350°F
(176°C) i 30 minutter.
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Eksempel 24

Natriumsalt af L-aspartyl -D-serin-N-{(dicyclo-

propylcarbinyl)amid

Til en oplgsning af 3,12 g (0,01 mol) L-aspartyl-
D-serin-N- (dicyclopropylcarbinyl)amid i 100 ml ethanol
sattes 2 ml 5N natriumhydroxid. Den resulterende blan-
ding omrgrtes i 10 minutter ved stuetemperatur, ind-
dampedes derefter til tgrhed in vacuo. Resten triturere-
des med vandfri ethanol, filtreredes og lufttgrredes.

S&fremt natriumhydroxid, der anvendtes ovenfor, er—
stattedes med en &kvivalent mengde kaliumhydroxid, cal-
ciumhydroxid, magnesiumhydroxid eller ammoniumhydroxid,
dannedes de tilsvarende kalium-, calcium-, magnesium-
og ammoniumsalte pa tilsvarende vis.

De resterende L-aspartyl -aminosyredipeptidamider
med formlen I omdannes ogsa til carboxylatsalte som be-

skrevet ovenfor.

Eksempel 25

Syreadditionssalte.

L-Aspartyl -D—-aminosyredipeptidamidet med formlen
I opslemmes i en lille mengde vand, og der tilsattes en
ekvivalent mengde syre sasom salt-, phosphor-, svovl-,
eddike-, malein-, fumar-, melke-, vin-, citron-, glucon-
eller saccharinsyre. Den resulterende blanding omrgres
15-30 minutter, inddampes derefter til terhed eller ud-
feldes ved tilsetning a% et cosolvent sdsom methanol el- -

ler ethanol.
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Fremgangsmade A
Alkylcycloalkylcarbinylaminer og
dicycloalkylcarbinylaminer
Disse fremstilles som nedenfor illustreret med
t-butylcyclopentylcarbinylamin.
i. Til en blanding af 1,0 mol cyclopentyl- -

carbonylchlorid og 99 g (1,0 mol) cuprochlorid i 1000 ml
tgr ether under en nitrogenatmosfare tilsattes drabevis

478 ml1 (1,0 mol) 2M t-butylmagnesiumchlorid i samme op-
lgsningsmiddel. Tilsatningen udfgres ved -5 til -15°c.
Den resulterende blanding haldeg. over i 500 ml 3M-salt-
syre og 700 g is, det organiske lag fjernes og vaskes
successivt med vand, natriumhydrogencarbonatoplgsning,
saltoplgsning og t@rres (MgSO4). Den tgrrede ethereks-
trakt inddampes under reduceret tryk, og resten destil-
leres til opndelse af t-butylcyclopentylketon.

ii. Ketonen (0,75 mol) blandes med hydroxyl-
aminhydrochlorid 38,3 g (1,16 mol) og natriumacetat,

123 g (1,50 mol) i tilstrakkeligt vand til at gennemfg-
re oplgsning, varmes pa& dampbad i en time, afkgles, og
blandingen justeres til pH 7,5 med natriumhydroxidop-
lgsning. Efter ekstraktion af blandingen med ether tgr-
res ekstrakterne (MgSO4) og inddampes til t¢rhed til op-
ndelse af oximen. Oximen oplgses i vandfri ethanol (ca.

2 liter pr. mol oxim), og oplgsningen opvarmes under til-
bagesvaling. Metallisk natrium (ca. 10 mol pr. mol oxim)
tilsattes i portioner med en hastighed, der er tilstrak-
kelig til at opretholde tilbagesvalingstemperatur. Nar
alt natrium er tilsat, afkgles den resulterende blanding,
og der tilsattes 200 ml ethanol efterfulgt af 300 ml.
vand. Blandingen ggres sur med saltsyre, afdampes for at
fjerne ethanol, og resten ggres alkalisk (pH 12-13) med
10 M natriumhydroxid. Den alkaliske blanding ekstrahe-
res adskillige gange med ether, og de samlede ekstrakter
t@rres (MgSO4). Tg¢r hydrogenchlorid fgres gennem de tér-
rede ekstrakter, indtil udfaldning er fuldst®ndig. Det
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udfazldede hydrochloridsalt opsamles ved filtrering,
vaskes med ether og luftterres. Saltet omdannes
til den frie base ved hjzlp af vandig natriumhydroxid,
ekstraktion med ethylether og inddampning af ektrak-
terne. Produktet t-butylcyclopentylcarbinylamin,
kp. 80-90°C (21 mm), har en renhed, der er til-
straekkelig til anvendelse ved fremstilling af de
omhandlede amider, men kan om egnsket renses yder-
ligere f.eks. ved déstillation eller swojlechroma-

tografi.

Ogséd de f@glgende aminer fremstilles ved denne
fremgangsméade:

2,2-dimethyl-3-aminopentan, kp. 123—126°C, atmos-
feretryvk;

2,2,4-trimethyl-3-aminopentan, kp. 149—1500C, at-

mosfaretryk.

Fremgangsmade B
2,2-Dimethylcyclohexylamin.
i. 2,2-Dimethylcyclohexanon.
Til en suspension af 13,5 g (0,25 mol) natriummeth-
oxid i 500 ml ethylether tilsattes 30,8 g (0,28 mol) 2-
methylcyclohexanon og 20,3 g (0,28 mol) ethylformat.
Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 12 timer, fil-

treredes under en nitrogenatmosfazre, de faste stoffer

vaskedes med ethylether og tgrredes i wvakuumovn ved 75°cC.
Den tgrrede kage knustes i en morter med en pistil til
et fint pulver til opnéelse af 17,5 g (43%) natrium-2-
formyl-6-methylcyclohexanon, der anvendtes i det naste
trin.

Det ovennavnte produkt, 17,5 g (0,11 mol) sattes
til en blanding af 2,88 g (0,13 mol) natrium, 500 ml
vandfri ammoniak og ca. 0,1 g ferrichlorid. Den resulte-
rende gra suspension afkgledes til -45°¢ og omrgrtes i
1 time ved systemets tilbagesvalingstemperatur. Hertil
sattes 20,86 g (0,15 mol) methyliodid, blandingen omrgr-
tes i tre timer under tilbagesvaling og tillodes at ind~-
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dampe under opvarmning til stuetemperatur natten over.
Resten suspenderedes i 300 ml ethylether,tilbagesvaledes
for at bortdrive ammoniakspor og vand sattes til for at
oplgse de faste stoffer, Etheren ekstraheredes med vand
(3 x 100 ml), de samlede vandige lag behandledes med 6 g
fast natriumhydroxid og opvarmedes til dampdestillation
af ketonen. Dampdestillatet ekstraheredes med ethylether, -
ekstrakterne vaskedes med saltopl¢sning,rt¢rredes og
etheren afdampedes til opndelse af 2,2-dimethylcyclohex-
anon som en farvelgs veske, 2,0 g.
ii. Den ovenfor opndede keton omdannes til oximen, 0Og
den sidste reduceres med natrium i ethanol som beskre-
vet i fremgangsmdde A, trin ii, til opnéelse af 3,1 g
2,2-dimethylcyclohexylamin.

Fremgangsmédde C

2,2,6,6-Tetramethylcyclohexylamin.

i. 2,2,6,6-Tetramethylcyclohexanon.

En 50% suspension af natriumhydroxid i mineralsk
olie, 14,3 g (0,30 mol) suspenderedes i tetrahydrofuran,
vasken dekanteredes, og det faste stof gensuspenderedes
og dekanteredes igen for at fjerne olien. Derefter til-
sattes 15 g (0,12 mol) 2,2-dimethylcyclohexanon efter-
fuldt af drébevis tilsatning af en blanding af 11 g t-bu-
tanol og 20 ml tetrahydrofuran (kraftig hydrogenudvik-
ling), og den resulterende blanding tilbagésvaledes, ind-
til hydrogenudviklingen var fardig. Til denne blanding
sattes drébevis 37,8 g (0,30 mol) methylsulfat, og blan-
dingen opvarmedes under tilbagesvaling i 24 timer. Efter
fortynding med vand, ekstraktion med ethylether, vask af
ekstrakterne med vand, t@érring og afdampning af oplgs-
ningsmidlet under 40°C, opnéedes 17 g tetramethylketon.
Denne destilleredes til opndelse af 14,6 g produkt, kp.
62-64°C (15 mm).

ii. Den ovenfor opndede 2,2,6,6-tetramethylcyclohexa-

non (8 g) omdannedes til oximen, og den sidstnavnte fdr—
bindelse reduceredes efter proceduren i fremgangsmade A,
trin ii,til opndelse af 1,4 g af den ¢gnskede amin som en
farvelgs vaske, der havde en passende renhed til brug

som mellemprodukt.
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Fremgangsmade D
2,2,5,5-Tetramethylcyclopentanon.

Til en opslemning af 2,0 mol natriumhydrid (vasket
for at fjerne olie) i tetrahydrofuran sattes hurtigt
190 ml (2,0 mol) methylsulfat. Samtidig tilsattes 35,7 ¢
(0,425 mol) cyclopentanon i 50 ml af det samme oplgs-
ningsmiddel langsomt. Reaktionsblandingen varmede spon-
tant op til en mild tilbagesvaling, og hydrogenudvik-
ling var kraftig. Ved tilsatningens afslutning henstil-
ledes blandingen under omrgring natten over ved stue-
temperatur. Efter opvarmning til tilbagesvaling i to
yderligere timer tilsattes en blanding af t-butanol i
tetrahydrofuran, og tilbagesvaling fortsattes i tre ti-
mer. Reaktionsblandingen fortyndedes med vand, ekstrahe-
redes med ethylether, ekstrakterne vaskedes med vand,
salﬁopl¢sning, tprredes over vandfri MgSO4, og oplgs-
ningsmidlet afdampedes til opndelse af 48,2 g raprodukt.
Dette destilleredes til opndelse af 24,2 g tetramethyl-

keton, kp. 63-68°C, 40 m.
Fremgangsmade E

2,2,5,5-Tetramethylcyclopentylamin.

En kolbe fyldtes med 35 g (0,61 mol) 40% natrium-
dispersion i mineralsk olie. Olien fjernedes ved vask
med ethylether og dekantering. Natriumet blandedes der-
p& med 400 ml ether og en blanding af 32,8 g (0,20 mol)
2,2,5,5~tetramethyladiponitril fremstillet efter frem-
gangsméden af Coffman et al, J. Am. Chem. Soc., 80,

2868 (1957), og 400 ml tetrahydrofuran tilsattes lang-
somt. Den resulterende blanding omrgrtes ved stuetempe-
ratur i 4 timer, overskydende natrium blev nedbrudt ved
drdbevis tilsetning af mettet vandig ammoniumchlorid,
det organiske lag vaskedes med vand, tgrredes (NaZSO4)
og inddampedes til opnéelse af 25,1 g rd 2,2,5,5-tetra-
methylcyclopentylimin. Iminen oplgstes i 75 ml ethanol
og sattes drabevis til en kolbe indeholdende 23,3 g

(1 mol) natrium. Der tilsattes yderligere 75 ml ethanol,
og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling, indtil
det resterende natriummetal var forbrugt. Reaktionsblan-
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dingen fortyndedes med vand, gjordes sur til pH 1 med

koncentreret saltsyre, den vandige fase vaskedes med
ether, gjordes derefter starkt basisk ved tilsatning af
natriumhydroxid. Det organiske lag ekstraheredes med
ether, vaskedes med saltoplgsning, tgrredes (NaZSO4) og
inddampedes til tgrhed. Resten destilleredes in vacuo
til opndelse af 6,6, g (23%) af den gnskede amin, kp.
60-61°C (20 mm).

Fremgangsmdde F

2-Alkyl- og 2,6-dialkylcyclohexylaminer.

Til ‘en opl¢snihg af 25 g 2,6-diisopropylanilin i 250
ml af bide ethanol og vand sattes 10 g tgr 5% ruthenium-
pa-carbonkatalysator. Blandingen hydrogeneredes i en au-
toklav ved 100°C, 1000 psi (70,4 kg/cm ), indtil hydro-
genoptagelsen ophgrte. Katalysatoren fjernedes wved fil-
trering, og filtratet afdampedes for at fjerne oplgs-
ningsmiddel. Resten destilleredes in vacuo til opnaelse
af 11,2 g 2,6-diisopropylcyclohexylamin i form af en
blanding af cis,trans og trans,trans-isomere, Kp. 122-
124°C ved 22 mm.

Under anvendelse af den passende 2-alkylanilin el-
ler 2,6-dialkylanilin som udgangsmateriale og ved hydro-
genering efter metoden ovenfor opnds ogsd de fglgende
cyclohexylaminer.

2-methyl-6-ethylcyclohexylamin, Kp. 82-87°C ved
19 mm (50% udbytte);

2-methyl-6-isopropylcyclohexylamin, Xp. 86°C ved
14 mm (45% udbytte); '

trans-2-ethylecyclohexylamin, Kp.77-78°C (23 mm);

2,6-diethvlcyclohexylamin, Kp.96OC (17 mm).
Fremgangsmade G

2-t~Butylcyclohexylamin.
i. 2-t-Butylcyclohexanon.

En oplgsning af 31,25 g (0,20 mol) t-butylcyclo-=
hexanol i 80 ml ethylether afkgledes til 10°C. Hertil
sattes drébevis under omrgring en oplgsning af 21,0 g
(0,07 mol) natriumdichromatdihydrat og 15,75 ml (0,30
mol) koncentreret svovlsyre i 100 ml vand, mens .reak-

tionsblandingen holdtes under 25°¢. Blandingen varmedes
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derefter op til stuetemperatur, omrgrtes i 2 timer,

hazldtes over i isvand, etherlaget fjernes, den vandige
fase ekstraheredes igen med ether, og de samlede eks-
trakter vaskedes med vand, natriumhydrogencarbonat og
tgrredes (MgSO4). Afdampning af etheren gav 30,6 g (99%)
af den ¢gnskede keton.

ii. Leuckart reduktion af keton.

Fn blanding af 2-t-butylcyclohexanon 30,6 ¢ (0,20
mol), formamid 50 ml (1,2 mol) og myresyre (10 ml) op-
varmedes under tilbagesvaling, mens vand fjernedes under
dets dannelse ved omsatningen, mens ketonen returneredes
til reaktionskarret. Myresyre (L0 ml) tilsattes efter
behov for at kontrollere aflejring af ammoniumcarbonat
i kondensatoren. Efter 4 timer n8ede reaktionstemperatu-

ren 197°C, og destillation ophgrte. Blandingen afkg@ledes,
fortyndedes med vand (50 ml) og ekstraheredes med ethyl-
acetat (75 ml). Det organiske lag inddampedes, koncen-
treret saltsyre tilsattes (50 ml pr. 100 ml rest), blan-
dingen kogte natten over, afkgledes og vaskedes med 50 ml
ethylether. Den vandige fase justeredes til pH 11 med
natriumhydroxid, afkgledes, ekstraheredes med ether (2 x
40 ml), og ekstrakterne tgrredes over natriumhydroxid-
perler. Oplgsningsmidlet afdampedes, og resten destille-~
redes gennem en 10 cm kolonne til opnaelse af 21,9 g

af titelaminen (71%) Kp. 86-88°C (21 mm) som en blan-
ding af cis- og trans-isomere.

iii. dl-Fenchon og l-fenchon reduceres til de tilsva-
rende fenchylaminer efter Leuckart reduktionsmetoden i
trin ii ovenfor. (~)Fenchylamin opnds som en vandklar
veske Kp. 55-60°C (6 mm), [alp -21,9° i 30% udbytte.

Fremgangsmade H
2,4-Dimethyl-3-aminopentan.
I en rysteflaske anbragtes 0,2 g platindioxid og
10 ml vand. Opslemningen hydrogeneredes ved 50 psi (3,5
kg/cmz) i 15 minutter. Til den resulterende opslemning
af platinsort sattes 34,26 g (0,30 mol) 2,4-dimethyl-3-
pentanon, 20,0 g (0,37 mol) ammoniumchlorid, 225 ml am-
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moniakmattet methanol og 25 ml koncentreret ammoniumhy-

droxid. Den resulterende opslemning hydrogeneredes ved
60 psi (4,2 kg/cmz) og stuetemperatur i 20 timer, fil-
treredes, tilbagesvaledes i 1 time og afkgledes. Blan-~
dingen justeredes til pH 2,0 med koncentreret saltsyre,
og rumfanget reduceredes ved afdampning under reduceret
tryk. Efter vask med 75 ml ethylether bragtes den vandi-
ge oplgsning til pH 13 med 10M natriumhydroxidopl@gsning
og ekstraheredes med tre 100 ml portioner ether. Eks-
trakterne samledes, tgrredes over vandfrit MgSO4 og mat-
tedes med gasformig hydrogenchlorid. Det udfzldede amin-
hydrochlorid opsamledes ved filtrering, lufttgrredes og
blev nedbrudt med 75 ml 10M natriumhydroxidopl@gsning.

Det olieformige aminlag fjernedes og destilleredes ved

atmosferetryk, Kp. 129-132°C, med 17,6 g udbytte.

Fremgangsmade I
trans-2-Ethylcyclopentylamin
i. 2-Bthylcyclopentanon.
T en tre-halset kolbe oplgstes 5,0 g metallisk
natrium i 250 ml tgr ethanol,og 31,24 g (0,20 mol) 2-

carboethoxycyclopentanon tilsattes.Til den resulterende
gule oplgsning sattes drébevis 18,4 ml (0,23 mol) ethyl-
iodid, og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i

2 timer. Efter afkg¢ling tilsattes 250 ml saltoplgsning

og 50 ml vand, og blandingen ekstraheredes med ethyl-
ether (2 x 100 ml). Efter tgrring (MgSO4) og afdampning
af oplgsningsmiddel opndedes 36,5 g (99%)2-ethyl-2-car-
boethoxycyclopentanon.

Denne decarboxyleredes ved opvarmning under tilba-
gesvaling med en blanding af 200 ml koncentreret saltsy-
re og 100 ml vand. Efter 4 timer under tilbagesvaling
var carbondioxidudviklingen afsluttet. Blandingen afke-
ledes, maettedes med natriumchlorid, ekstraheredes med
ethylether, ekstrakterne tgrredes (MgSO4), og ether af—
dampedes. Resten destilleredes til opnédelse af 12,62 g
(56%) 2-ethylcyclopentanon, Kp. 97-98°C (100 mm).
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ii. Det ovenfor opndede produkt omdannedes til trans-

2-ethylcyclopentylamin efter proceduren i fremgangsmade

" A, trin ii, Rp. 150-151°C i 35%'s udbytte. Produktets
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identitet bekraftedes af dets lH—NMR—spektrum.

Fremganésméde J
trans-2-Isopropylcyclopentylamin.
i. 2-Isopropylcyclopentanon.

Til en oplgsning af 10 g natriummetal i 670 ml
ethanol sattes drébevis en blanding af 100 g (1,19 mol)
cyclopentanon og 60 g (1,03 mol) acetone, og den resul-
terende blanding tilbagesvaledes i 1,5 time. Oplgsnings-
midlet afdampedes in vacuo, resten toges oOp i ether, op-
lgsningen vaskedes med 3M saltsyre (5 x 200 ml), 5% na-
triumhydrogencarbonat (3 x 200 ml), saltoplgsning (1 x
200 ml) og tgrredes (MgSO4). Etheren afdampedes under
mild opvarmning til opndelse af 97 g mgrk vaske, der de-
stilleredes in vacuo til opndelse af 55 g 2-isopropyl-
idencyclopentanon, Kp. 96-100°C (2,7 mm).

Til 12,75 g af det ovennavnte produkt i 250 ml
ethanol sattes 2,0 g 5%'s palladium-pa-carbon-katalysa-
tor, og blandingen hydrogeneredes ved 50 psi (3,5 kg/cmZL
Efter 1 time var hydrogenoptagelsen afsluttet. Katalysa-
toren fjernedes, og oplgsningsmidlet afdampedes in vacuo
til opndelse af 12,75 g farvelgs vaske. Denne destille-
redes til opndelse af 9,64 g 2-isopropylcyclopentanon,
Kp. 74-76°C (20 mm).

Reduktion af 2-isopropylcyclopentanon efter meto-
den i fremgangsm&de A, trin ii, gav den tilsvarende
amin, Kp. 167°C (atmosfaretryk) i 31%'s udbytte.

Fremgangsmade K
2,2-Dimethyl-3-aminobutan.

T en 500 ml kolbe anbragtes 10,0 g (0,10 mol) 2,2-
dimethyl-3-butanon, 250 ml methanol, 76,94 g (1,0 mol)
ammoniumacetat og 4,37 g (0,07 mol) natriumecyanborhydrid,
og blandingen henstilledes under omrgring ved stuetem-
peratur i 24 timer. pH justeredes til 2,0 med koncentre-

ret saltsyre, og methanolen fjernedes under reduceret
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tryk. Det resterende faste stof oplgstes i 500 ml vand

og vaskedes med tre 100 ml portioner ether. Den vandige
oplgsnings pH justeredes til 13 med 10M natriumhydroxid,

og blandingen ekstraheredes med tre 100 ml portioner

ether. Ekstrakterne samledes, tgrredes over vandfri
MgSO, filtreredes og destilleredes. Aminen (2,4 g) de-
stillerede ved 102- 103°C ved atmosfaretryk.

Den racemiske amin opdeltes ved den polarimetri-
ske kontrolmetode, der er beskrevet af Bruck et al., J.
Chem. Soc., 921 (1956) ,under anvendelse af aminhydrogen-
tartraterne og udkrystallisation i 70:30 methanol/vand
(efter rumfang) til opndelse af hgjredrejet amin med
93 T 4% renhed og venstredrejet amin med 80 T 4% renhed.

Fremgangsmade L

L-Asparaginsyre-N-thiocarboxyanhydrid.
A. L-Asparaginsyre (582 g, 4,29 mol) sattes gradvis
under omrgring til 350,9 g (8,58 mol) 50% natriumhydrox-
idoplgsning ved 0°C. Derefter tilsattes methylmethylxan-
tat (550 g, 4,51 mol) i 405 ml methanol s& hurtigt som
muligt. Blandingen opvarmedes ved 45°C i 1,5 time, af-
kgledes til stuetemperatur og vaskedes med to portioner
methylenchlorid. Methylenchloridvaskeveskerne bortka-
stedes, og den vandige fase gjordes sur med koncentreret
saltsyre ved 0°c. Oplgsningen ekstraheredes med tre por-
tioner ethylacetat, og de samlede ekstrakter vaskedes
med saltoplgsning og tgrredes over vandfri magnesiumsul-
fat. Oplgsningsmidlet afdampedes in vacuo til opnéelse
af en gul olie, der krystalliserede ved tils@tning af
ethylendichlorid og n-hexan. N-Methoxy-thiocarbonyl-
L-asparaginsyre opsamledes ved filtrering, vaskedes med
frisk n-hexan og tgrredes (420 g, 47%).

smp. 128-130°C; lH-NMR (DMSO-d,) , (§) 2,73 (d, 2H,

= 6 Hz), 3,63 (s, 3H), 4,43 (dt, 1H, J = 6 Hz, 8 Hz),

6,63 (4, 1H, J = 8 Hz);IR-spektrum (KBr) 1715, 1515 a{i.
B. N-Methoxythiocarbonyl-L-asparaginsyre (207,0 g )
1,00 mol) oplgstes i 1200 ml ethylacetat ved 0°C, og der
tilsattes phosphortribromid (47 ml, 0,50 mol) i &n por-
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tion. Kglebadet fjernedes;‘og temperaturen tillodes at
stige spontant til 35°C. Oplgsningen omrgrtes i 10 mi-
nutter, hvorefter der havde dannet sig et granulart
hvidt bundfald. Reaktionsblandingen afkgledes til O-SOC,
produktet opsamledes ved filtrering, vaskedes med et 1lil-
le rumfang ether og tgrredes. Udbyttet af analytisk rent
L-asparaginsyre-N-thiocarboxyanhydrid var 157,4 g (90%).

smp. 200-225°C(komposition); [a]2” = -109,5° (c =
1, THF); IR-spektrum (KBr) 3225, 1739, 1724, 1653, 1399
em™t; 'H-mMR (DMSO-d.) ppm (8) 2,83 (4, 2H, J = 5,0 Hz),
4,70 (&, 1€, J = 5,0 Hz), 9,23 (bs, 2H, ex); massespek-
trum (m/e) 175 (M), 87, 60.

Fremgangsmade M
2,2,3,3-Tetramethylcyclopropylamin.
i. - Ethyl—2,2,3,3-tetramethylcyclopropancarboxylat.

Der anvendtes metoden af Mesheheryakov, Chem.
Abstr., 54, 244364 (1960). Til en blanding af 19 g
(0,226 mol) 2,3-dimethyl-2-buten og 2 g cuprisulfat sat-
tes under tilbagesvaling en blanding af 51 g (0,447 mol)
ethyldiazoacetat og 19 g 2,3-dimethyl-2-buten. Den re-
sulterende blanding opvarmes under tilbagesvaling i 3
timer, afkgles, filtreres og destilleres til opnéelse
af 19,8 g (26%) af den ¢gnskede cykliske ester, kp. 76~
77°C (15 mm).

ii. Til 300 ml methanol indeholdende 40 g ammoniak
settes 17 g (0,10 mol) af den ovenfor opnaede ester, og
den resulterende blanding henstilles natten over. Efter
opvarmning under tilbagesvaling i 1 time afdampedes etha-
nolen in vacuo til opndelse af 2,2,3,3-tetramethylcyclo-
propancarboxamid.

En oplgsning af 2,82 g (0,02 mol) af amidet i 8 ml
tetrahydrofuran og 4 ml vand afkgles til SOC, og der til-
szttes dribevis 10 ml 2M natriumhypochlorit efterfulgt
af 8 ml 20% (vegt/rumfang) natriumhydroxid. Tofase-blan-
dingen omrgres ved 5°C i 30 minutter derefter ved 20°C
i 1 time. Det organiske lag ekstraheres med ether, ether-
laget ekstraheres med 2M saltsyre (3 x 20 ml), det vandi-
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ge sure lag ggres starkt alkalisk med natriumhydroxid
og ekstraheres med ether. Ekstrakterne tg¢rres (Na2804),'
og etheren afdampes ved 25°C (50 mm) til opndelse af
0,67 g (25%) 2,2,3,3-tetramethylcyclopropylamin. Ly-NMRr
(CDCl3) ppm (J)

0,95 (6H, singlet); 1,00 (6H, singlet); 1,83 (1H,
multiplet); 1,7 (2H, multiplet).

Fremgangsmade N

Dicyclopropylcarbinylamin.

I en 500 ml rundbundet kolbe anbragtes 41,7 g
(0,60 mol) hydroxylaminhydrochlorid og 80 ml vand. Under
omrgring tilsattes 44 ml 10M natriumhydroxidoplgsning
og 44,4 g (0,40 mol) dicyclopropylketon. Blandingen om-
rgortes under tilbagesvaling-i 3 timer. Efter afkgling
tilsattes 60 ml methylenchlorid, og blandingen omrgrtes,
indtil al oximen var oplgst. Methylenchloridlaget fjer-
nedes og tgrredes over vandfri magnesiumsulfat. Oplgs-
ningsmidlet fjernedes ved afdampning under reduceret
tryk, og resten omkrystalliseredes i 55 ml hexan, hvil-
ket gav 40,0 g dicyclopropylketoxim, smp. 69—720C.

I en 500 ml trehalset rundbundet kolbe anbragtes
18,8 g (0,15 mol) dicyclopropylketoxim og 150 ml vand-
fri ethanol. Under effektiv omrgring sattes 19,2 g
(0,83 mol) natrium-kugler i portioner til s& hurtigt
som muligt under opretholdelse af tilbagesvaling under
tilsatningen. Efter oplgsning af natriumet afkgledes
reaktionen til 60°C, og der tilsattes 60 ml vand. Efter
afkgling tilsattes 78 ml koncentreret saltsyre drabevis
under omrgring. Ethanol destilleredes under reduceret
tryk, og 50 ml vand tilsattes for at oplgse salte. Blan-
dingen justeredes til'pH 13 med 10M natriumhydroxidop-
lgsning og ekstraheredes med tre 40 ml portioner methy-
lenchlorid. Ekstrakterne samledes, tgrredes over vandfri
magnesiumsulfat, filtreredes og inddampedes ved reduce-
ret tryk. Den resterende amin destilleredes ved 88—90°C/
95 mm Hg, hvilket gav 11,0 g af det ¢nskede produkt.
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Fremgangsmade O
2—Amino—3,3-diméthyl—Y—butyrolacton—hydrochlorid.
Fremgangsmdden er af Nagase et al., Chem. Pharm.

Bull., 17, 398 (1969).

Til en omrgrt oplgsning af 2,2-dimethylhydroacryl-
aldehyd [fremstillet ud fra sec-butylaldehyd og formal-
dehyd efter fremgangsmaden af Stiller et al., J.Am.Chem.
Soc., 62, 1785 (1940)] 5,11 g i methanol (25 ml) sattes
en oplgsning af ammoniumchlorid (2,94 g) og natriumcya-
nid (2,9 g) i vand (40 ml) drdbevis. Efter omrgring i3
timer mettes blandingen med ammoniakgas og henstilles
ved stuetemperatur natten over. Den resulterende blan-
ding koncentreres in vacuo til et lille rumfang, og 40 ml
koncentreret saltsyre tilsattes. Efter tilbagesvaling
i 3 timer inddampes blandingen in vacuo, og resten kry-
stalliseres i ethanol-ethylether og derefter 1 ethanol
til opndelse af 2,2 g af titelforbindelsen, smp. 214-
215°C (dekomposition).

Fremgangsmade P
3-pamino-2,2,4,4-tetramethylthietan og dets 1,1~
dioxid.

A. 2,4-pibrom-2,4-dimethylpentan-3-on.

Til 136 g (1,2 mol) diisopropylketon sattes 2 ml
phosphortribromid, og blandingen afkgledes til 10°C. Her-
il sattes drdbevis 384 g (2,4 mol) brom, blandingen
tillodes at varme op til stuetemperatur. Efter 2 timer
ved denne temperatur opvarmedes blandingen ved 55-60°C
i 1 time, derefter afkgledes den og fordeltes mellem
chloroform og vand. Vandet bortkastedes, og det organi-
ske lag vaskedes med natriumcarbonatoplgsning, indtil
det var neutralt. Det organiske lag t¢rredes (MgSO4),
og oplgsningsmiddel afdampedes til opndelse af 316 g
(97%) af det ¢gnskede produkt.

B. 2,2,4,4-Tetramethyl-3-oxothietan.

Natriummetal, 23 g (1,0 mol), oplgstes i 500 ml
t¢r methanol, og den resulterende blanding afkgledes til
10°¢c. Hydrogensulfidgas fgrtes gennem blandingen, ind~-



10

15

20

25

30

35

DK 154652 B

73
til den var maettet. Derefter tilsattes 136 g (0,5 mol)

dibromketon,opndet i trin A, drabevis, mens hydrogensul?
fid fortsat fgrtes gennem reaktionsblandingen. Efter at
tilsatningen var afsluttet, omrgrtes blandingen i 2 ti-
mer ved lOOC, tillodes at varme op til stuetemperatur

og omrgrtes natten over. Efter at reaktionsblandingen
var haldt over i vand, ekstraheredes den med ethylether,
og ekstrakterne vaskedes med fortyndet saltsyre og salt-
oplgsning. Efter tgrring over magnesiumsulfat afdampe-
des etheren, resten opslemmedes med methanol, afkdledes
og filtreredes til opnaelse af 46 g (64%) fast produkt,
der anvendtes i det n®ste trin uden rensning.

c. Reduktiv aminering af keton.

Til 75 ml tgr methanol sattes 4,5 g (0,031 mol)
2,2,4,4-tetramethyl~3-oxothietan, 23,9 g (0,31 mol) am-
moniumacetat og 1,36 g (0,0217 mol) natriumcyanborhy-
drid, og den resulterende blanding opvarmedes under til-
bagesvaling i 4 timer. Der tilsattes yderligere natrium-
cyanborhydrid (1,36 g), Qg tilbagesvalingen fortsattes
i 3 dage med et tredje increment af samme reagens tilsat
efter den tredje dags begyndelse. Den resulterende blan-
ding gjordes sur til pH 2 med saltsyre og inddampedes
til tgrhed pa en rotationsfordamper under reduceret
tryk. Resten oplgstes i vand, vaskedes med ethylether,
den vandige fase justeredes til pH 11 med natriumhydrox-
idoplgsning og ekstraheredes med ethylether. Ekstrakter-
ne vaskedes med saltoplgsning, t@grredes (MgSO4) og ind-
dampedes til tgrhed til opnaelse af 1,9 g (42%) af den
gpnskede amin som et krystallinsk fast stof. Produktets.
struktur bekraftedes af dets lH-NMR—spektrum.

D. 3-Amino-2,2,4,4-tetramethylthietan-1,1-dioxid.

29 g (0,2 mol) af den i trin C ovenfor opnaede
amin oplgstes i 50 ml acetonitril, og der tilsattes
250 ml vand. Mens blandingen holdtes ved pH 10 med na-
triumhydroxid, tilsattes 35,8 g (0,21 mol) carbobenzoxy-
chlorid over 30 minutter, blandingen omrgrtes i 1 time,
filtreredes, det udfzldede stof vaskedes med vand og
tgrredes in vacuo ved 50° C til opnéelse af NCbz-aminen,
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Re 0,7 (hexan/ethylacetat, 4:1, rumfang/rumfang phosphor-
molybdansyresprgjtning), 52,1 g (93,4%). Denne oplgstes
i 700 ml methylenchlorid, 77 g (0,372 mol) m-chlorper-
benzoesyre tilsattes langsomt, mens temperaturen holdtes
under 45°C (20-42°C). Det udfzldede faste stof opsamle-
des ved filtrering, filtratet vaskedes med 1N saltsyre,
vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning, t@drredes (MgSO4L
og oplgsningsmidlet afdampedes. Resten krystalliseredes
i acetone-vand til opnéelse af 42 g (73%) af det Cbz-be-
skyttede amin-1l,1-dicoxid, Rf 0,7 (hexan/ethylacetat,l:l,
rumfang/rumfang phosphormolybdensyresprgjtning).

Den beskyttende gruppe fjernedes ved hydrogenolyse
af 5 g Cbz-amin i 250 ml methanol, 5 ml koncentreret
saltsyre og 2 g 5% P4d/C (50% vad). Produktet isolere-
des pa sadvanlig vis. Udbytte: 2,4 g (85%), Rf 0,6. Re-
tentionstiden ved gas-vaskechromatografi pa en 1 meters
OV-1 kolonne ved 180°C var 1,3 minut. Det totale udbyt-

te for de tre trin startende ud fra 3-amino-2,2,4,4-te-
tramethylthietan var 65%.

Ved anvendelse af zkvivalente mangder amin og m-
chlorperbenzoesyre i den ovenstadende procedure opnas det

tilsvarende sulfoxid pa lignende vis.

Fremgangsmade Q
3-Amino-2,2,4,4-tetramethyltetrahydrothiophen.
A. 1-Hydroxy-2,2,4-trimethylpentan—-3-on.

Til natriummethoxid fremstillet ud fra 7,5 g na-
triummetal og 250 ml methanol sattes 72,5 g (2,4 mol)
paraformaldehyd, efterfulgt af 250 g (2,2 mol) diisopro-
pylketon, og den resulterende blanding opvarmedes under
tilbagesvaling i 3 timer. Reaktionen dzmpedes med vand,
neutraliseredes med saltsyre, ekstraheredes med ethyl-
ether, vaskedes med vand, saltoplgsning, og oplgsnings-
midlet afdampedes. Den resterende olie (90 g) destille-
redes in vacuo til opnéelse af 28 g af det gnskede pro-
dukt kogende ved 92-98°C ved 16-20 mm. GLC p& OV-l-ko-
lonne ved 107°C, retentionstid 314 sekunder, 96% rent.
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g3fremt den ovennavnte procedure gentoges i samme
skala, men reaktionsblandingen tilbagesvaledes i 16 ti- -

- mer, opndedes 31 g produkt med 96% renhed efter GLC.

B. 4-Brom-1-hydroxy-2,2,4-trimethylpentan—-3-on.

Til en omrgrt oplgsning af 69 g (0,48 mol) 1l-hy-
droxy-2,2,4-trimethylpentan-3-on i 500 ml chloroform
under tilbagesvaling sattes drabevis en oplgsning af 77 g
(0,48 mol) brom i 100 ml chloroform. Da tilsaztningen var
afsluttet, omrgrtes blandingen under tilbagesvaling i
1 time, henstilledes til afk¢ling og stod natten over
ved stuetemperatur. Afdampning af oplgsningsmidlet un-
der reduceret tryk gav 127 g produkt, der anvendtes i
det naste trin uden rensning.

C. 2,2,4,4-Tetramethyltetrahydrothiophen-3-on.

Produktet, der opndedes i trin B, 79 g (0,3 mol),
oplgstes i 300 ml t¢r pyridin, afkgledes til 0°c, og
114 g (0,6 mol) p-toluensulfonylchlorid tilsattes i por-
tioner ved 0°C. Den resulterende blanding omrgrtes ved
denne temperatur i 3 timer og 15 minutter, haldtes over
i is/vand og ekstraheredes med ethylether. Ekstrakterne
vaskedes med fortyndet saltsyre, vand og saltop1¢sning,
tgprredes derefter over vandfrit magnesiumsulfat. Oplgs-—
ningsmidlet afdampedes til opndelse af 111 g (98%) kry-
stallinsk tosylat.

Tosylatet, 94 g (0,25 mol) oplgstes i 1 liter py-
ridin, 180 g (0,75 mol) natriumsulfidmonohydrat tilsat-
tes, og blandingen opvarmedes til 75°¢ og holdtes ved
denne temperatur i 1 time og henstilledes ved stuetempe-
ratur natten over. Vand tilsattes, og blandingen ekstra-
heredes med ether. Ekstrakterne vaskedes med saltsyre,
saltoplgsning, t@grredes (MgSO4),og oplgsningsmidlet af-
dampedes til opndelse af 35 g af titelforbindelsen, 89%
udbytte. Produktet viste kun én plet ved siliciumoxid-
gel TLC, elueret med ethylacetat/hexan (L:4 efter rumfang,
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R. 0,5. lH—NMR—Spektret var i overensstemmelse med ti-

tZlforbindelsens struktur.
D. Leuckart-reduktion af keton.

Til en 100 ml rundbundet, trehalset kolbe, udsty-
ret med omrgrer, termometer og kondensator med fraktio-
neringshoved, sattes 10,0 g (0,063 mol) 2,2,4,4-tetra-
methyltetrahydrothiophen-3-on, 15,2 ml (0,38 mol) form-
amid og 3,5 ml (0,092 mol) myresyre, og blandingen op-
varmedes under tilbaéesvaling (163°C), mens vand fjerne-
des. Reaktionsblandingen holdtes ved 160-180°C i 20
timer under tilsatning af myresyre (10 ml) med inter-
valler. Blandingstempefaturen steg til 200°C i dette
tidsrum. Reaktionsblandingen afkgledes, vand tilsattes,
og blandingen ekstraheredes med ethylacetat. Ekstrakter-
ne inddampedes in vacuo. Resten tilbagesvaledes med 20
ml 6N- saltsyre i 2 timer, afkgledes, den resulterende
blanding vaskedes med ethylether, den vandige fase ju-
steredes til pH 11 med natriumhydroxidoplgsning og ek-
straheredes med ethylether. Ekstrakterne tgrredes og
inddampedes til opndelse af 2 g 3-amino-2,2,4,4-tetrame-
thyltetrahydrothiophen, der identificeredes med lH-NMR
og forekom homogen ved siliciumoxidgel TLC.

Fremgangsmade R
3-Amino-2,2,4,4-tetramethyltetrahydrofuran.
A. 2,2,4,4-Tetramethyltetrahydrofuran-3-on.
4-Brom-1-hydroxy-2,2,4-trimethylpentan-3-on (frem-
stillet som beskrevet i fremgangsmade Q, trinnene A Og
B), 25 g (0,1 mol) oplgstes i 160 ml ethanol, og der til-
sattes en oplgsning af 8 g (0,2 mol) natriumhydroxid i
80 ml vand. Den resulterende blanding omrgrtes ved stue-
temperatur i 30 minutter, fortyndedes med vand, ekstra-
heredes med ethylether, ekstrakterne vaskedes med vand,
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saltoplgsning og tgrredes pa vandfri magnesiumsulfat.
Oplgsningsmidlet afdampedes til opnaelse af 17,7 g 2,2,
4-trimethylpentan-1,4~-diol som en farvelgs vaske, der
identificeredes med lH—NMR. Diolen oplgstes i 50 ml chlo-
roform, 1,5 ml koncentreret svovlsyre tilsattes drébe-
vis. Blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 3 ti-
mer, mens en vand/chloroform azeotrop destilleredes fra
blandingen. Efter henstand natten over ved stuetempera-
tur vaskedes reaktionsblandingen med vand, det organiske
lag tgrredes (MgSO4), og oplgsningsmiddel afdampedes in
vacuo til opnéelse af 13,9 g farvelgs vaske. Destilla-
tion gav 8,3 g af det ¢gnskede produkt, kp. 70-72°C (50
mm) , totalt udnytte 58%.

B. Ketonen, der opndedes i trin A, 8,0 g (0,056 mol),
hydroxylaminhydrochlorid, 8,0 g (0,113 mol), og natrium-
acetat, 2,3 g (0,113 mol), samledes med 85 ml ethanol,
og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 48 timer.
Den resulterende blanding fortyndedes med vand, ekstra-
heredes med ethylether, ekstrakterne vaskedes med vand,
tgrredes og inddampedes til opnadelse af 9,0 g blanding
af syn—- og antioximer, identificeret med dens %H—NMR—
spektrum.

Den ovenfor opnaede oxim, 1,3 g (8,28 mmol), op-
lgstes i 70 ml t@dr ethanol, 1,9 g natriummetal tilsat-
tes, og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling og
holdtes ved denne temperatur i 15 minutter. Opwarmning
fortsattes i 2 timer under tils@tning af to yderligere
incrementer (hver 1,9 g) natrium. Reaktionsblandingen
fortyndedes derefter forsigtigt med vand, ekstraheredes
med ethylether. Etherlaget ekstraheredes med fortyndet
saltsyre, den vandige fase gjordes alkalisk med natrium-~
hydroxid og genekstraheredes med ether. Ekstrakterne
tprredes (MgSO4) og inddampedes til t¢rhed, og resten
destilleredes til opnéelse af den ¢nskede amin, kp. 68~
69°C (15 mm). Efter yderligere rensning ved udfeldnin§
af hydrochloridsaltet i ethylether-methanol gjordes sal-
tet basisk, og der ekstraheredes igen med ether til opndelse af
0,87 g amin med 93% renhed ifplge gaschromatografi (OV-1-kolonnen).
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PATENTIKRAYV
1. L-Aspartyl-D-aminosyre-dipeptidamid k e n d e-
tegnet ved, at det har den almene formel I

0
NHZ N "
/’\C e Xkrc\ NHR I
COOH 7 R4

samt fysiologisk acceptable kationiske salte og
syreadditionssalte deraf, i hvilken formel R? er
CHZOH eller CHZOCH3, og R er en forgrenet gruppe
valgt blandt fenchyl, diisopropylcarbinyl, d-methyl-
t-butyl-carbinyl, d-ethyl-t-butylcarbinyl, di-t-
butylcarbinyl, 2-methylthio-2,4-dimethylpentan-

3-y1,

hvor mindst én blandt R3, R4, R og R6 er alkyl

med fra ét til fire carbonatomer, og resten er
hydrogen eller alkyl med fra ét til fire carbon-
atomer,og summen af carbonatomer i R3, R4, R5 og
R6 ikke er sterre end 6, og safremt bade R3 og

R4 eller R5 og R6 er alkyl, er de methyl eller

ethyl,

X er O, S, SO, SOz,C=O eller CHOH, m er 0, 1,

2, 3 eller 4,09 - nogp hver er 0, 1, 2 eller
3, hvor summen af n + p ikke er sterre end 3,
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8 og R? er alkyl med fra ét

hvor én blandt R7, R
til fire carbonatomer, og resten er hydrogen eller
alkyl med fra ét til fire carbonatomer, og summen
af carbonatomer i R7, R8 og R9 ikke er sterre end

6, og m har den ovenfor anferte betydning,

—

, —{CH,)

n

(CHZ)q
hvor m har den ovenfor anferte betydning,og q &r

0, 1, 2, 3 eller 4,

1o 013
212 R
N
(cr‘lz)t
o Z

’

hvor hver blandt R12 og R13 er methyl eller ethyl, eller

R12 er hydrogen og R13 er alkyl med fra &t til Ffire car-
bonatomer, Z er O eller NH,og t er 1 eller 2,

-, 15
R14 R
(CHZ')W

16

R OH
14 16
hvor w er 1, 2, 3 eller 4, R~ og R~ hver er alkyl med
15

fra &t til fire carbonatomer, R~ er hydrogen, OH, eller
alkyl med fra ét til to carbonatomer, hvor summen af car-

bonatomerne i Rl4, Rl5 og R16 ikke er stgrre end 6, og
sdfremt bade Rl4 og Rls er alkyl, er de methyl eller
ethyl, og
18
R17 R
—~A
B
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hvor R17 og ng er alkyl med fra &t til fire carbonato-
mer, 18 og r?0 er hydrogen eller alkyl med fra &t til
to carbonatomer, og taget hver for sig A er OH og B er
hydrogen, OH eller methyl, og safremt de tages sammen
A og B er CH,OC-, CH,NHC-, -O-C-CH,-, -NHCCH,-, -OC-,
2 " 2 " n 2 n 2 "
¢} 0] 0 0] o}

—NHC- eller -0CO-, hvor summen af carbonatomer i R17

O 0]

Rls, ng og RZO ikke er stgrre end 6, og sdfremt bade

R17 og R18 eller ng og R20 er alkyl, er de methyl el-
ler ethyl,

2. D-aminosyreamidforbindelse til brug som
udgangsforbindelse ved fremstilling af en forbindelse
med formlen I ifelge krav 1, k ende tegnet
ved, at den har den almene formel

Ra-gHCONHRC
NH2
hvori R® er CHZOH eller CHZOCH3, og R® er en gruppe
valgt blandt fenchyl, diisopropylcarbinyl, d-methyl-
t-butylcarbinyl, d-ethyl-t-butylcarbinyl, di-t-butylcar-
binyl, cyclopropyl-t-butylcarbinyl, cyclopentyl-t-
butylcarbinyl, dicyclopropylcarbinyl,

’

’R30 R40
(CHZ)m1

RGO RSO

hvori ml er 1, 2 eller 3, og
2 30 40 50 60

séafremt m; er 1: R, R"°, R og R~ hver er methyl,
safremt m% er 2: R30 er methyl, ethyl eller isopropyl,
og R 0 og R hver er hydrogen, eller

R30 og R50 hver er methyl, og R40 og

R60 hver er hydrogen, og

sédfremt m; er 3:
30

(a) R
og R60 hver er hydrogen,

40 50

er isopropyl eller t-butyl, og R*7, R
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er ethyl, R 0 Rr60

>0 er methyl, og R4 og R

(b) R30

hver er hydrogen, eller

X

30 40 50 og RGO hver

(c¢) R°"° og R™" hver er methyl, og R

er hydrogen eller methyl, og

hvori
og X
n
og X2
er

er

n

og X,

o9 p, hver er O, R41 og R61 hver er methyl,

er S, 802, C=0 eller CHOH, eller

R41 61

0, og p, er 1, og R° ' hver er methyl,

er 0, S eller 802, eller
‘ 41
1, og p2 er 1, R

er S eller 802.

og R61 hver er hydrogen,
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