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Menetelmd N-~formyyli-L-asparagiinihapon anhydridin
valmistamiseksi

Forfarande £6r framstidllning av anhydrid av N-formyl-
L-asparaginsyra

AlLu.L{;gr. otwildeas Process for +Hhe q’ﬂpar‘ﬁ.‘l'ﬁoh of +he anhydride
oF N~$chﬁI-L-asrar+n.acfd

Tdmd keksintd koskee uutta menetelmid N-formyyli-L-asparagiinihapon an-—
hydridin valmistamiseksi; yhdiste on kdyttdkelpoinen peptidisynteesissé
ja erityisesti A-L-aspartyyli-L-fenyylialaniinin metyyliesterin valmistuk-
sessa, tunnetun makeutusaineen, jonka synteesi selostettiin italialaises-

sa hakemuksessa n:o 21674/78.

Tdhén mennessi tunnetut menetelmdt N-formyyli-L-asparagiinihapon anhydri-
din valmistamiseksi turvautuvat muurahaishapon ja etikkahapon anhydridin
reaktioon L-asparagiinihapon kanssa koeolosuhteissa, joissa on eroja
reagoivien aineiden moolisuhteissa, liuottimissa sekd ldmp&tila-~ ja aika-

olosuhteissa.

Kaikkien tZhidn mennessd tunnettujen menetelmien teollista kédyttdkelpoi-
suutta rajoittaa kuitenkin voimakkaasti joko etikkahapon anhydridin ja
muurahaishapon suuren ylim#irdn kdyttd tai aromaattisten ja/tai halogee-
nihiilivetyjen kdyttd, kuten on selostettu japanilaisessa hakemuksessa

JP Kokai 76 91210 (Ajinomoto). Tdstid on seurauksena ilmeisii ongelmia ta-—
loudellisessa, ymparisttnsuojelu— ja turvallisuusmielessd, kuten esimer-
kiksi vaikeuksia emiliuosten jéddnndsten kidsittelyssd, muurahaishapon ja
etikkahapon anhydridin vilisestd sivureaktiosta seuraava dkillinen ja
vidkivaltainen hiilimonoksidin kehittyminen sek#d hyvin vaikeasti hallit-
tava dkillinen eksotermia. Tédmidn keksinn®n mukainen menetelmid sitdvastoin
sallii saada erinomaisilla saannoilla N-formyyli-lL-asparagiinihapon an-
hydridid hyvin puhtaana, kdyttden likimain stokiometrisia miirii etikka-
hapon anhydridid ja muurahaishappoa, ilman liuottimien lisndoloa ja vilt-

tden edelld mainitut haitat.

On nimittdin keksitty, ettd suhteella 2,1 moolia etikkahapon anhydridii
ja 1,1 moolia muurahaishappoa yhtd asparagiinihapon moolia kohti on mah=-

dollista saada N-formyyliasparagiinihapon anhydridi# puhtaudeltaan yli
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95 % ja saannolla yli 85 Z,

Jo mainitussa japanilaisessa hakemuksessa selostettu menetelm#, vaikka ra-
jolttaakin etikkahapon anhydridin m#drdn stokiometriseen, edellytt#i kui-
tenkin moolisuhdetta muurahaishappo/asparagiinihappo vihintdin 2/1, sen
lisiksi, ettd kiytetidn aromaattisia ja/tai halogeenihiilivetyjid loppu-

tuotteen eristidmiseen,

Tadmdn keksinntn mukaisen menetelmin reaktio—-olosuhteille on tunnusomaista,
ettd muurahaishappo lis&dtd#n hitaasti, 4-8 tunnin kuluessa, etikkahapon
anhydridin ja asparagiinihapon seokseen, lidmp&tilassa alle 35°C. Niin saa-
dun seoksen annetaan sitten reagoida ainakin 48 tunnin ajan. Muurahais-
hapon hidas lisdys estdd ldmmdn kerdytymisen vaaran, joka on erityisen
vakava teollisen valmistuksen ollessa kyseessd, ja sen ansiosta, ettd ylli-
pidetddn lAmpdtilaa alle 350C, minimoituu hiilimonoksidin kehittyminen,
joka on tunnettu muurahaishapon sivureaktio dehydratoivien aineiden kuten
etikkahapon anhydridin ldsniollessa [?ec.Trav.Chim. 83 (8), 863-72 (1964);
J.C.5. Perkin I, (10), 934-942 (1975); Org.Synth. 50, 1-3, (1970); J.Org.
Chem. 23, 727 (1958); Chem.Rev. 673 (1969)].

Lopputuote eristet#didn yksinkertaisella reaktioseoksen jiidhdyttimisellid
ja suodatuksella. Jddnndsemdliuokset koostuvat lihes yksinomaan etikka-
haposta ja muurahaishapon rippeistd ja ovat siten helpostl talteenotetta-

vissa.

Keksinnén mukainen menetelmi on ndin ollen huomattavasti taloudellisempi,

helpompi ja turvallisempil kuin aikaisemmin tunnetut menetelmit.

Seuraavat esimerkit valaisevat edelleen keksint8d, rajoittamatta kuiten-

kaan sen laajuutta.

Esimerkki 1

133,2 g (1 mooli) L-asparagiinihappoa sekoitetaan 214,2 g:n (2,1 moolia)
etikkahapon anhydridii kanssa reaktioastiassa. Seos kuumennetaan 35°C:een
ja tdssd ldmpdtilassa siihen 1lis#t##n 50,6 g muurahaishappoa (1,1 moolia)

hitaasti 5 tunnin kuluessa. Reaktioseos pideti#n, hitaasti hdmmentien, koko
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ajan limpdtilassa 35°C vield 48 tunnin ajan ja jaddhdytetdidn lopuksi

10-12°C:een.

Saatu kiintoaines suodatetaan ja kuivataan, jolloin saadaan 128,8 g tuo-

tetta, jonka puhtaus on 96,33 7 (titraus morfoliinilla);

o
20
E*]D -54,66, Liuvkoisuus asetoniin:tidydellinen.

Teoreettinen saanto on 143 g; reaktion saanto on siten 86,76 Z.

Emdliuckset suodatuksesta (260 ml) koostuvat asparagiinihapon johdannais-
ten liuoksesta etikkahapossa ja sisdltdvit vain jHi#nteitd muurahaishapos-

ta.

Esimerkki 2

33,3 g asparagiinihappoa (0,25 moolia) sekoitetaan 53,55 g:n etikkahapon
anhydridii (0,525 moolia) kanssa; seos kuumennetaan sitten hidmment#en
32°C:een. 12,65 g muurahaishappoa (0,275 moolia) lisdtHdin sitten hitaasti

5 tunnin kuluessa.,

Jatkuvasti hdmmentden l#mp&tila pidetididn 30~-32°C:ssa vield 60 tumnin ajan.
Sen jilkeen kun on jddhdytetty lOoC:een, 31,92 g kiteitd, joiden puhtaus

on 95 %, suodatetaan alennetussa paineessa. Reaktion saanto on 85 %.

Esimerkki 3

13,3 kg asparagiinihappoa sekoitetaan lasisessa reaktioastiassa 21,5 kg:n
etikkahapon anhydridid kanssa, Reaktioseos kuumennetaan 35°C:een ja 5 kg

muurahaishappoa lisédtdin hdmmentH#en, hitaasti 6 tunnin kuluessa.

Reaktioseos pidetdidn hidmmentiHen 35°C:ssa vield 48 tunnin ajan ja jadhdy-

tetddn sitten IOOC:een.

12,2 kg N-formyyli-L-asparagiinihapon anhydridii, jonka puhtaus on 97 7%,

lingotaan. Reaktion saanto on 85,3 %,
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd N-formyyli~L-asparagiinihapon anhydridin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, etti lisdtdsdn hitaasti, 5-8 tunnin kuluessa, muu-
rahaishappoa L-asparagiinihapon ja etikkahapon anhydridin seokseen ja an-

netaan timin seoksen reagoida vield 48-60 tunnin ajan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet tu siitd, ettd
etikkahapon anhydridii ja muurahaishappoa kdytetddn asparagiinihappoon

verrattuna likimain stokiometrisina m#dirini.

3. Patenttivaatimusten 1 ja 2 mukainen menetelmd, tunnettu siitd,
ettd 2,00~-2,10 moolia etikkahapon anhydridiéd ja 1,00-1,10 moolia muura-
haishappoa kdytetddn kutakin asparagiinihapon moolia kohti,

4, Patenttivaatimusten 1,2 ja 3 mukainen menetelmd, tunnet tu sii-

td, ettd ldmpoStila pidetddn koko ajan 35°C:ssa tai alempana.

5. Patenttivaatimusten 1,2,3 ja 4 mukainen menetelmd, tunnettau

siitd, ettd reaktio suoritetaan liuottimien poissaollessa.



Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av N-formyl-L-asparaginsyreanhydrid,

kdnnetecknad dirav, att man langsamt tillsitter, under en
5-8 timmars period, myrsyra till en blandning av L-asparaginsyra och

dttiksyreanhydrid, och liter denna blandning reagera i ytterligare

48-60 timmar.

2. F8rfarande enligt patentkravet 1, kinnetecknad dirav,
att dttiksyreanhydrid och myrsyra anvinds i nistan stdkiometriska

mingder jémfort med asparaginsyra.

3. Forfarande enligt patentkravem 1 och 2, kinnetecknad
dirav, att 2,00-2,10 mol Httiksyreanhydrid och 1,00-1,10 mol myrsyra

anvidnds mot varje mol asparaginsyra.

4, Férfarande enligt patentkraven 1,2,3 och 4, k E&nnetecknad

ddrav, att temperaturen hela tiden hdlls vid 35°C eller under.
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