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Meméria descritiva referente a

patente de invengdo de THE
COCA-COLA COMPANY, norte-ameri
cana, industrial e comercial,
com sede em One Coca-Cola Pla-
za, Atlanta, Georgia 30313, Es
tados Unidos da América, (in-
ventores: Guillermo A. Iacobugc
ci, James G. Sweeney e George
A. Xing, III, residentes nos
Estados Unidos da América), pa
ra "PROCESSO PARA A PREPARACAQ
DE ESTERES DE I~ASPARTIL-3-(BI
CICLOALQUIL)-L-ALANINA-ATQUILO
INTENSAMENTE EDULCORANTES".

MEMORIA DESCRITIVA

Antecedentes da Invencdo

0 edulcorante éster de L~aspartil-I~
—-fenil-alanina metilo (FPérmula 1) é conhecido como sendo 180
vezes mais edulcorante do que a sacarose, peso por peso. SIo
também conhecidos na especialidade outros peptideos com poder
edulcorante aumentado. Ver, por exemplo, R. H. llazur et al.,
J. Am. Chem. Soc. 91 : 2684-2691 (1969); Zanno et al., U.S.
4,572.799; Zanno et al., U.S. 4.571.308; Zanno et al., U.S.
4.60%.012; H. Iwamura, J. Med. Chem. 24 : 572-583 (1981);
L. B. P. Brussel et al; Z. Labensm. Untersuch.-Forsch. 159 :
3%37-343 (1975); T. Miyashita et al., J. lied. Chem. 29 : 906~

.{|=912 (1986); Tsang et al; J. Med. Chem. 27: 1663-1668 (1984);
"||R. H. Mazur et al; J. Med. Chem. 16 : 1284 (1973); W. Grosch




et al., Naturwissenschaften 64 : 335 (1977); Sheehar et al.,
U.S. 3.978.03%4.
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Um composto descoberto como um resul-
tado da investigacd@o de edulcorantes de intensidade elevada é
o di-éster de I-aspartil-2-amino malonil-metil-fenchilo, que
tem um substituinte éster fenchilo como apresentado na férmula
2, e que foi referido como sendo 20000 vezes mais edulcorante
do que a sacarose. Ver U.S. 3.907.766; U.S. 3.959.245; il Fuji
no et al. Chem. Pharm. Bull. 24 : 2121-2117 (1976); M. Fujinio
et al., Die Naturwissenschaften 60 : 351 (1973%).

o

Liu Ying-Zeng, et. al., "Sino Amer.,
Symp. Chem. Nat. Prod.", 1980 (Beijing: Science Press 1982),
pég. 254-256, indicou que a intensidade de edulcorante do conm-

posto 2 é modulada pela estequiometria do grupo fenchilo.




Além dos quatro possiveis &lcoois fenchilo isoméricos, o par
exo/endo suporsiando uma configuragéo R (quiralidade) na posi-
géo 02 proporcionou aumentos até aos valores de intensidade de
edulcorante mais elevados (30.000 & 50.000 x sacarose).

J. M. Janusz no pedido de patente eu
ropeia N2. 0168112, publicada em 15 de Janeiro de 1986, e J. I
corddik no pedido de patente europeia N9, 0168882, publicada
em 22 de Janeira de 1986, descrevem uma série de ésteres de I-
—-agspartil-D-fenil-glicina com determinadas propriedades edulco
rantes. Verificou-se que o éster de 2R, exo-fenchilo e o éster
de 2R, endo-fenchilo nesta série, tém intensidades edulcorantes
elevadas.

Uma importante desvantagem para apli-
cacgbes alimentares dos edulcorantes ¢ster de fenchilo como o0s
de Liu Ying-Zeng et al. atrds referidos, particularmente a sua
utilizag8o em bebidas suaves, é a libertagd@o do dlcool fenchi-
lo por hidrélise catalisada por acido, da fungfo éster. A pre-
senga do alcool fenchilo, mesmo a baixas concentragdes, afecta
de modo adverso, as caracteristicas de aroma destes produtos,
devido ao baixo sabor inicial (Z-Sppin) do £kcool fenchilo e
ao seu aroma dominante a canfora.

0s grupos fenchilo dos compostos da
técnica anterior s8o bi-ciclo-alquilos glucogénicos, suscepti-
veis de geraram dogura, mas estes compostos tém desvantagens.
Assim, um objectivo desta invengéo é a preparacdo de um edulco-
rante de intensidade elevada, no qual um grupo bi-ciclo-alqui-
lo glucogénico adequado se liga a uma parte dipeptidica de mo-
do a evitar as desvantagens dos compostos da técnica anterior.

Sumario da Invencéo

Obtém—-se estes e outros objectivos
pela presente invencgfo que se refere a ésteres de L-~aspartil-
-3-(bi-ciclo-alquil)-I~alanina alquilo com intensidade edulco-
rante elevada. Estes compostos tém a férmula representada

adiante como formula 3:
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em que Rl representa um anel bi-ciclo-alquilo substituido ou um
ndo substituido, tendo o referido anel 7 a 8 dtomos de carbono,
estando o &tomo de carbono da posig8o 2 do anel ligado & parte
atanina, os dois atomos de carbono do anel, vizinhos do carbono
na posig#o 2 sdo, cada um, substituidos por um hidrogénio ocu
alquilo inferior de 1 a 5 4¢tomos de carbono, o numero total de
grupos alquilo ligados aos carbonos vizinhos é inferior a trés,
e R2 representa um grupo alquilo inferior de 1 a 5 dtomos de
carbono. O anel bi-ciclo~-alquilo pode ser substituido noutras
posigdes, além da referida posig8io vizinha do atomo de carbono,
por alquilo inferior de 1 a 5 dtomos de carbono. Em formas de
realizag8o individuais preferenciais desta invengdo, apenas um
dos carbonos vizinhos é substitiido por alquilo, os grupos al-
quilo ligados aos carbonos vizinhos tém de 1 a 3 &tomos, sendo
metilo o mais preferencial, e os substituintes do carbono néo
vizinho para o anel bi-ciclo-alquilo s#o alquilo. Numa forma de
realizagdo, ainda mais preferencial, desta invencdo 32 represen
ta metilo. Todos os enantidmeros, diastereomeros e misturas

1

dpticas do grupo R~ sf@o incluidos nesta invenc8o. S8o especial-

mente preferenciais os enantidémeros de configuragéo "Z2R" do gry
po Rk.

Noutra forma de realizag¢@o preferen-—
cial desta invencdo, Rl representa um anel benzilo, canfanilo,
pinanilo, narbornilo, l-metil-norbonilo, 3-metil-norbornilo,
bi-ciclo/2.2.2/0ctilo, ou 7,7-di-metil-norbornilo.

Numa formas de realizagf8io mals prefe-—
rencial desta invengdo, a parte gl & um isémero Sptico ou mistyl
ra de isdmeros Opticos, ou tem uma configuracfo quiral E no car
bono da posicsio 2. Os exemplos destas formas de realizagfo mais

preferenciais incluem (2R)-exo-norbonilo, (2R)-endo norbonilo




ll s ii :m o, . |
LR IS y

(1R)-exo/endo pinanilo; (2R)-exo/endo bornilo; e 2R-exo e 2R-
-endo 7,7-di-metil-norbornilo, Outra forma de realizaciio é um

sal comestivel do compostos de férmula 3.

Numa outra forma de realizagfo, o ra
dical L-aspartil de formula 3 é substituido com um radical de
4cido 2-amino-malénico.

Esta invenc¢fio inclui também um métodg
de utilizaglio do composto de férmula 3 come um edulcorante de
intensidade elevada, e um método de edulcorar substancias por
adigdo de uma quantidade eficaz do composto a uma substancia

ingerivel oralmente.
O0s compostos desta invengfo podem

utilizar—-se para edulcorar produtos comestiveis tais como ali-
mentos e bebidas.

Descricfo Pormenorizada da Invencéo
0s ésteres de 2R-endo- e 2R-exo-fen-—

chilo descritos por fujina, atrds referido, sfo edulcorantes

de intensidade elevada.
contudo quando o composto fenchilo

ndo hidrolizédvel da foéormula 4:

0

H HNL\W/”\COO—
+NH3
C00CH,

i

4

Se preparou a partir de fenchona,
como descrito no procedimento geral adiante, e depois se pro-
vou em solug8o aquosa, apresentou uma dogura pouco perceptivel

(Tabela I).
Contudo, quando se sintetizaram com

postos com a anterior formula 3 em que Pl representa um anel
bi-ciclo~alquilo, e pelo menos um dos dois 4dtomos de carbono

vizinhos da posigHo 2 do carbono do anel ligado ao substltulm
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te alanina suporta um hidrogénio, verificou-se, surpreendente-
mente que eram intensamente edulcorantes. Um exemplo & o conm-
posto de formula 3 em que Rl representa 3-metil-norbornilo ou
canfanilo. N#o era esperado que a eliminag8o de um ou varios
dos trés metilos do grupo fenchilo de formula 4 produzisse um
aumento significativo na poteéncia edulcorante.

Sem pretender limitar o ambito desta
invencdo, pde-se a hipbtese que o reforgo de aglomeragdo a vol
ta do biciclo C, suportando o substituinte alanina, por remogao
do grupo metilo angular (fenchilo a canfanilo) ou dos grupos
gem-di-metilo (fenchilo a 1l-metil-norbonilo), ou por substitul
¢80 dos grupos gem—di-metilo de 03 a C7 (fenchilo a bornilo),
origina a manifestag8io da significativa dogura encontrada com
esta inveng#@io. A Tabela I apresenta um resumo destes resulta-
dos. Na Tabela I, a dogura referida é medida para misturas
diastereoméricas. A dogura de cada composto opticamente puro
de acordo com esta invencHo difere da dogura da mistura.

TABELA T

Dogura de Novos ésteres de I~aspartil-3-(bi-ciclo-alquil)=D,L~
~alanina metilo

R
0 H
-00C /\./u\ N
r
+NH5 H COOUHB
Nimero de Dogura
R isémeros (% sacarose p/p)
{ H
2R~exo-fenchilo 4 20
2S8~endo-fenchilo

{ H
\\1:25] norbonilo 8 225
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M

Mimero de

Dogura
(x sacarose p/p)

isdémeros
3-metil-norbornilo 8
canfanilo 8

bi-ciclo/2.2.2/octilo 3

bornilo 8

l-metil-norbornilo 8

{ (R, S )-exo- A
~norbornilo
H

(R,S)"endo- 4
~norbornilo
(1R )-exo/endo- 2

-pinanilo

250

300

540

810

450

200

290

160




Numero de Dogura |
R isémeros  (x sacarose p/p)l
— 2R-exo0/28-endo-
" —~7,7-di-meil~ 4 900
. —norbornilo i
Y

O0s novos edulcorantes desta invengdo
caracterizam-se pela presencga de um substituilnte bi-ciolo[2.2.
1/heptilo ou um bi-ciclo/2.2.2/0ctilo ligado ao Cy de L-alani-
na no dipeptideo L—asp—L—ala(OCHB). A substituicgfdo alquilo nos
4tomos de carbono secunddrios e/ou tercidrios do substituinte
bi-ciclico geralmente aumenta a intensidade edultorante da es-
trutura bédsica, desde que a configuragdio mais ampla de substi-
tuigdo seja tal que apenas um dos dois dtomos de carbono adja-
centes (vizinhos) do carbono da posigf@o 2 suportando a cadelia
lateral de amino acido esteja completamente substituido em qual]
quer altura.

Os valores da dogura de cada compos-
to apresentado na Tabela I correspondem 2 uma mistura de iséneo
ros 6pticos, apresentando-se o nimero médximo tebrico de isdéme-
ros. A fim de avaliar a dogura de diferentes formas isoméricas,
sintetizaram-se quatro pares de isdmeros Opticos de um dos no-
vos compostos, Cada par diferia dos outros apenas na estereo-
quimica do anel bi-ciclico canfora. A docura destes compostos
relativamente a sacarose apresenta~se na Tabela IT.

Os compostos preferenciais da presen-—
te invencdo s8o os enantidmeros em que Rl tem configuracdo "RY
no carbono da posigdo 2 do anel bi-ciclico, devido a serem in-
tensamente edulcorantes. Os compostos opticamente puros tém do-
cura diferente dos resultados apresentados na Tabela II.
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Tabela II

Dogura dos quatro estereoisémeros bornilo de ésteres de L-as- i
partil-3-bornil-D,L~alanina metilo

R
0
H
_ i N
00C H COOCHB
\
+M13
Namero de Dogura
R igdmeros (x sacarose p/p)

§\ 2 1690

H 2R-exo-bornilo

28-endo-bornilo

% 2 350

H 2S~-exo~bornilo

.
2 1930

Ww
2R-endo-bornilo

Os especialistas compreenderam que a

estrutura apresentada na férmula 3 é um dipeptideo contendo




partes L amino 4cido e os dois centros opticamente activos na
parte dipeptidica tém configurag8io S. A carga do ifo dipolar
do composto varia com o pi, como é conhecido dos especialistas.

Além disso, o radical Acido L-aspar-
tico de férmula 3 pode ser eficazmente substituido por um radi
cal 4cido 2-amino-malénico para formar os ésteres de (alfa-car
boxi) glicil—}—(bi-ciclo-alquil)—L—alanina alguilo intensamen-—
te edulcorantes desta invengéo.

0s edulcorantes desta invengZo podem
utilizar-se para proporcionarem as propriedades desejadas de
dogura em qualquer produto ingerivel oralmente. Os edulcorantes
podem utilizar-se em bebidas tais como sumos de frutos ou be-
bidas suaves carbonatadas, em bolos gelados, gelatinas, gomas
eldsticas, dentrificos, medicamentos ou em qualquer outra subg
tancia ingerivel oralmente. Os edulcorantes desta inveng@o sfo
mais doces que a sacarose, menos caldricos, e menos aptos a
provocar caries dentarias.

0s edulcorantes desta inveng8c po-
dem, também, misturar-se com outros edulcorantes conhecidos na
especialidade. Podem utilizar-se na forma de sais comestiveis
do composto de férmula 3. Os exemplos de tais sais incluem sul
fatos, malatos, carbonatos, fosfatos, citratos, benzoatos e
equivalentes.

A presente invenc#o é ilustrada pe-

los exemplos seguintes.

Procedimento Geral para Sintese de éster alfa-IL-aspartil-D,T-

~bi-ciclo-alquil-alanina metilo

Os ésteres alfa-I~aspartil-D,I-bi-
-ciclo~alquil-3-alanina metilo intensamente edulcorantes desta
invenc8o podem sintetizar-se pelo esquema reacional geral se-

guinte:
RCHQOH > RCH2OTS >
> 6
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RCH,CH(CO0CHz ) > RCH,CH(C0O0I),
T g
> RCH, CHBrCOOH >
2
cI-
+

RCH,CN (NH, ) COOH —> RCH,, CH(IH ) CO0CH

0 11

R
—_—> BZOOC//\\T//M\\N COCCH
H
12 yHeBz

R
0
—_— ~00C N
H COOCHz
+.
NH
13 >

Na primeira fase o metanol bi-cicli-
co de férmula 5 reage com um agente que forma um grupo facil-
mente substituivel no hidroxi do metanol bi-ciclico. Os exemp=
los s&@o tosilo, brosilo, mesilo e andlogos. Assim, o composto
de férmula 5 pode ser tosilado utilizando cloreto de p-tclueno
-sulfonilo/piridina. Na segunda fase o tosilato ou outro deri-
vado de férmula 6 é deslocado pelo anifio de di-metil-malona-

I B



to. Na terceira fase hidrolisa-se o di-éster de férmula 7 e a
seguir obtém-se por acidificagdo o di-4dcido correspondente de
férmula 8. Na quarta fase, o di-dcido é halogenado, por exem-
plo, por cloragdo, iodagdo ou, de preferéncia por bromagHo,
seguida de aquecimento para bescarboxilar o di-acido. ¥a quin-
ta fase, converte-se o halo-4cido, por exemplo, bromo-dcido de
férmula 9 no amino &cido de férmula 10 por tratamento com amd-
nica aquosa. Na sexta fase, esterifica-se este amino acido por
tratamento com Acido cloridrico metandlico obtendo-se o clori-
drato amino é&er de férmula 11.

Na sétima fase acopla-se o amino és—
ter de férmula 11 ao éster benta-benzilico do &cido N-carbo-
-benzil~oxi~I-aspartico pelo método de mistura de anidridos ou
por qualquer outro procedimento adequado de formagdo de pepti-
deos tais como os que utilizam carbo-di-imida, cloreto &cido,
pivaloiloxi e anédlogos, para se obter o éster de dipeptido me-
tilo protegido de féormula 12. Na Wltima fase, removem-se 0S8
grupos de protecgdo por hidrogenélise utilizando um catalisa-
dor de palddio para proporcionar o composto edulcorante de 13.

0s metandis bi-ciclicos de férmula 5
podem obter-se de fontes comerciais ou a partir de vérias se-
gquéncias sintéticas conhecidas na especialidade. Estes alcoois
de partida podem conter varios centros assimétricos que origi-
nam a preparagdo de um edulcorante final de férmula 13 que con
tém varios estereoisdmeros.

Podem também utilizar-se precursores
dos &lcoois de férmula 5, assim como as olefinas R=CH, exo-cig
licas correspondentes, como intermedidrias para a elaboragéo
da cadeia lateral de amino acido. % esperado que a hidro-bora-
cBo de tais olefinas com o reagente de hidro-boragdo, esterica
mente retardado, 9~bora-bi-ciclo/3.3.1/monano (9-BBN) proporci
one o adutor boro tri-coordenado, um intermedidrio que se pode
condensar com acetoxi-imino glicinas (M.J. o'Donnell e J.B.
Falmagne, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1986, 1168-69) para pro-
duzir o intermedidrio de férmula 11 depois de elaboragdio acida,

Sabe-se que a parte Acido L-aspérti-
co do éster de L-aspartil-fenil-alanina metilo pode ser eficaz
mente substituida por um radical &cido 2—amino-malénico pars
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proporcionar derivados (alfa-carboxi) glicil dipeptideos edul-
corantes. Briggs et al., Patente da Gr3-Bretanha N°. 1.299.265.
De acordo com esta invengf8o aneis bi-ciclo-alquilo substitui-
dos ou ndo substituidos com 7 a 8 atomos de carbono podem uti-
lizar-se como o grupo R ligado & parte alanina, tal como borni
lo, canfanilo, piranilo, l-metil-norbornilo, 3-metil-norborni-
lo, 7,7-di-metil-norbornilo, e bi-ciclo /2.2.2/octilo para for
mar éster de (alfa-carboxi) glicil-3-(bi-ciclo-alquilo)-L-ala-
nina metilo. A configuracido quiral R no carbono da posig#o <
do anel bi-ciclo-alquilo é preferencial. Também, um éster de
alquilo inferior pode substituir o éster de metilo do composto
anterior. As caracteristicas destes compostos (alfa-carboxi)
glicilo s&o semelhantes as caracteristicas dos compostos IL-as—
partil correspondentes desta invengdo.

Estes compostos podem preparar-se,
de maneira conveniente, por reac¢do de gquantidades equivalen-
tes de éster mono-benzilico do &cido N-carbo-benzoxi-DI-amino-
-maldnico com um amino éster seleccionado de estrutura 11 (na
forma de base livre), por exemplo, éster de 3-norbornil-DL-ala
nina metilo (férmula 11, R=norbornilo), dissolvido em dioxano
anidro na presenga de um equivalente de I,N-di-ciclo-hexil-car
bo~di-imida e um equivalente de N-hidroxi-5-norborneno-2,3-di-
—-carboximida. Permitiu-se manter a mistura de reaccdo & tempe-
ratura ambiente durante 18 hrs., e depois filtrou-se. Evaporou
-se o filtrado e dissolveu-se o residuo resultante em acetato
de etilo, lavou-se sucessivamente com bicarbonato de potassio
aquoso 1N, dgua, &cido citrico 0,2, Adgua, depois secou-se so-
bre sulfato de sédio anidro e evaporou-se. Dissolveu-se o és-
ter de N-carbo-benzoxi (alfa-benzil-oxi~-carbonil) glicil-3-ncr
bornil-alanina metilo resultante em metanol, e agitou-se sob
hidrogénio na presenga de catalisador de 5% palddio em carbono,
3 pressdo de 40 psi e temperaturs ambiente durante seis horas,
e depois filtrou-se sobre celite. Evaporou-se o filtrado por
vécuo a 15°C, e dissolveu-se o residuo resultante em dgua, £il
trou-se a solucglo e depcis congzgelou—-se, secou~-se para produzir
um p6 branco intensamente edulcorante, uma mistura de diastereg
isémeros LL, ID, DL, e DD de éster de (alfa-carboxi)glicil-3-

-norbornil-alanina metilo. Os métodos sintéticos analogos ao
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anterior, conhecidos dos especialistas, podem também utilizar-
-se para preparar estes derivados (alfa-carboxi)glicil dipepti-
deo.

Este dipeptideo edulcorante é adequado
como um agente edulcorante para produtos alimentares e farmaceéy
ticos, como os ésteres de I-aspartil-3-(bi-ciclo-alquil )-L-ala-

nina alquilo desta inveng&o.

Exemplo 1

Sintese de éster de
I-asp-D,l-endo~R, S—norbornil-3—alanina metilo

Fase 1: Tosilato de endo-R,S-norbornil-metilo.

Adicionaram-se 150 ml de piridina a
22,0g de R,S-norbornil-metanol (aprox. 10:1 endo/exo) e arrefe-
ceu-se a solugfo a 0°¢ sob Ny Adicionaram-se 50g de cloreto de
tosilo, permitiu-se aquecer a mistura a temperatura ambiente e
depois agitou-se durante a noite. Concentrou-se a mistura sob
pressdo reduzida e adicionou-se 1 litro de édgua~gelada ao resio
duo. Ajustou-se esta soluglo a pH 2 utilizando Hel 6N e depois
extraiu~se com 2x500 ml de acetato de etilo. Lavaram-se as ca-
madas organicas combinadas com 2x250 ml de Hel N; 2250 ml de
NaHCOx saturado; 100 ml de NaCl saturado e depois secou-se sO-
bre Mgso4. A remog&o do solvente proporcionou um s6lido amorfo
que se recristalizou a partir de hexano. Produziram-se 43,7g,
p.f. 42-43°C.
Fase 2: (Endo-R,S-norbornil-metil) malonato de di-metilo.

Adicionaram-se 150g de malonato de di-
-metilo a uma solugdo de 1l6g de sb6dio em 500 ml de metanol. Fez
~-se o refluxo durante 2 horas e depois adicionou-se uma solugdo
de 43%,2g de tosilato de endo-R,S~norbornil metilo em 500 ml de
metanol e continuou-se o refluxo sob NQ. Depois de 2 dias arre-

feceu~-se a mistura, concentrou-se até metade do volume e absor-
veu-se em 1 litro de agua gelada e 500 ml de cloreto de metile-
no. Depois de extracgfo com um adicional de 2x400 ml de cloreto
de metileno, lavaram-se as camadas organicas combinadas com

500 ml de H,0 e secaram-se sobre MgSO4. Evaporou-se o solvente
e destilou-se o residuo por vacuo. Depois da remocdio do malona-

||to de di-metilo n#o reagido destilou-se o produto utilizando
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uma cabega de destilagf8o de pequeno percurso, p.e. 85—8700
(0,03 mm). Produziram-se 21,0g.
Fase 3: Keido endo-R,S-norbornil-metil-malénico.

Adicionou~se uma solug8io de 20g de
KOH em 80ml de H,0 € 160ml de metanol, a uma solugdo de 21,0g
de (endo-R,S-norbornil-metil)malonato de di-metilo em 50ml de
metanol. Fez-se o refluxo da solucdo durante 6 horas e depois
arrefeceu-se e concentrou-se a metade do volume. Adicionaram—sg
500 ml de agua gelada e lavou-se a solugdo aquosa com 2x200 nml
de éter. Arrefeceu-se, entfo, num banho de gelo e ajustou-se a
pH2 utilizando Hel 6N. Extraiu-se este mistura em 4x300 ml de
éter, lavaram-se as camadas organicas combinadas com 100 ml de
NaCl saturado e secaram-se sobre Na2804. Evaporou~se o solven-—
te e secou-se o residuo por vacuo durante a noite para propor-
cionar o di-dcido. Produziram-se 12,7g.

Fase 4: Acido 2-bromo-3-(endo—R,S—norbornil)propiénico.

Adicionaram-se 3,2ml de bromo, gota
a gota, a uma solug8o de 12,7g de acido endo-R,S-norbornil-me-
til malénico em 50 ml de éter, sob N,. Depois de agitagio du-
rante 30 minutos, adiiconaram-se 10 ml de H,0 e continuou-se a
agitagdo durante mais 30 minutos. Separou-se a dgua e concen—
trou-se a solugBio éter sob pressdo reduzida. Aqueceu-se © resi+
duo por refluxo (temperatura do banho 140-15000) durante 5 ho-
ras e, entdo, destilou~se por vacuo, utilizando uma cabega de
destilag&@o de pequeno psrcurso; p.e. 117-120°¢ (0,1 mm)., Pro-
duziram-se 13,lg.

FPase 5: D,L-(endo-R,S-norbornil)-3-alanina.

Adicionaram-se 150 ml de NH4OH a
13,1g de &cido 2-bromo-3-(endo-R,S-norbornil)propidnico. Inter
rompeu-se esta mistura e agitou-se durante 7 dias & temperatu~
ra ambiente. Dilufu-se, entfo, a 500 ml com agua e aqueceu-se
durante a noite num banho de vapor. Arrefeceu-se, filtrou-se'e
concentrou-se o filtrado e filtrou-se de novo. Recristalizaram
~-se os sbélidos combinados a partir de dgua. Produziram-se 5,4gd
p.f. 248-249°C.

Fase 6: Cloridrato de éster de D,I-(endo-R,S-norbornil)-3-ala-
nina metilo.

Adicionaram-se 5,0g de D,L-(endo-R, S




norbornilj)-3-alanina a 200 ml de Hel metanélico (de 10wl de
cloreto de acetilo). Fez-se o refluxo desta solucéo durante 15
horas sob N2. Depois arrefeceu-se, concentrou-se sob pressdo
reduzida e co—evaporou—se com 3x50 ml de metanol. Secou-se ©O
residuo por vacuo proporcionando 7,7g de um s6lido amorfo. Es—
te absorveu~se em 50 ml de acetonitrilo quente, filtrou-se en-
quanto quente e arrefeceu-se o filtrado no congelador. Isto
proporcionou um produto que ¢ higroscépico. Produziram-se 5448
Fase T: Lster de N-carbo-benzil-oxi-beta-tenzil-T-~aspartil-D,L
-(endo-R, S-norbornil )-3~alanina metilo.

Dissolveram-se 5,4 g de éster beta-
—benzilico do 4cido N-carbo-benzil-oxi-IL~aspartico em 200 ml
de tetra-hidrofurano e arrefeceram-se a -20°¢ sob Noe A isto
adicionaram-se 2,1 ml de 4-metil-morfolina e 2,4 ml de cloro-
formiato de i-butilo e agitou-se a mistura durante 40 minutos
a -20°c. Adicionou-se a esta, uma solugZio de 3,3 g de cloridra
to de éster de D,L-(endo-R,S-norbornil)-3-alanina metilo em
70 ml de uma mistura T3 dioxano/adgua a qual se tinham adicio-
nado 2,1 ml de tri-etil-amina. Permitiu-se aquecer a mistura &
temperatura ambiente e agitou-se durante a noite. Depois conoqﬂ
trou-se, adicionaram-se 100 ml de H,0 e extraiu-se utilizando
3x200 ml de éter. Lavaram-se as camadas organicas combinadas
com 2x100 ml de &cido citrico a 5%, 2x100 ml de NaHCOx satura-
do, NaCl saturado e secaram-se sobre MgSO4. Evaporou-se 0 sol-
vente originando um 6leo claro que se purificou por cromatogra
fia em silica gel (hexano/EtOAc). Produziram-se 6,9g.

Fase 8: fster de I-aspartil-D,L-(endo-R,S-norbornil)-3-alanina
metilo.

Dissolveram-se 6,8g de éster de -
—carbo-benzil-oxi-beta-benzil~I~aspartil-D,L-(endo-R, S-norbor-
nil)-3-alanina metilo em 200 ml de metanol e adicionaram-se
0,6 g de 10% de Pd/C. Reduziu-se esta solucdo utilizando um
aparelho de reaccdo de pressdo Parr a uma pressfo de H2 de 40
psig. Depois de se completar a remocdo de H2 removeu-se o0 cata
lisador por filtracdio através de um vequeno enchimento de celi
te e concentrou-se o fiktrado sob pressfo reduzida. Absorveu-
-se o residuo em 400 ml 0 e congelou-se~secou—se para proper:
cionar um pé branco, leve, gue se recristalizou a partir de

"I



dgua (pH 4)/carvéo. Produziram-se 3,0g.

Exemplo 2

Bebida cola

Dissolveu-se éster de I~aspartil-D,L-
~(endo-R, S-norbornil)-3-glanina metilo (1,5g) em 500 ml de égua
e ajustou-se o volume a um litro. Dissolveu-se dcido citrico
(1g), &cido fosférico (2g), corante caramelo (10g), aromatizan-
te cola (10g), e um conservante benzoato (2g) em 1 litro de so-
lugdio de edulcorante. Diluiu-se o concentrado cola resultante

com 3 litros de Agua para proporcionar uma bebida unica forte.
A carbonagd@o proporciona uma bebida cola carbonatada efervescey

te satisfatodria.

Exemglo 3

Bebida citrica

Dissolveram-se 1,5g de éster de L-as-
partil-D,I-(endo-R,S-norbornil)-3-alanina metilo em 1 litro de
dgua. A esta solug8o adicionaram-se 4,5g de deido citrico, 2g
de benzoato de sbédio e 10g de aromatizante citrico. Diluiu-se
o concentrado citrico resultante com 3 litros de dgua paras pro-
porcionar uma bebida unica forte. A carbonagéc conforme dese ja=
do, proporciona uma bebida efervescente satisfatdéria com uma

dogura agradavel.

REIVINDICAGCOES

- 18 -

Processo para a preparacio de um cou

posto intensamente edulcorante com a formula
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em que gl é um anel bicicloalquilo substituido ou n#o substituil
do, tendo @ anel 7 a 8 Atomos de carbono, estando o atomo de
carbono na posic8o 2 do anel ligado a parte alcalina e estando
os dois &tomos de carbonc do anel vizinhos da referida posigZo
2, substitufdos, cada um, por um Atomo de hidrogénio ou por al-
quilo inferior com 1 a 5 &tomos de carbono, sendo o nlmero to-
tal de grupos alquilo ligados aos &tomos de carbono vizinhos,
menor do que trés e sendo R2 um grupo alquilo inferior com 1-5
4tomos de carbono, caracterizado por de acordo com o esquema

reaccional que se segue

RCH,0H > RCH,0Ts >
2 [
RCH20H(COOCH3)2 > RCH,CH(CO0T),
1 8
) RCH,CHBrCOO0K »
2
eI
+
RCH, CH(NH, ) COOH > RCHch(NHB)COOCHB
10 11
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e Bz0OC N COOCHB

12

R
0 (
—_— ~00¢ /ﬂ’”\\T//n‘\N COOCH;
, H
+
1% NH

a) se fazer reagir numa primeira fase, o metanol biciclico da
férmula 5 com um agente que forme um grupo facilmente subs-
tituivel, no hidroxi do metanol biciclico, tal como tosilo,
brosilo, mesilo e analogos,

b) por uma segunda fase o tosilato ou outro derivado de férmu-
la 6 ser deslocado pelo anido de dimetilmalcnato,

c) por numa terceira fase, o diester com a férmula 7 ser hidro
lisado obtendo-se por acidificag8io o correspondente didcido
com a férmula 8,

d) halogenar-se o didcido, por exemplo por cloragdo, iodagéo
ou bromagdo, seguindo-se aquecimento para descarboxilar o
didcido,

e) converter-se o halodcido por exemplo o bromodcido com a féz
mula 9 no aminodcido com a formula 10 por tratamento comn
amdénia aquosa,

f) esterificar-se o aminodcido por tratamento com dcido clori-
drico metaldnico obtendo-se um cloridrato amino ester com a
formula 11,

g) acoplar-se o amino ester da férmula 11 ao ester betabenzili
co do 4cido N-carbobenziloxi-I-aspartico pelo método de mis
tura de anidridos ou por qualguer outro método adequado, pa
ra a formacdo de péptidos para se obter o ester dipeptido
metilo protegido com a férmula 12, e

h) removerem-se os grupos de proteccdo por hidrogendlise utili

hos



sando um catalisador de palédio, para se obter um composto

edulcorante com a férmula 13.

- 28 -

Processo de acordo com a reivindicagid

1, caracterizado por s um dos &tomos de carbono vizinhos ser

alquilo substituido. E

..5@...

Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por os grupos alquilo ligados aos dtomos de
carbono vizinhos terem de 1 a 3 atomos de carbono.

_4_§_

Processo de acordo com a reivindicacgéo
1, caracterizado por o alquilo ligado aos 4dtomos de carbono vio

zinhos ser metilo.

-~ ha =

Processo de acordo com a reivindicacdo

1, caracterizado por R2 ser metilo.

- 68 -

Processo de acordo ccm a reivindicagdo
1, caracterizado por o anel se escolhido no grupo que consiste

em bornilo, canfanilo, pinalilo, norbornilo, 3-metilnorborni-




- .
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lo, l-metilnorbornilo, 7,7-di-metilnorbernilo, e biciclo 12.2.
2/octilo. i

- 78 = ]

!
Processo de acordc com a reivindica-—|

¢do 1, caracterizado por Rl ser (2R)-exonortornilo.

- 88 -

Processo de acordo com a reivindica-
~ R 1 .
¢8o 1, caracterizado por R~ ser (2R )-endonorbornilo.

- 98 -

Processo de acordo com a reivindica-

¢do 1, caracterizado por Rl ser (1R)-exopinalilo.

- 108 -

Processc de acordo com a reivindica-

¢c8o 1, caracterizado por Rl ser (2R)-exobornilo.

- 1le -

Processo de acordo com a reivindica-

1

¢do 1, caracterizado por R~ ser (2R)—ehdoborni10.
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Processo de acordo com a reivindica-

¢8o 1, caracterizado por Rl ser (2R)-exo-T7,7-dimetilnorbornilo]

- 132 -

Processo de acordo com a reivindica-

¢8o 1, caracterizado por Rl ser (2R)-endo 7,7-dimetilnorborni-

lo.

- 148 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢do 1, caracterizado por a parte Rl ser um isdmero aptico ou

uma mistura de isdmeros opticos.

- 158 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢8o 1, caracterizado por a parte Rl ter uma configuragdo qui-

ral R nos é&tomos de carbono na posigdo 2.

- 162 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢do 6, caracterizado por a parte Rl ter una configuragdo qui-
ral R nos atomos de carbono na posigfo 2.

A requerente declara que o primeiro
pedido desta patente foi epresentado nos Estados Unidos da Amé
rica, em 27 de Margo de 1987, sob o nimero de série 032, 129.

Lisboa, 25 de ldargo de 1988,




RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE ESTERES DE L~ASPARTIL-3-(BI-
CICLOALQUIL)~I~ALANINA-ALQUILO INTENSAMENTE EDULCORAINTES"

A invengdo refere-~se a um processo
para a preparagfio de um composto intensamente edulcorante com
a féormula

0 R
5
000 /7\/U\NL 5
¥ H COOR
+NH3

que compreende, de acordo com o esquema reaccional que se se-
gue

RCH,0H >  RCH,0Ts 5
2 6
RCH,CH(COOCHz ) >  RCH,CH(CO0H),
L d
> RCH, CHBrCOCH 5
2
c1”
-+
RCH, CH(NH, ) COOH > ROH, 0% (I ) 0000l

10 11
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R e e

Lot TN
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0 |
> Bz00C N CO0CHs |
f
12 NHCBZ |
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R
0
> ~00C 3 CO0CH,
H /
Frr
13 | NE

fazer-se reagir numa primeira fase, o metanol biciclico da
formula 5 com um agente que forme um grupo facilmente subs-
tituivel no hidroxi do metanol biciclico, tal como tosilo,
brosilo, mesilo e anélogos,

numa segunda fase o tosilato ou outro derivado de férmula 6
ser deslocado pelo anifio de dimetilmalonato,

numa terceira fase, o diester com a férmula 7 ser hidrolisa-
do obtendo-se por acidificag8io o correspondente didcido com
a férmula 8,

halogenar-se o didcido, por exemplo por cloragdio, iodagdo ou
bromagdo, seguindo-se agquecimento para descarboxilar o diéci
do,

converter-se o halodcido por exemplo o bromoédcido com a for-
mula 9 no aminodeido com a férmula 10 por tratamento com amd
nia aquosa,

esterificar-se o aminodcido por tratamento com dcido clori-
drico metand6lico obtendo-se um cloridrato amino ester com a
formula 11, |
acoplar-se o amino ester da fdrmula 11 ao ester betabenzilica
do 4cido N-carbobenziloxi-I-aspartico-L-aspartico pelo méto-
do de mistura de anidridos ou por qualguer outro método ade-
quado para a formagdo de péptidos para ae obter o ester di-
peptido metilo protegido com a férmula 12, e

removerem-se os grupos de proteccfo por hidrogendlise utili-

sando um catalisador de palddio, para sc obter um comnosto
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edulcorante com a férmula 13.
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