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Procédé de préparation d’un ester dipéptide d’acide L-aspartique par déblocage réducteur.

@ Le groupe protecteur N-carbobenzoxy de ’aspartame

est enlevé par I'acide formique en présence de palla-
dium comme catalyseur. Cela permet d’éviter 'emploi
d’hydrogéne, tout en assurant un excellent rendement et
I'obtention d’aspartame pure.




664 560
REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation d’ester méthylique d’a-L-aspartyl-L-
phénylalanine avec hydrogénation par transfert catalytique a partir
d’ester méthylique de N-carbobenzoxy-a-L-aspartyl-L-phénylala-
nine, en utilisant I"acide formique comme donneur d’hydrogéne en
présence d’un catalyseur de palladium.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on em-
ploie le palladium sur charbon comme catalyseur, dans des quantités
de 24 10% par rapport au produit & débenzyler.

3. Procédé selon les revendications 1 et 2, caractérisé en ce qu’on
effectue la réaction en milieu aqueux.

4. Procédé selon les revendications 1 et 2, caractérisé en ce qu’on
effectue la réaction dans un alcool aliphatique comportant 1-4 ato-
mes de carbone.

5. Procédé selon les revendications 1 et 2, caractérisé en ce qu’on
effectue la réaction dans un acide aliphatique aqueux.

6. Procédé selon les revendications 1-5, caractérisé en ce qu'on
opére & une température comprise entre 20 et 70° C.

DESCRIPTION

La présente invention a pour objet la préparation de I'ester mé-
thylique d’a-L-aspartyl-L-phénylalanine, en particulier le deblocage
réducteur de I'ester méthylique de N-carbobenzoxy-a-L-aspartyl-L-
phénylalanine.

Depuis 1932, les carbamates de benzyle ont été largement intro-
duits dans la synthése des peptides pour le blocage du groupe amino.
Ce groupe de protection doit son intérét 4 la grande sélectivité qu'il
offre vis-a-vis des autres radicaux de blocage, surtout en ce qui con-
cerne son ¢limination. En effet, I'introduction de ce groupe n’en-
traine pas de racémisation et, pour I'éliminer, la réduction catalyti-
que se révéle étre une méthode particuliérement intéressante, étant
donné que d’autres liaisons (amides, esters, etc.) ne sont pas atta-
quées par ce moyen de déblocage.

L’emploi industriel de cette méthode intéressante est toutefois
limité, car elle nécessite une technique inhabituelle. Au cours de I’hy-
drogénation se forment du toluéme et du CO,; ainsi, la réaction ne
peut pas étre exécutée en systéme fermé et il faut opérer dans un
courant d’hydrogéne qu'on laisse barboter au fond du réacteur. Cela
nécessite un dispositif spécial pour absorber le CO, formé, puis pour
récupérer 'hydrogéne, qu’on utilise en grand excés.

La littérature récente mentionne de nouvelles méthodes pour les
débenzylations, ou I'hydrogéne est fourni par des donneurs d’hydro-
géne organiques, tels que le cyclohexéne, 1,4-cyclohexadiéne, I’acide
formique, etc.

La titulaire a trouve, et c’est ce qui fait 'objet de cette invention,
que le déblocage de I'ester méthylique de N-carbobenzoxy-a-L-
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aspartyl-L-phénylalanine s’effectue pratiquement avec des rende-
ments quantitatifs, et plus rapidement par hydrogénation par trans-
fert catalytique, en utilisant comme donneur d’hydrogéne I'acide
formique en présence d'un catalyseur de palladium.

Avantageusement, on utilise comme catalyseur le palladium sur
charbon a 5%, dans des quantités de 2 & 10% par rapport a la
matiere premiére.

Le plus souvent, on effectue la réaction avec 2 & 10 moles d’acide
formique par rapport 4 1 mole de N-carbobenzoxy-dérivé, mais il
est possible d"utiliser aussi comme solvant I’acide formique.

Selon un mode d’opération particuliérement avantageux, on
exécute la réaction dans 'ean, en présence de 4 moles d’acide formi-
que par rapport au produit, & des températures de 40-45°C. La fin
de la réaction est contr6lée par analyse chromatographique en
couche mince, qui indique une transformation 4 100% aprés 2-

3 heures; on filtre alors le catalyseur a chaud, refroidit la solution
limpide incolore et ajuste le pH avec NH,OH 4 25% a 4,8-5,3 ot
Iester méthylique d’a-L-aspartyl-L-phénylalanine précipite.

Une autre fagon de réalisation favorable consiste a faire la réac-
tion dans 1'alcool; ainsi, le produit final cristallise. On acidifie le
mélange réactionnel avec HCl aqueux — ainsi, le produit passe en
solution —, filtre le catalyseur, puis précipite la base.

Une autre méthode trés convenable s’effectue dans une solution
d’acide acétique aqueux; ainsi, on opére tout au long de la réaction
en solution puis, 4 la fin, on précipite le produit en réglant le pH a
des valeurs comprises entre 4,8 et 5,3.

Le choix du solvant détermine la température et le temps optimal
de réaction. En général, on méne la réaction a des températures se
situant entre 20 et 70° C, pendant 30 minutes a 3 heures.

L’exemple suivant illustre la présente invention sans aucunement
en limiter la portée.

Exemple :

On prépare une suspension de 85,7 g (0,2 mole) d’ester méthyli-
que de N-carbobenzoxy-L-aspartyl-L-phénylalanine contenant 90%.
d’o- et 10% de B-isoméres, dans 850 ml d’eau; on y ajoute 36,8 g
(0,8 mole) d’acide formique & 98%, puis 2,5 g Pd/C 4 5%. Dans un
courant d’azote, on chauffe le mélange sous agitation lente & 40-
45° C, ot on le tient pendant 3 heures, aprés quoi le contréle fait par
chromatographie couche mince indique que la débenzylation est ter-
minée; mis & part des isoméres a et § du produit final, on remarque
des impuretés totales de 2%. Enfin, on monte la température 4
65° C, filtre le catalyseur, puis cristallise le produit en ramenant le
pH entre 4,8 et 5,2 avec environ 27 ml de NH,OH & 25%. On brasse
le précipité pendant 3 heures entre 0 et 5° C, puis on filtre et séche le
produit. On obtient ainsi 49,3 g d’ester méthylique d’a-L-aspartyl-L-
phénylalanine, correspondant a un rendement de 83,3%, qui con-
tient 0,4% de B-isomere.
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