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{(87) Zplsob vyroby L-aspartyl-L-fenylalanin-Ci-4-alkylesterh
- pfevedenim bivalentn{ soli kyseliny asparagové s chranény-
mi aminoskupinami na vnitfn{ anhydrid a jeho reakci s c1-4-
alkylesterem L-fenylalaninu nésledujicim od$tépenim
.ochranné skupiny za zfskdn{ kone&ného produktu, spoéivd v
tom, Ze se vychdz{ z bivalentn{ soli kyseliny asparagové s
hydroxidem alkalického kovu,ziskané v alifatickém C1.Cs-
alkoholu nebo alifatickém nebo cykloalifatickém, se-
kundidrnim nebo tercidrnim aminu se 2 aZ 6 atomy
uhliku,nadeZ se aminoskupina za i&elem jeji ochrany uvede
in situ v reakci s Cg-Cag-alkylacetoacetdtem obecného vzor-
ce CH3-CO-CH2-COOR, v némZ R znamen4 alkylovy zby-
tek s 8 az 20 atomy uhliku, nebo s acetoacetamidem
wbecného vzorce CH3-CO-CH2-COR’NR”’, v némZ R’ zna-
meni atom vodiku nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 20 atomy
whifku, a takto vznikly reak&n{ produkt se reakci v chloridu
alifatické karboxylové kyseliny s 5 nebo 6 atomy uhliku
nebo v chloridu kyseliny benzoové. pfevede na vnitini
:anhydrid. Litka se pouZivé jako sladidlo.
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby L-aspartyl-L-fenylalanin-
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1~C4—alkylesterﬁ reskcil bivelental soli ¥yseliny aspar:

s chréninymi aminockupinami s Cl-C4—alEylesterem L-fenylala~

gov:

ninu s nésledujicim odidtépenin ochranné skupiny za ziskdnt
konelného produktu.

X-L—Aspartyl-erenylalaninwmethylester byl oﬁjevenuB.H.
Lazurem, J. Am. Chem. Soc. 91{(1969) 2684 jako sladidlo. Tento
dipeptid vykazuje sladivost, terd je 180 aZ 200krdt vit3{ ne?
u sacharozy. 3ladivost mdjiviak jen o(-L-aspartylové sloueniny.

(3 ~L—Aspartylové sloufeniny majf hofkou chuf.

Proto byly provédény rdzné pokusy o nalézeni'postupﬁ, kte-
ré byﬂumoéﬁoValy pfipravit poZadovany o(fL-aspartyl-L-fenyl-
alanin-alkylester v ¢isté formé pfi pouZit{ IL-fenylalanin-al-
tylesterd a kyseliny L-asparagové.

. 4 N

Tak je z EP-P§;6035047 ZN&mno prevedeni asparagové kyseli-
ny acetylacetonem nebo niZ3im ellylesterem kyseliny octové za
piitomnosti hydroxidu alkalického kovu nebo amind a hydroxidd
alkalickifch “ovl na tak zvanou DANE-s3l a futo pak v daldim
stupnf na vnit¥ni anhydrid a nakoﬁec orovedenim reszkce s fenyl-

alenin-methylesteresm na konedny .rodukt. Nevihodou této metho-

R

¢y Je ale 10 aZ 2C hodin trvsjici reukni dobz pro cktivac

o

ANT-soll n

O]

vnitini anhydrid. Dal3im nedostatkem jsou vyt&s-
ky cdosahované pil této methodf po zpracovani a disticich

2
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poctupech ve vysi 4
g 78
Dalsi postup je popsén v EP-PS/CL48545. Po

fo)

3 obnym pos tupen
jako v EZP-P3 op35b47 vyrdbdji se z niZiich alltylesterd kyseliny
octovd DANE—soli,‘tyto se nechaji reagovat s esterem ‘tyseliny
chlormravendi na smésny anhydrid a nakonec s fenylalanin-imethyl-
esterem na konedny orodukt. Pri této metndd sice mohla byt
zkrécena reszkdni doba pro aktivaci, nevyhodné a neuspoko-

<



Jivé je ale vedle poniivéni véﬁi nizquh reakénich.teplot
od -30 do -T7¢ °C, zpracovdni a 3idtdni, které je moZné jen
techniqky_ne#fhodnouv31oupcovou chromatografii.
ﬁlohou‘piedioéeného vyndlezu je navrhnout zpischb vyroby
Ds‘aIraspartyl—ﬁ-fenylalanin\alkylesterﬁ kter§y by ve srov-
nani.se souéasnyn stavem tehniky umoénil zlskat A\-I-aspar-
tyl-L»fanylalanintglkyleazer.za kratkou,dabu 1ednodnchym pos=-
tupem.proveditelnym.f;zggpnickem,mérixkn, v*dnbren vytézkn

x byle| Toha dosaéeno/fék, Ze

- Ohol:l.ckym hydroxi?em alka~
lentni

a,vyseke-éistoté.

A ckym aminem.hebo hydroxidem 31-

nﬁlgéu provddi reakcils org
kalickéha kovu.
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Predmdten tolhwoto vyndlezu je zpisot viyroby L-aspar-

T

k

tyi-L-fenylalanin-Cl-C4—alkylesterﬁ reakci bivalentni soli
kyseliny asparagové s chréninymi aminoskupinami s Cl- 4-alkyl—
esterem L-fenylalaninu s ndsledujicim od&tépenim ochranné
skupiny za 2ziskdni konelného »roduktu.

Podstata vynéiezu je v tom, Ze se bivalentnf sdl kyse-
liny asparagové s alltalickym hydroxidem vyivdfi v alifatic-
kém Clzcs-alkaholu nebo alifatickém nsbo cykloalifatickém,
sekunddrnim nebo tercifrnim aminu s 2 af 6 atomy uhliku,
naﬁéé se aminoskupina za uddelem jeji'ochrany Uvede in situ

v reakci s“CSQCZO-alkylacetoécetétem obtecného vzorce

- . . CHy = CO - CH, - COOR,. . _ ]

v ném¥ R znamend alkylovy zbytek s 8 a% 20 atomy uhliku,

nebo s acetoamidem obecného vzorce

,CHj - CO=- CH2

- co R°MR",

v nén¥ R” znamend stom vodiku nebo élkylovj zbytek s 1 aZ% 20

atomy uhiiku a R" znamend alkylovy zbytek s 1 a% 20 atomy

uhliku, '

a takto vznikly rezkini produkt se reskeci v chloridu 2lifatic-

k$ k=rbohové Lyseliny & 5 nebo 6 atomy uhliku nebo v chloridu

San2oor’

pfevede ne vnit¥ni anhydrid.
PouZivd se s vyhodou allgylacetdtu s pfimym nebo rozvit-

venym aliylovym zbytkem s € a% 20 atonmy uhliku, predevdin

s 8 aZ 12 atomy uhliku.
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vnofstvi alkylacetoacetdtu 3ini 0,7 aZ 2,5 mol, s vyho-
dou 0,9 a% 2,1 mol, na 1 mol vsazend kyseliny asparagové

Tousivé se acetoamidu, jeho# aminoskupina Je Jednou nebo
dvakrdt substituovdna alkylovymi zbytky, pfimymi nebo roz-
vitvenymi, otsahujicimi 2 aZ 12 atomﬁ.uhliku.

Acetamidu se pouZivd v mno¥stvich 0,7 aZ 2,5 mol,

s vyhodou 0,9 a% 2,1 mol, na 1 mol vsazend kyseliny asparagové.

K tvorbd vnitfniho anhydridu se pouZiva chloridu kyse-
liny pivalové v mnoZstvich 0,5 aZ 2,0 mol, vztaZeno na 1 mol
reakéniho produk*u ] chrénenyml amlnoskuﬂlnaml.

Jako organického amind se pouZivd ulelng sekundérniho
a tercidrniho aminu,"s vyhodou tercidrniho aminu,v mnoZstvich

a% 3,5 mol, s vyhodou 1,8 aZ 3,0 mol, jako diethylaminu a

zeaména trlethylamlnu.
V pPipedé, kdy se pouiZiv

/

m\

reakinfiho produktu s chréndny-
aming

mi/skupinami ve formé diamonné soli, prevede se diamonné

sl plsobenim allalického hydroxidu na dialkalickou sdl.

Jako alkalického hydroxidu se pouZivd hydrozidu lith-
ného, sodného neto draselného, s vyhodou draselného, v mnoZ-
stvich 1,5 2% 2,5 mol, s vyhodou 1,7 2% 2,1 mol, na 1 mol
kyseliny asparégové.

Reskci, p¥i které vznikd sil, je vihodné provdd:

£

({4

t
v slkoholech s 1 a% 5 stomy uhliku, jako je methanol, etiha-

nol, propanol, butanol, pentsanol, s vyhodcu v methanolu.
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Jako organické aminy se vﬁ:dné pouZivaji tercidrni a se-
in nebo trietliylamin,

kundarni ny, jako nap¥iklad diethy

zejmén ethylamin..

hydroxidy alkalickyfch oé\: vyhodn& pouZiva d hydro-
xid litAn§, sodny nebo drasejdy, zejména kydroxid drzselny.
\

81 alkoholy.
D&l 3 b déjsf tvorop tid -
e je tX¥eba pro poz 1 orbu dipep i1dw eg)hrana ami

Ab«bﬂu"‘
nosknpinx__j-aspa.ragj.—gove kyseliny. Padlgz;%éhe‘wzn’-

dezu se tato pmvédi in si:bu pe vztveien:. bivalentnich selfi

s—organickeu kyx slauéeninon, kterd se snadno navidZe na amine-

skupinu, ale kterou je meZno po kondenzadénim stupni 8 I-fenyl-
alanip-alkylesterem snadno, nap¥iklad zméneuw nodnety pH, opét
od3tepis. K takovin sloudenindm pat¥{ alkylacetoacetdty obec-
ného vsoree CKTCO-CEZ-COQR, kde ma R vyznam alkylu & 8 aZ 20
atomy uhliku. 2ZvldsSté vyhednymi sloudeninami jsou ektylaceto-
acetdt, deodecylaecetoacetdt, tetradecylacetoacetdt, hexadeeyl-
acetoacetdt nebo oktadecylacetoacetat.

- K tomuto d€eln je rovnéZ meZne pouzit éceteacetamidy obee-
néhe vzorce CES-CO-GEZ-GOER,"R", kde R’znamend vodik nebe alky-
lovy zbytek 8 1 aZ 20 atomy uhlikw a R" znamend alkylevy zby-

‘tek s 1 aZ 20 atomy uhliku. Zvldsté vy‘hadnjmi sloufeninami jsou
dfethylamid kyseliny acetoetové a dedecylamid kyseliny acetoctové.
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Takto se pfipravi bivalen.tnz. seli kysel:.ny L—a.sparag&o—
vé 8 eh:cﬁnénymi aminesknpinami, ktere se rovnéi nazyvaji DANE-
seli. '

Beakce NHz-sknpiny kyseliny asparagové s vyﬁﬁn.mi alkyl=-
acetoacetdty nebe acetoacetamidy se vyhodné provadi v organic-

w T I S —————

kych rozpouétédlech, vyhedné v niéé:.ch alkohelech.

I‘:‘.i reakci kyse]_i.ny asparageve @M organicky-

mi aminy a poten 8 alkxlacetcacetaty nebo“ acetoacetamid.y podle

mv&nﬁiezu, se tvori di-amonievé-DANE-soli pPes di-ameniové soli

s

kyse].iny asparagoveé. Iy-tn 3e vhedne pi‘ad dal#i reakci gi'evest
edle d¥ive uvedenych pes \& reakci 8 h drexidem 3 alkalickehe

P dE{ve uvedenfch. pe: tup yd

kevu na di-alkalické-DANE-¢ sole,.

Protf piiné piipravi. di-alkalickjoh-DANE-sol{ reakel ky-
seliny aapara&aveéa-.ﬁydxexi’dem alkalickéhe kovu a dal3i reak-
el podle vyga\l/ezp._a _g._;wkylae_e_togqgiij_en nebe aceteacetamidem md
uvedené méteda. tu pfednest, %e je sabrdnéne nebezpedi reeste-
rifikace alkeholem piitomnym v reakénim mediu.

Tyte DENE-soli obecnych vzorcid

A1KOOC - CHp- C|E-COOA.‘Lk
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kde Alk znamend atom lithia, sodiku nebo drasliku a R alkylo-
vy zbytek pfim§ nebo rozvétveny s 8 az 20 atomy uhliku a

- A1k0QC- CH, - rCE}-COOAllc

Ef'n‘ CHS

kde Alk znamend atom lithia, sediku nebo drasliku , R”znamend

vodik nebo primy‘nebo rogvdtveny alkylovy zbytek 8 1 a2 20
atomy uhlikm a R" pfimy nebo rozvétveny alkylovy zbytek s 1

| aZ 20 atomy uhlikm

mohou byt béZnym zpisobenm, naprxkla@ufféfraci;izelovany, nebe

ddle pouZity in situ pe z4méné poldrnihe rozpoustddla za nepo-

larni. o

80li Bdstednéd neutralizugemanorganickou.nebo organickou kyse-

linou, jake nap¥iklad kyselinou chlorovodikovou, sirovou, du=-

sidnou, octovou, mraveadi, trifluoroctoveu samotneu nebe spolu

& amidem jako je NN-dimethylformamid, acetamid a N’N-dimethyl-

acetamid jako amidovd sdl nebo spolu s aminem jako je pagridin.

Tato Cdstednd neutralizovand DANE-sil se pak nechd reago-
vat za pFitomnosti 4~pikolinu jak; katalyzdtoru-s chloridem or-
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ganické kyseliny, jako je chlorid kyseliny hexanové, ﬁentanové,
nebe benzoylchlerid, vyhodné& s pivaleylchloridem, na anhydrid.
Tento ddle pakwfggguje s amineskupinou I~fenylalaninalkylesterm.
T

Tento anhydrid nakenec reaguje s alkylesterem Irfenylalap
ainu. ‘ N

vako alkylestery {ggylalgninuupfichézeji'Y dvahu vyhodné
alkylestery s 1 a¥ 4 atemy nhliku vyhodné methylester.

Reakee DANE-soli na snésnx_anhydrii a kondensaéni reakce

se prevadi pcdle vynalezu;v'nepelérnim rozpcné$édle. Yyhodné

(-/‘
vyhodné methylggghlerid-
Za tdEelem ziskéni poiadevaného_—d.-I;aspaztyl-L-fenyl-
alanin-alkylesteru se reakini sm&s okysell, ZimZ se vyloudi

o~ -produkt j;ko pevnd sil pfisludné kyseliny v .dobrém vytdZ-

R ancE ot

kn a. mﬁig_hzj=primo odd&len.
Podle vynalezn tak umoinnji DANE—soli vznikle % alkyl-

acetoacetdtld s dlouhym fetézcem nebo 2z acetoacetamidﬁ jednodn-

- Sma—

chy pogtup_proveditelny v tecpnickémnmérltku, ktery poskytuje

o -Ibaspartyl—I-fenylalanin—éléylester-v nepolirnim rozpou-
Btédle za kratdi reakini dobu. Dal3i zpracovini je zbyteéné,
nebot poiadovany o ~produkt se v nepoldrnim rozpouétédle Yylon-
g4 prldazkeg kyseliny ve vysoké Gistotd a 1udo§§em vytéZkn,

Vyhodn& se szplisob podle vyndlezu provddi tak, Ze se nechd
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Kyselina L-asparagové reagovat s organickjm aminem v mnoZstvi
od 1 »0 do 3,5 mol na mol, vyhodné 1,8 a% 3,0 mol kyseliny aspa-
ragove, v alkoholickém mediu za vzniku di-amoniove soli: kyseli-
d asparagové. Pak je moZne p¥idat pro pPipravu DASE-soli alkyl-
acetoacetdt nebe acetoacetamid.

V pF¥ipad® alkylacetoacetdtu se pouéivé.0,7 aZ 2,5 mol,
vyhodné 0,9 aZ 2,1 mol na mol kyseliny asparagové. _

¥V pripadé acetoacetamidm gse pouzivda 0,7 a% 2 5 mol, vyhod-
né 0,9 aZ 2, 1 mol na mol kyseliny asparagové

Reakce se vyhedné provédi prx teplotdch mezi O a 60 °C

et v

—~—

vi 1,6 a% 2,5 mol, zvléété 1,7 az.z,,_mol, k reakfnimu roztoku
2iskd di-alkalické-DANE-sil.

v s 2149

DANE-sil miZe byt izolovéna nebo pouéita in situ v dal3im

reakinim_ stupni.
K tdstedné neutralizaci karboxylovyich skupin se pouZivaji
anorganické nqpqurgaqickéAkyseiihy gagotné nebe ve spojeni
8 amidy qugnggiggve‘sole nebo ve spojeni s aminy, v mnoZstvi
od 0,8 uo 1,2 mol, vyhodn& 0,95 a% 1,2 mol na mel DANE-soli.
Za pfitsmnosti vyhodn& 0,03 aé}O,OS mol, zvldstéd 0,035
aZ 0,045 mol 4-pikolinu na mol DANE-sole vznikne s 0,5 az 2,0
'mol, zv143té s 0,8 aZ 1,2 mol pivaloylchloridu na mol DANE-so-

1i anhydrid.




Aktivace, tj. doba pro -8dstednou netitralizaci a vytvoFend
smésného anhydridu je vyhodn& 15 aZ 200 minut, zejména 30 aZ
100 minut.4Anhydrid vytva¥i pi"edpeklad pro veznik peptidové vaz-
by s fenylalaninalkylesterem, ktery se p¥iddva v mnoZstvi vy-
hodn& od 0,4 do 1,2 mel, zejména 0,6 aZ 1,0 mol.

Reakce DANE~soli na konedny produkt se provddi v nepoldr-
. nim rozpoustédle, jako je chloroform a n;ethylenchlprid, vyhod~
né v methylenchlorid,u.

Eracuje se p¥i teplotdch mezi -25 aZ 4-25 ﬁ v'yhedné mezi
-15 az + 3 °C. —

K siska.n:.\“d\,_\aegar’cyl-I-renylalanin-methylestern se pH.
reakéni smési sni%{ pFidavkem napFiklad kyseliny chlorovodike-
vé na -1 a% +4, p¥idemZ se vyloudi o -predukt jake sil a mi-
%e byt oddElen filtraci.

P¥i tomte postupu sq%z“g.:s‘k_i A -L—amy;-brenylalanin-
alkylesteravd sil ve vitéZeich, které se obvykle pohybuyi mezi
60 aZ 80 %. | '

Predukty ziskané postnpem podle vyhdlezu jsou hydrechlo-

e et S e et 8 T e i

ridy se dvéma krystalickymi vodami.

e ———
i 5 ©

N4sledujici p#iklady bliZe objasnuji postup podle vynile-
s pfi v O o -L—aspg;ty}:}fenyialanin—methylesterh'ydro-

chlorid- dj.hyd.ré.tn.
M
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P¥iklad 1
6// - 4!¢/m\ o o

- P¥iprava / S/-B-/3-methyl-2-dodecyloxykarbonylvinyl/~asparagovés
W&M /DANE-DD~ 2K/

Roztok 66,6 g /S/-asparagové kyseliny /0,50 mol/ a 125 ml

triethylaminu /0,90 mol/ v 500 ml methanolu se p¥ipravi p¥i 20 °C,
pak se p¥idd 273 g dodecylesteru kyseliny acetoctové /1,00 mol/
a roz‘tok se miché. pfes noc p#i 10 °c. Boztok se pak ochladi na
0 °C a p¥idd se 63,5 g peciiei: hydroxidu draselného /0,97 mol/.
P¥iddvdni se provéddi pomalu, takie se teplota udrZuje p¥i Q@ %c.
SwétleZluty .roztok' se pak michd dalsich 6Q minut. Roztok DANE-
soli se pak bé&hem 30 minut p¥ikape de 350Q ml acetonu a vznikld
suspenze se michd 30 minut, pak se edfiltruje, promyje 500 ml
acetonu a susdf 24 ﬁodin ve vakuu / a% 13,3 Pa/ p#L 40 °C. Zisk4
- se tali 212;2 g DANE-soli.

Vyté%ek 3inf 90,4 B vztaZeno na kyselinu asparagovou.
NNE produktu /CD;(B/ $ v ppm: 0,89, triplet, 3H: JaT /CH-al-
xyl/, 1,31, Sireky singlet, 18H /9 x CEZ/' 1,57, triplet, 2H,
Ia7, [CH-alkyl/, 1,94, singlet, 3H /CHz-vinyl/, 2,65, kvartet,
1E, J3=11,5, 2,75, kvartet, 1H, I=17,7, 3,96, triplet, 28, JaT
/-CE,-0/, 4,21, kvartet, 1H, J= T,5.

P¥iklad 2
P#iprava di-draselné soli kyseliny /S/-N-/ 1-methyl-2—oktyloxy-
karbonylvinyl/asparagove E¥selinyF /DARE— Oc-2K/

Podle p¥ikladu 1 se neehd 217 g oktylestert acetoctové ky-



seliny /1,00 mol/ se 66,6 g kyseliny asparagoevé /0,50 mel/
a 125 ml triethyia.minu. /0,90 mol/ reagovat v 500 ml methanolm.
Reak&ni roztek se pakszp-racnje pfi 0 °C 65,0 g hydrexidu drasel-
ného /1,00 mel/ a DANE-sll se Jako methanelicky roztok prika-
pe do 3000 ml écetonu, izelace se provede filtraci. Produkt se
guéi ve vakuu /e% 13,3 E.a/ 24 hodin p#i 45 °C, siskd se 181,8
g DANE-seli. ‘ o o . |

VytéZek &ini 88,1 % vztaieno na kyselinu asparagovou.
EMR produktu /cn3an/ S v ppm: 0,89, triplet, 3H, J=T /02'3
alkyl/; 1,32, 3iroky singlet, /5 x cxzz;. 1,58, t:ti:_plet 2K,
J=T /Gﬂ'z-alkyll,. »95, singlet, 3E /CH3-viny1/ $ 2,63, kvartet,
1H, d=1T; 2,78, kvartet, 1H, J=17,7; 3,96, triplet, 2H, J=T
/=CE,-0-/3 4,18, kvartet, 1E, Ja7, /vinyl-CH/; 4,38, singlet
a -§E 9,10, dublet. '
P¥{klad 3 | |
P¥iprava di-draselné seli kyseliny /S/-B-/1-methyl-2-diethyl-
" aminekarbenylvinyl/ aspa::agové

13,1 g hydrexidu draselného /0,20 mel/ se rogpust{ v 80
ml methanelu a pak se p¥idd 13,35 g kyseliﬁy asparagové /0,10
mol/ a smés se zah¥ivd na &0 O¢, P¥i 60 °C se p¥idd 17,0 .g
diethylamidu kyseliny acetsctové /0,107 mol/ a roztol'c’se udrZuje
1 hedinu p#i 60 °C a pak se ochladi na 20 9C. Teato rostek se
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odpafi dosucha a zbytek se prewede do 400 ml acetonu 2 michi
se 1 hodinu pi‘i 20 °C, Produkt se ’odfii‘truje a susi 24 hodin
'pr:f. 25 °C za sniZ¥enéhe tlaku / 1600 Pa/, ziskd se 32 55 g DANE-
seli. |

VytéZek &ini 90,5 % vztaZeno na kyselinm asparagovou,
FEMR produktu /G:D CID[ 8 ¥ ppm: 1 1'1 triplet, 6H, J=T7 /CHS'
al]ql/,, » 94, s:tnglet 3E /CH -vimyl/, 2,62, kvartet, 1H, J=
173 3 31, komplex, b 3:% /Cﬂ'a-alkyl + CE.jOD/, 4-,14, Sireky trip-
let, 1H: & ca. 7. : ?» . . -

PE{klady 4 aZ 9 deklddajf pFipravu daliich DANE-solf podle
pFikladd 1 a2, néni_ae.,w—nteh.,peuza.paxane:b:x,_amin_m_vytvu-

INORY < ———

pinu amig_oskupiny a hydroxid alka]:i.ckene kovu pro vznik dialka-
= o e e+ et e B St uma
lické DANE-seli- :

pf _amin pro vzoik acetoacetat hydrexid reakéni vy’tééek , ;,2,923,7’

o o o st ca v . 1 e eiam e . e b s . o 2am

_ DANE-solf _nebo_amid’ alk.xo*nz doba 78 &ycetng @<pa

£ fetramethyl— oktylaceto- : NaOE . i€ h 9 %

” propylendiamin acetdt ,
diethylaminm oktylacetoacetdt NaCH. 22 h 85 %

6 diazebicykle- dedecylaceto- NaOH | 22 n 83 %
/5,4,0/undec- acetdt | .
Ten .

7 N’ B-N7,N%- hexadecylaceto- KQH 19 h 91 %

| tetramethyl-  acetdt o B :

guanidin

f‘ag

~o¢
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8 triethylamin cyklohexylamid NaCH 22h 92 %
: acetoctové kys. e ,
triethylamin ektadeeylaceto~ IiQH 6 K 75 %

aeetit

P¥{Xxlad 10

Aspartam%ﬁydrechlorid. $ DANE-soli; di-draselnd sdl /S/-H-/1-

methyl—?’.-dodecyloxyka:bohylvin_yl/asﬁaragoré kyse].inj /DANE—D:D-ZI/
' 14;15 & DANE-soli 97,5% se éuspenduie PEE +5 %C ve 200 al

methyi;nciiloridn.. K této 'snspensi se pro Sdste&nou neutrélita—

ef p¥idd 3,72 g diinethylacetamii—hydrnchleridm 99, 7% /0,030 mel/

a smyje se 5 ml methylenchloridus Rostok se michd p¥i -10 °C

15 minut. Pak se pFidd 0,15 g 4-pikoelinu /0,00115 mol/ 3,5 g

pivaloylchloridu 99% /0 027 mol/ s 5 ml methylenchloridn a mf-

chd se 60 minut p¥i - 10 °c.

K tomuta 3irému rogtekn se pfidd 3,65 g I-fenylalanin-
methylesteru 98,3% /0,020 mel/ rozpudténého ve 25 ml methylen-
chloridu. Tente rogtok se piikape béhem 20 ninnt‘.‘ Roztek se mi-
ché 1 hedinm p¥i -10 °C. "

Pak se pfidd 21 ml 1N kyseliny chlorovedikové /0,021 mel/,
po daldfch 5 minutdch 2 ml kenc. kyseliny chloravodikové /0,020
mol/ a pe daldich 5 minutdeh 2,5 ml 4N hydroxidu sednéhe, had-
nota pHE se upravi na Q,09. |

Smés se michd 2 hediny pfi +1 °C, odsaje se na nuéi, pev-

ny produkt se rozmichd ve 200 ml hexanu, pak se odsaje na nudi




a susi pfi.BO % za vakua / 2666 Pa/ 15 ‘hodin. Vztaiéno na
100% ¥isty produkt se ziskd 4 80 g = 65, 4 % 11.-aspartam HC1.
2 H2 ’ poéltano na Lpfenylalanin-methylester;

| Vodnd fdze Jeété obsahuje 2,5 % ol -aspartamsHC1.2H,0, vzta-

%Yeno na I~fenylalanin-methylester.

PEfilad 11 S R
Aspartam-hjdrechlorid z DARE—soli, /S/-N—/1-methylr2-ektyloxyb

karbonylvinyl/-asparagove";wv
/bAnn-oc-zx/

11,35 g DAEE-soli 93% /0 026'mol/ se suspenauje pri 20 G
ve 100 ml methylenchloridu. K teto suspenzi se p¥idd za uEelem
ééoteéne neutralizace 3,22 g dimethylamidshydrochloridu 100%
/0, 026 mol/ a spléchne se 2 ml methylenchloridu.”Suspenze se
ochladi na -10 % a micha se 10 minut. Pak se p¥idd 0,17 g 4—pl~
kolinu 100% /0,0013 mol/ a 3,0 g pivaloylchloridu 99% /0,025
mol/, splachne se 3 ml methylenchloridu a mlcha se 60 minut
p¥i -10 °C, Kk éiremu roztoku se p¥idaji 3,65 g Ipfenylalaninr
mgjnxlesteru 99,8% /0,020 mol/ rozpusténého ve: 25 ml methylen=-
chloridu. P¥iddvd se Po kapkach béhem 15 minnt. |

~ Reakdni smés se michd 45 minut pri -10 °C Pak se pfidd
21 ml 1N kyseliny chlorovodikové /0,021 mol/, po daldich 3 mi-
nutdch 2,5 ml kone. kyseliny chlorovodikové /0,025 mol/ a~po
dalsich 4 minutdch 3 ml 4N hydroxidu sodného; hodnota pH se

upravi na 0,05.



£

Smés se michd 60 minut p¥i 0 °C,. odsaje se na nuii, pevny
produkt se rozmicha’. ve 250 ml hexanu a.susi se p¥i 30 % za vﬁ-
kua /2666 Pa/ 15 hodin. |

VztaZeno na 100% c‘Sj.s'!:y produkt se z:.ska 4- 60 == §?1 7 %
oA -a.spa::tamu ECl.ZB‘zo vztaZeno na L—fenylala.nin methylester.

z ma.teénych louh‘& Je mczno ziskat jeété 3,4 % m-aspaz:ta.-;

ma.HCL 2320, vataZeno na L-Ienylalanin. methylester.

P¥{klad 12
‘ Ispa:tan-m{drochlorm 3 DAJIE- soli_t -c_!:i.-draselné. sﬁl k'yselj.ny
/ S /-]Sr- / 1-met’hy1- Z-dimethylaminokarbonylvinyl/ asparagové _

14,35 g DANE-soli 96,9% /0,040 mol/ se suspenduje pEL 20 C’
ve 150 xnl methyleachloridu. K. této suspenzi se za uselem casteé—
né neutralizace p¥id4 4,96 g dimethylacetamid.hydrochloridu /0,020
mol/ a splﬁchne se 2 ml methylenchloridn. Roztok se ochladi. na
-10 °C a michd se 12 minut. Pak se pfidd 0,17 g 4-pikolin.ACl
100% /0,013 mol/ a 3,66 g pivaloylchloridu 99% /0 030 mol/,
spldchne se 2 ml methylenchloridu a 45 minut se michd p¥L -10 .
K tomuto roztoku se b&hem 15 minut p¥ikape 3, 65 g I-fenylala-
nin-methylesteru $9,8 % /0,020 mol/ ve 25 ml methylenchloridu.
Reakdni sm&s se michd 60 minut pEL -10 %. |

Pak se prfidd 21 ml 1N kyseliny chlorovod:.kove /O 021 mol/ .

po dalsich 3 minutdch 4,2 ml konc. kysellny ch}orgjrodlkov‘e /0,042
mol/ a pak 3 ml 48 hydroxidu soéného, hodnota pH se tak upravi |
na O,12. |




s

- Smés se michd 90‘ minut pFL +1/+2 °C, odsaje se na nudi,
pgvnj produkt se rozmichd ve 200 ml n'-hexam._li, odfiltruje a su-
81 15 hodfin p#i 30 °C za vakua l/2666 Pa/. VztaZeno na 100%
€isty produkt se ziskd 3,35 g = 45,7 % oA -aspartamm.HCl. 2H20
vztaZeno na L-fenylalanin-methye/ster.

Z ma_,teéného.» louhu je moZno jesté ziskat 3,5 % D\;aspar;
tamu;HCJ..ZHZO, vztaZeno na I-fenylalanin-methylester.

Priklad 13 IS A
Aspartam—hydrachlorid. z DANE-seli,, di-ndnﬂsil kysel:[ny /S/-"
v N / 1-methyl- 2— oktyloxykarbenylvinyl/ asparagove
/DABE;Oc 2Na/ '

. 8,29 ¢ DANE-soli /0 019 mol/ se suspenc[n;e pfi +20 G aZz
22 % ve 45 ml methylenchlondn. K teto suspenzi se pﬁ_ 10 a.i
-15 9% pi‘id:i 2,57 g pyridinm.hydrochloridu /0,022 mel/ a po-
neché. se jeété 15 minut. Pak se p¥idd 2 ml 1% roztokn 4-.pik0-
J.in—hyt_irpchlor:[dn a 2,44 g pival_oylchlo_rj:.du. /0,02 mol/, » Spldchne
se 6 ml methylenchleridu a michﬁ se 15 minut pFL O aZ 2 .
X tomuto éiremu roztoka se béhem 1 Ee 2 miput prika.pe 2,52 g
I-fenylalanin-methylestern 98% /O 014 mol/ rezpuiténého ve 14-
ml methylenchleridu. Reak¥nf sm¥s se michd 30 minut p¥i O aX
-5 oc. .- .-

Pak se pFidd 34 ml 1N kyseliny chlo.ovowikevé 2 sa Aglif

3 minuty 3,91 ml kone. kyseliny chlorovodikové. Smés se michd



it

60 minut p:Z'J‘. o} 'C, odsaje se na nuéi, pevny »rodukt se rozmiché
ve 200 m1 |\ hexanu a susf 15 hedin il 30'°C za. vakua /2666 Pa/.

Vztaienq na 100% &isty produkt se zsiskd 3,95 £ = 76,3 % cK-as~
pax‘bamu.HCl.ZHZO, voditdno na L-Ienylalanin—methylester..

_PE{klad 14

Aspartam—hyd:echlerid '3 DANE—seli, di—sodné. sdl kyseliny /S/-
B-/1-he thyl- 2-isook'ty19xykar‘nonylvinyl/ asparagove
/mnx-::sooa-zn’a[ :

8,35 ¢ Dam-soli /O 019 nol/ se susyendnja 1:*::!; +20 a.i 22 %
ve 45 nl methylenchloridu. K téta suspenzi se p¥i -10 a% -15 °tr
pridd 2,74 g dinethylaeetamidn-hydrechloridn. /0,022 nol/ a pane-
chd ge jeéti 10 minut. Pak se pf;daji 2 al 1% rogteku 4-pikelin-
HCl a 2,44 g »ivaloylchloridm /0,02 mol/, spléchneu se 6 ml
methylenchloridu a mfchd se p&i O a% 5 °C 30 minut. K Siréma
rogtoku se ‘néhen 1 ai 2 minut pHidd 2,52 g 98% Is-fenylala.nin-
methy}fglbfrn /0 014 mol¥ rezpusténéhe ve 14 ml methylenchleri-
du. Reakén{ smés se michd 45 minut p¥i 0 aZ 5 °C

Hvdralyza se pak provede postupem podle prn.kladu 13.
Po ﬁlt:aci a suleni seAziské. 3,72 £ = 72,7 % ., vztaZeno na 100%
srodukt, A -aspa.rtamu.HGl.ZEaQ,: poéitdno na I-fenylalanin-
methylester.

Podle pfikladd 11 a 12 ale s jinymi podminkami se provedou
p¥iklady 15 aZ 29.
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vitdZk:s cilového produltu pfipraven’ho podls

2C jsou uveliny v adsledujici tebulce:
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THts tek Otsah VytéZek vziuieny na
: ; e e
% 2 13C %misty @ srodukt
j— o
0
68)5 91’5 62’7
50, 91,2 4517

1
)2 91,7 76,3
1 0,8 72,7

€3,8 8%,5 75,C
75,0 91,3 38,5
T4, 4 91,4 52,0
34,7 91,2 72,0
81,2 £9,9 73,0
7745 S0, 3 70,0
54,1 28,7 42,0
66,5 90,2 60,0
56,15 a0, 7 5C,0
TS, 7 °1,1 5%,C
7,3 ¢2,C 72,0
75,5 29,8 59,0
71,9 20,4 55,0
54,8 &7,6 57,C
72,3 <3,5 54,0
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L-4speragyl-L~Ffenylalanin-etiylaster z DAIZ~-soli; di-drasel-
nd sil kyseliny (S)-N-{l-methyl-2-dodecyloxytarbonylvinyl)=-

FN

Postupuje se snsloglciky jako v pfikladf 10, pouzz s tim
rozdilem, Ze mistec C,C2 molu L-fenylalanin-methylesteru se
pouZije 0,02 molu L-farylalanin-etiylesteru.

Ziskd se L~ssparagyl-L-fenylalanin-etl lesterrdﬂlrcdzﬂ
ve vytéZku 68 % s obsahem 91,5 %, coZ odpovida 62,2 % vzta—~

Zeno na 100%&% Cisty produkt.

Prikled 31
L-Asparagyl-L-fenylalanin-propylester z‘DANE-soli; di-drasel-
néd sil (8)~N=(l-methyl-2-dodscyloxykarbtonylvir Vl)asocrAgovp
tyseliny

Postupuje se codle n¥iixladu 10 s tim rozdilem, Ze misto

0,02 molu L-fenylalanin-uetiylesteru se pouZije C,02 molu

L-fenylalsnin-propylesteru.

7]

l

Z21iskd se L~asparsgyl-L-fenylalanin-sropyleaster.iCl, 2“2'

ve vytiZku 67,6 % s otsahem 20,7 %, coZ .@

o

_’I-’ /.' "
ovidd 21,3 %

Postupuje se padle pidklaedu 1C s tim rozdilem, %e misto

C,02 molu L-fenylalanin-sethylesteru se poufije 0,02 molu
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£,8 % s otsahem 91,C %, coZ odpovide

(€)Y

N(

ve vytézlku

vztaZeno na lCOuni Cisty produkt.

P¥{klad 33
Aspartam~hydrochlorid z DAlNE-soli; di-draselnd s3l kyseliny
(S)~N={l-methyl-2-dodecylorykarbtonylvinyl)asparagové
Postupuje se podle pPikladu 10 s tiw rozdilem, Ze se
misto 0,02 molu chloridu kyseliny pivalové pouZije 0,027 molu
chloridu kyseliny hexanové.
Ziskd se o{-espartam.m.zﬁzo ve vytdZku 64,8 % s obsa-

hem 88,9 %, vztaZeno na 100%mE &isty produkt je to ve vytdZku

57,6 %.

Priklad 34

Aspsrtam=-hydrochlorid z DANE-soli; di-draselnd sil kyseliny

(3)=N-(l-methyl-2-dedecyloxykarbonylvinyl)asparagové
Postupuje se pedle pfikladu 19 s tim rozdilem, Ze se

‘misto 0,02 molu chloridu kyseliny pivalové pouZije 0,027

molu chloridu yseliny tenzoové. Ziska se & -2snartam.HCl.2H 2

ve vytéZku 63,7 % s obsahem 87,9 %, vstafeno nn 100%ni Iisty

srodukt je to vy¥dZek 54,0 <.
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PATENTOVE NAROCKY ) ‘

1. Zpisob vyroby B-'-aspartyl-L-fenylalanin—Cl_ 4-elkylestert
pfevedenim bivalentni soli hysel:‘.ﬁy aépa::agové s chrdnénymi
aminoskupinami na vnitini anhydrid a jeho reakcf s Cl- 4-alkwl-
esterenm L—fenylalaninu s ndsledujicim od$t&penim ochrarné

vyzoacujicd se tim
skupiny za zfskén{ koneiného produktu,YZe se vychadzi z bivalentni
soli kyseliny asparagové s hydroxidem alkalického kovu, zis-
kené v al:.fa'h::.ckém cl-c E—alkoholu nebo alifatickém nebo cyl:lo-

al:.fa:tz.ck:ém sekundédrnim nebcdterc:.émim aminu se 2 aZ 6 atomy
Cal a4

uwhl{ku, nadeZ se aminoskupina ﬂ&éceim?eg{—oehraw uvedes

in situ v reakei s C& 2G--a:l.}:y'las.\ce‘l:caac:e'l:é:l:em obecného vzorce

633 - CO - CH2 - COQR,
v ném# R znemend alkwlovy zbytek: s 8 aZ 20 atomy uhliku,

nebo s acetoacetamidem obecného vzorce
CHy - CO - CH, - COR.NR*,

v nim# R. znamend atom vodiku nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 20
atomy u.hliku a R" znamend alkylovy zbytek s 1 a% 20 atomy
whlflu, ‘
a takto vznikly reakénf produkt se reakeci v chloridu alifatické
karboxylové kyseliny s 5 nebo 6 atomy uhliku nebo v chloridu
kyseliny benzoové pfevede na vniti¥ng anhydrid.

2. Zpiaob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZivéd
alkylacetoacetdtu s pi‘iziﬁm nebo rozvitvenym alkyleovym zbytkem
8 8 aZ 20 atomy uhl{lku.
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3. Zpisob podle bodd 1 a 2, vyznadujici se tim, Ze se
pouZivéd alkylacetoacetétu v moZstvich 0,7 aZ 2,5 mol na 1 mol
vaazené kyseliny asparagové. |

4. Zpisob podle bodd 1 aZ 3, vyzadujict se tim, Ze se
poui:‘.'b"é acetoacetamidu, jeho% aminoskupina je jednou nebo
dvekr4t substituovéna alkylovymi zbytky, pii{mymi nebo rozvéive-
nymi, o?aahu,jicimi 2 a¥ 12 atomi uhliku.

5. Zpisob podléc;bodﬁ.”l a% 4, vyzadujici se tim, Ze se
pouﬁ:’.ﬁé acetoacetamidu v moZstvich 0,7 a% 2,5 mal na 1 mol
vsazené kyseliny asparagové. B

6. Zpisob podls bodd 1 aZ 3, vymaéugici se tim, Ze se
k tvorb& vnitfntho enhydridu pouzivé chloridu kyseliny pivalové
v mno¥stvich 0,5 a% 2,0 mol, vztaZeno na 1 mol reakiniho pro-
duktu s chrénén#mi aﬁxinoskupi.nami.. |

7. Zpisob podle bodd 1 aZ 6, vyznadujici se tim, Ze se
jako drganického aminu pouZ{vd sekunddrniho a tercidrniho aminu
v mmeZstvich 1 a% 3,5 mol.

8. Zptsob podle bodt 1 af 7, vymedujicl se tim, Ze pfi
pouziti diamonné soli jeko bivalentnf soli kyseliny asparagové
ge pievede tato diemonnd sil pisobenim hydroxidu alkalického
kovu na dialkslickou sil.

9. Zpisob podle bodd 1 aZ 8, vyzmalujici se t{m, Ze se jako
hydroxidn alkalického kovu pou?ivé hydroxidu lithného, sodného
pebo draselného, v mnoZstvich 1,6 aZ 2,5 mol na 1 mol kyseliny

asparagové.
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