Bulletin PV (Bratislava) Roé. 25(5), ¢. 1, s. 15—29, 1986

Zlaéeniny vyvolavajiee sladka chuf II.

Aspartim a jeho anal6gy

ALZBETA KRUTOSTKOVA — MICHAL UHER — MILAN KOVAC — JAROSLAV
KOVAQ ‘

Suhrn. V prehlade sa uvddzaji poznatky o sladkych dipeptidoch, najmi o me-
tylestere a-L-aspartyl-L-fenylalaninu a nicktorych jeho analégoch. Opisuje sa syn-
téza, predpokladany mechanizmus, vyhody, nevyhody a pouzitie.

V predlozenej praci podivame prehfad o dalsej skupine zlicenin vyvolédva-
jucich sladka chut — dipeptidoch. Sem patri predovsetkym aspartim —
metylester «-L-aspartyl-L-fenylalaninu, resp. jeho hydrochlorid, u nés nazy-
vany USAL.

Mazurov a Schlatterov [1] ndhodny objav sladkej chuti aspartdmu znamena
novt éru vo vyvoji syntetickych sladidiel. Aspartdmom, ktory je metyleste-
rom c«-L-aspartyl-r-fenylalaninu,

H,N—CH—CONH — CH—COOCH,
| | —
CH,—COOH CH2—<O>

zaoberala sa skupina nafich pracovnikov (UOCHB CSAV a Lééiva, n. p.)
a navrhla vyrobny postup pre jeho hydrochlorid — USAL.

Uz roku 1939 Kaneko [2] uverejnil pravidlo, ze «-aminokyseliny konfigura-
cie L majt skor horkt chut, kym enantiomérne aminokyseliny radu D st sladké
(tab. 1).

Vysledky vyskumov od objavenia aspartdmu podnes si vyznamnym pri-
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nosom v oblasti tedrie sladkej chuti latok. Aktualny je najméa problém vztahu
Struktira—sladka chut, ktorého rieSenie dovoli cielavedome ziskavat nové in-
tenzivne sladké zlic¢eniny [5].

Syntéze aspartamu je venovych vela priac [6—12].

Jednou z aminokyselin, ktord tvori molekulu aspartdmu, je fenylalanin
patriaci medzi esencidlne aminokyseliny. Na pripravu aspartdmu sa podla
dostupnosti a ceny zdkladnej suroviny zda najatraktivnejsi sposob zaloZeny na
aminolyze vnitorného anhydridu kyseliny asparagovej s aminoskupinou chra-
nenou skupinami pouzivanymi pri syntéze peptidov [13-—18]

HOOC—CH, CH,Ph
Z—NH—CH—CO—NH—CH—COOCH,
z-forma
COOH CH,Ph

Z—NH—CH—CH,—CO—NH—CH—COOCH,
p-forma
(Z — chraniaca skupina, Ph — phenyl).

Aminolyza sa uskutoéiiuje v prostredi organickych rozpuastadiel, v zmesi
voda—organické rozpistadlo alebo iba vo vode (pri kontrolovanom pH) [19].

Aminolyzu soli anhydridu kyseliny aspardgovej mozno uskutoénit selektivne,
pri¢om sa ziska prednostne «-izomér pri znizenej teplote, pri pouziti prebytku
aminokomponentu i pridanim rozliénych prisad do reakénej zmesi (napr. ky-
selina octova [8], oxid uhli¢ity [8—10], zmes slabych kyselin a nizsich alifa-
tickych alkoholov, zmes silnych kyselin a alkoholov [16—20] alebo vodné roz-
toky anorganickych zésad [21]).

Tato metéda mé svoje prednosti, ale aj nedostatky. Kym na jednej strane
je zrejma jednoduchost sposobu syntézy, na druhej strane je problémom &iste-
nie zékladného produktu od nezelatelnych primesi, najma p-izoméru, ktory
sa tazko oddeluje a ma horkd chut [22—24].

Rozdelenie a-izomérov a f-izomérov, ktoré sa lisia chutfou, riesi sa réznymi
spbsobmi, zaloZenymi bud na rozdielnej rozpustnosti ich soli so silnymi anorga-
nickymi [25—26] alebo aromatickymi kyselinami [27] (priCom oby¢ajne soli
a-izoméru si menej rozpustné vo vodnych alebo vodno-organickych prostre-
diach ako zodpovedajice soli f-izoméru), bud na znizenej reakénej schopnosti
p-izoméru s keténmi. a-Izomér aspartdmu a niektorych jeho analégov poésobe-
nim aceténu lahko tvori zodpovedajiice imidazolidinény, dobre rozpustné v ace-
téne; f-izoméry, ktoré reakeiu nedavaji, ostant nerozpustné [28, 29]. Nedosta-
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Tabulka 1. Chut aminokyselin
Table 1. Taste of amino acids

Cislot Zladenina? Chut? rahove,
1 D-alanin® sladkat® 12—18
2 L-alanin® sladkat® 12—18
3 kyselina D-aspardgova® sladko neutralnal? —

4 kyselina L-aspardagova’ kyslo neutralna'® —

5 glyein® sladkat® 25—35

6 D-fenylalanin® sladkat® 1—3

7 L-fenylalanin® horkat® —

8 D-norvalin!® sladkat® 3—5

9 L-norvalinl® horka!® —
10 D-fenylglycinlt sladkat® 10—14
11 L-fenylglycint horké!® —
12 D-serin!? sladkat® 30—40
13 TL-serin'? sladkal® 25—35
14 D-treonin'® sladké!® 40—50
15 L-treonin? sladka?!® 35—45
16 D-tryptofan!t sladkat® 0,2—0,4
17 L-tryptofan!4 horka?!® —
18 D-tyrozinl® sladkal® 1—3
19 L-tyrozin!® horka!® —

¢yM/ml (prahové hodnota pre sacharézu je 10—12 pM/ml). Prahovéd koncentracia vnimania
(medza vnimania) je najniziia koncentricia latky, ktoré je senzoricky registrovateIna).

ayM/ml (treshold value for sucrose is 10—12 yM/ml). The threshold concentration of perception
(limit of perception) is the lowest concentration of the substance which can be perceived sensorially.
1Number; 2Compound ; 3Taste; Threshold value; D-alanine, L-alanine; D-aspartic acid; 'L-as-
partic acid; 8Glyecine; °D phenylalanine, L-phenyllanine; °D-norvaline, L-norvaline; 'D-phenyl-
glycine, L-phenylglycine; 1*D-serine, L-serine; *D-threonine, L-threonine, 1*D-tryptophan, L-tryp-
tophan; 1°D-tyrosine, L-tyrosine, 1%Sweet; "Sweet/neutral ; 8Sour/neutral ; *Bitter.

tok tejto metédy je v tom, Ze pri izoldcii voIného aspartdmu treba hydrolyzo-
vat dost staly 4-imidazolidinén pri zvysenej teplote, pridom moéze nastaf Gias-
toény rozklad labilného aspartamu [30].

Bol navrhnuty origindlny postup ziskavania aspartdmu, odportéany ako
priemyselny spdsob pripravy, ktory je zaloZzeny na reakcii N-chrénenej kyseliny
asparagovej s esterom kyseliny 2-izokyanato-3R-propanovej (R = fenyl,
cyklohexyl) [31]

COOCH, (OCl,

H,N—CH< —h 0—C=N—CH—COOCH,
\CH,R |
CH,—R
R = fenyl, cyklohexyl | 1. L—R'NH—CH—CH,—COOH
R — H, PhCH,C00— COOH
) 2.HBr



L,L—H,N—CH—CO—NH—CH,CO0H +
| |
CH, CH,

I |
COOH R
hlavny produkt
+ H,N—CH—CH,—CONH—CH—COOCH,
| I
COOH CH,
|
R
vedlajsi produkt

Nevyhodou tohto postupu je tvorba vedlajsieho produktu (B-izoméru)
a nevyhnutnost pracovat s fosgénom pri zvysenych teplotdch (poz1adavky na
Specidlnu aparatiuru).

V préci [32] sa opisuje priprava aspartamu z N-chranenej kyseliny aspard-
govej a formaldehydu, pricom vznikaji oxazolidinénové derivaty, ktoré kon-
denzuju s fenylalaninom poskytujtc produkt, ktory nasledujicou hydrolyzou
dava aspartam

CH,COOH R—N_—CH,COOH
4+ CH=0 — 7 N_o ;
R—NH—CHCOOH N~ -
PhCH —OH——COOCH
I
l NH,
R—NH—CH—(0—NH—CH—COOCH,
| |
CH, CH,
| |
CO0H Ph

| HCI (15 9,) 4+ CH,0H
} 40 min, 20°C :
H,N—CH—CO—NH—CH—COOCH,
| |
CH, CH,
| |
COOH Ph

Velmi originalnu syntézu aspartdmu opisal Pietsch [33]. Aminokarbox ylovi
i f-karboxylovi skupinu kyseliny aspardgovej chrani stcasne tvorbou lakté-
mu, ktory sa ziskava oxidéciou 4-vinyl-2-azetidinénu a po aktivécii karboxylo-
vej kyseliny kondenzuje dalej s metylesterom L-fenylalaninu. Pésobenim kyse-
liny chlorovodikovej sa otvira substituovany 2-azetidinén za vzniku aspar-
tamu



H H

/‘N\ oxid. AN
- —CH=CH, e 0=X —COOH
P . N4
H,N—CH—CONH—CH—COOCH, ?Ha—Ph
| | . \
CH,CO0H  CH,—Ph g H,N—CH—COOCH,
R—NH—CH—CONH—CH—C00CH, HCl  y_ ?Hz—l’h
i l &) — % > ]
CN,COOH  CH,—Ph ~0=C_~CONH—CH—COOCH,

aspartam

Na ziskanie aspartdmu a jeho analégov sa pouzili najma klasické metédy
syntézy peptidov (karbodiimidova, metéda zmiesanych anhydridov alebo akti-
vovanych esterov) [34, 35]. Roku 1984 bola prezentovand priprava aspartimu
metddou aktivovanych amidov, resp. tioamidov (na chréanenie aminoskupiny
sa pouzila benzyloxvkarbonylskupina (Z) a karboxyskupina ako benzylester)
[36]. V pracach [37, 38] sa uvadzaji modifikované spoésoby odstranenia chra-
niacich skupin pri ziskavani aspartdmu a jeho analégov. Objavila sa aj sprava
[39] o tom, ze v Japonsku zalozili vyrobu aspartdmu enzymovym spdsobom
z racemickych aminokyselin, ktoré z ekonomického hladiska predstavuji naj-
vyhodnejsiu surovinu.

Prvé zivery o vztahu Struktira—sladkd chut pre derivaty obsahujice
s-aspartylovi skupinu urobili Mazur a spolupracovnici stddiom velkej série
aspartdmovych analégov (50 zlicenin). Podla nich podmienkou sladkej chuti
tejto skupiny zlicenin je pritomnost:

— volnej aminoskupiny a karboxylovej skupiny v urcitej vzdialenosti,
— asymetrického uhlika pozadovanej konfiguricie,
— esterovej skupiny na C-konci dipeptidu.

Tito autori [1] predpokladali, Ze pri nedodrzani ¢o i len jednej z uvedenych
podmienok sladké chut zmizne (tab. 2). Neskor sa vsak dokazalo, ze nimi uvede-
né podmienky nie st zavizné na zachovanie sladkej chuti vo viacerych zliace-
ninach obsahujtcich e-aspartyl.

Pri zdmene kyseliny asparadgovej struktirne blizkymi aminokyselinami, ako
je napr. kyselina glutdmové, neziskal sa ani jeden sladky dipeptid [1], ¢o mozno
vysvetlit tym, ze pre vzajomnt interakciu s receptorom je podstatné, aby ami-
noskupina a karboxylova skupina N-koncovej aminokyseliny tvorili rovinny
cyklicky zwitterion [39, 40]. Tieto podmienky st splnené iba vtedy, ked N-kon-
covou aminokyselinou je kyselina asparagova alebo kyselina aminomaléno-
va. Druhd c¢ast molekuly aspartdmu moéze vo velkom rozsahu podliehat réznym
zmendam, napr. L-Phe sa moze zamenit za L-Tyr alebo r-Met bez straty slad-
kej chuti. S cielom preverit poziadavky na stereochémiu molekuly boli synte-
tizované L-D-, D-L- a D-D-izoméry aspartamu, avSak vsetky boli horké. V praci
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Tabulka 2. Relativna sladkost aspartdmu, jeho izomérov a analégow
Table 2. Relative sweetness of aspartame, its isomers and analogues

Zluéeninat Relativna sladkosta?
Sladka?
o. (L)-Asp-(L)-Phe-OMe 100—150
o (L)-Asp-(L)-Met-OMe 100 i
o (L)-Asp-(L)-Tyr-OMe 10 |
o« (L)-Asp-(L)-Phe-OEt? i 10
o (L)-Asp-(L)-Phe-O-n-Pr? 1 1
o-(L)-Asp-(L)-Phe-O-i-Pr? 1
«-(L)-Asp-(L)-Phe-O-t-Bu? 1
Bez chuti*
ot-(L)-Asp-(L)-Phe 0
o-(L)-Asp-(L)-Phe-NH, 0
o-(L)-Asp-(L)-Phe 0

@Sladivost sachardzy 1 bola prijata za zaklad. YPodla lit. [13, 34].
“Sucrose sweetness 1 has been taken for basis. ®According to Ref. [13, 34].
Dalsie kombindcie boli horkej chuti — Further combinations had bitter taste:

o-(L)-Asp-(L)-Phe; p-(L)-Asp o-(L)-Asp-(L)-Phe
OMe L(L)-Phe-OMe;
o-(L)-Asp-(L)-Phe; o-(L)-Glu-(L)-Phe-OMe ;

o-(L)-Asp-(D)-Phe-OMe; o-(L)-Asp-(L)-Phe-OMe;
o-(D)-Asp-(D)-Phe-OMe.
1Compound ; *Relative sweetness ; *Sweet ; tWithout taste.

[41] sa vSak uvidza, %e sladkd chut nezmizne pri kombinacidch DL-DYL, LD-L
a L-DL, no intenzita sladkej chuti je nizsia ako rL-L-izoméru.

Udaje prace [1] demonstruji vplyv rozmeru C-koncovej esterovej skupiny
na intenzitu sladkej chuti v tom zmysle, zZe so zvaéSovanim jej rozmeru inten-
zita sladkej chuti klesé, ¢o svedéi o tom, Ze kolisanie rozmerov molekuly nie je
pre chutovy receptor zanedbatelné a je v stlade so zdvermi uvedenymi v préci
[42]. Mazur a kol. [34] rozsirili zoznam sladkych dipeptidov, ked zistili, Ze
knim patria estery (L)-a-aspartyl-(L)-treoninu a (L)-a-aspartyl-S-alkyl-(L)-ho-
mocysteinsulfénu. Aspartdmové analégy s p-substituovanym fenylovym zvys-
kom takymi substituentmi ako alkoxyskupiny, hydroxyskupina alebo halogé-
novéa skupina, maji vyrazne sladkd chut [14, 34, 43]. Zistilo sa tiez [44—46],
Ze tiastotnd alebo tplnd hydrogenécia benzénového jadra niektorych zlicenin
sa vyhodne prejavila v intenzite sladkej chuti.

Sledujtc prinos réznych Struktérnych prvkov na intenzitu sladkej chuti
esterov dipeptidov, Mazur a kol. [46] dokazali, Ze C-koncova aminokyselina
moéze mat namiesto fenylu alifaticky zvySok, pri¢om zistili, Ze intenzita sladkej
chuti esterov obsahujtcich a-aspartyl sa meni v zavislosti od rozmerov, struk-
turnych a hydrofébnych vlastnosti zvySsku R (tab. 3). Ako vidiet z tabulky,
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Tabulka 3. Estery dipeptidova obsahujucich «-aspartyl [46]
Table 3. Esters of dipeptides? containing «-aspartyl [46]

H,N—CH—CONH — CH—COOCH,

| |
CH,—COOH R

R Relativna Relativna |
sladkost? sladkost! |
CH, 0 n-amyl 50
1-propyl 0 t-amyl 80
n-butyl 40 n-butyl 75
i-butyl 0

41-L-konfigurdcia — L-L-configuration.

1Relative sweetness.

metylestery dipeptidov L-L-formy nemaji sladkd chut, kym pocet uhlikovych

atémov v retazci R nedosiahne hodnotu 4.

Vo viacerych esteroch «-aspartylalaninu a «-aspartyl-C-alkylglycinu boli
najsladsie dipeptidy L-p-konfiguracie (tab. 4). Sledovanim tychto zltéenin sa
zistili ur¢ité zdkonitosti, ak C-koncové esterové skupina (R!) je dostatodne
objemné (napr. n-propylové alebo izopropylové estery), R? musi mat maly ob-

jem, aby sa ziskala zliCenina intenzivnej sladkej chuti, ak sa R? zvadSuje,
intenzita sladkosti kles4 (tab. 4).

Tabulka 4. Estery o-aspartylalaninu a «-aspartyl-C-alkylglyeinu? [46,47]
Table 4. Esters of a-aspartylalanine and o-aspartyl-C-alkyl glycine® [46,47]

H,N—C—CONH — CH—COOR?

| |
CH,—COOH R?

Rl

R2

Relativna sladkost?

Me
Et
n-Pr
2-Pr
n-Bu
%-Pr
¢-Pr
2-Pr
2-Pr
t-Pr
i-Pr

Me
Me
Me
Me
Me
Et
2-Pr
n-Pr
s-Bu
%-Bu
n-Bu

25
80
170
125

170
170
17

87.-D-konfigurdcia — L-D-configuration.

1Relative sweetness.



Vseobecne pre vSetky zliceniny v rade sladkych dipeptidov je nevyhnutna
pritomnost dvoch hydrofébnych skupin s urcitym vztahom ich objemov. Uva-
dza sa [40], ze pre zlicéeniny typu

H,N—CH—CONH — CH—COOR?
l l
CH,CO0H  (CH,),R?

st mozné bez straty sladkej chuti niektoré kombindcie substituentov R a R? :
R! je maly hydrofébny zvysok (CH, az n-C;H,, CH,0H, COOR s malym R),
R? je velky hydrofébny zvysok (n = C,H, a vadsi; éterové a tioéterova alebo
amidova skupina, COOR s velkym R).

Prekvapenim bolo objavenie sladkej chuti niektorych N-arylderivatov ky-
seliny aspardgovej. Sladka chut jedného z nich, trichléracetyl-u-1-aspartylani-
lidu (tab. 5, zlGé. 1), ktord bola podobne ako chut aspartdmu objavend ndhod-
ne, nedala sa objasnit v tom case existujicimi predstavami o nevyhnutnej
pritomnosti volnej aminoskupiny vo vsetkych sladkych «-aspartylovych de-
rivatoch. Praca [48] objasnuje tento fakt tym, Ze ak m4 molekula vhodné sté-
rické parametre, ktoré st zhodné s povrchom receptora, moze byt jedna vodi-
kové interakcia vytvorend karboxylovou skupinou dostatoénid na vyvolanie
reakcie.

Lapidus a kol. [49] nasli urcité zdkonitosti medzi intenzitou sladkej chuti
a vlastnostami substituenta pritomného na benzénovom jadre N-acyl-o-L-as-
partylanilidov (tab. 4). Najvyraznejsi vplyv na zvySenie intenzity sladkej chuti
mé kyanoskupina pritomné v polohe 4 benzénového jadra. Zo vSetkych odsku-
sanych arylovych skupin na intenzitu sladkej chuti pozitivne vplyvala tri-
fluéracetylova a trichléracetylové skupina, pricom ich tiéinok je priblizne rov-
naky (tab. 5, zI46. 6 a 8).

Japonski autori ukazali, Ze estery dipeptidov, v ktorych je namiesto kyse-
liny r-asparagovej zabudovana kyselina malénovéa, vynikajt intenzivnou chu-
tou [40]. Prit- m je zaujimavé, Ze kyselina aminomal6énové tvori zvlast sladké
derivaty, zaujimajic N-koncovi alebo C-koncovti polohu v dipeptidoch. Naj-
bliz§i analég aspartdmu D,L-aminomalonyl-L-fenylalaninmetylester m4 prak-
ticky ti istd sladivost ako aspartdam [50]. Esterové skupiny kyseliny aminoma-
lénovej sa znaéne lifia svojimi rozmermi (tab. 5). Najsladsie st tie derivaty,
ktoré maji jednu metylesterovt skupinu. Druh4 esterové skupina zodpoveds
za hydrofébne interakcie s receptorom, preto sa na iu uplatiiuji Specifické
poziadavky. Pri zlaeninach typu

H,NCH—CONH — CH—COOR?

| |
CH,—COOH COOR?

R! = CH,, C,H,



Tabulka 5. N-acyl-a-(L)-aspartylanilidy [49]
Table 5. N-acyl-a-(L)-aspartyl anilides [49]

X—NH—CH—CONH—{ 5 —Y
[ —
CH,—CO0H
‘ \
Zluceninat X | Y J ocC

|
1 CF,C0 H 1 12
2 CF,CO cl ‘.} 120
3 CF,CO F ‘ 1
4 CF,CO Br 120
5 CF,CO I a
6 CF,;CO CN 3000
7 CCl,CO H 1
8 CCl1,C0o CN 3000
9 H CX 12

aZlacenina ma horku chut — The compound has bitter taste.
1Compound.

intenzita sladkej chuti vzrastd v poradi R?: alifaticky alkyl < cykloalkyl < v
polohe 2 substituovany cykloalkyl < fenyl. Zavedenie substituenta na cyklo-
hexénové jadro do inej polohy ako (2 alebo zvysenie pottu substituentov ma
za nasledok zniZzenie intenzity sladkej chuti [51]. Sladivost téinného diaste-
reoizoméru [10] moze byt este podstatne vyssia, pretoze derivaty kyseliny
aminomaldénovej, napr. extrémne sladky fenchylovy derivit (tab. 6) nebol
ziskany opticky ¢isty. Nie je zname, ktory z diastereoizomérov je sladky. Podla
niektorych autorov [5], ak sa pripusti moZnost zovSeobecnenia Ariyoshiho
hypotézy, je diastereoizomér s R-konfigurdciou na karboxykoncovom centre
chirality sladky.

V zmysle Shallenbergovej hypotézy mozno usidit, Ze skupiny N+H,a —COO-
aspartylového zvysku su zrejme systémom AH-B. Predstavuji prvy zdroj kon-
taktu poésobiacej latky s receptorom, vyvolaji konformaénti zmenu receptora
potrebnd na vizbu a st teda uréujicimi faktormi pre vznik sladkej reakcie.
Hydrofébne skupiny R* a R? ovplyviiuji reakciu svojim priestorovym usporia-
danim. Nevhodné priestorové usporiadanie skupin R! a R? méZe vytvorit
stérickd bariéru, v désledku ¢oho systém AH-B nemoéze interagovat so zodpo-
vedajicim systémom AH-B receptora. Vieobecne plati, Ze uplatnenie hydroféb-
nych interakeii vzrastd [52]. Lelj a kol. [39, 53] urobili kombiniciu experi-
mentdlnych a teoretickych §tudii na vysvetlenie ,,aktivnych® trojrozmernych
Struktir aspartdmu. Z merania H-NMR spektier odvodili dihydralne uhly po-
strannych refazcov v r-Asp-L-Phe-OMe a pomocou kvantovochemickych se-
miempirickych vypoétov odvodili jeho pravdepodobné konforméicie vo vod-
nych roztokoch. PoZiadavky optiméilnej koreSpondencie s receptorom spiiia
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Tabulka 6. Derivaty kyseliny a-aspartylaminomalénovej
Table 6. Derivatives of a-aspartylaminomalonic acid

H,N—CH—CONH — CH—COOR!
| |
CH,—COOH COOR?

ZLUGENINA R R RELATIVNA SLADKOST?
1 CH3 t-pentyl! 500
5 cH, 'G 300600
| . | O
CHy
s CH, 'D 5450-7300

(2]
I
w3

n
T
X

(™)

3 22200+-33 200

w

é -
C,H, -G 128.156
7 C,H, -O 192-284
8 C,Hg '@ 524- 648
CH,
cH
3 C,Hg ‘® 4200- 5400

CHy CHy

ICompound ; 2Relative sweetness.

konformécia najviac zastipena. V tomto usporiadani je molekula charakteri-
zované celkovym rovinnym usporiadanim, v ktorom lezia aj skupiny NHj
a COO-. Je zaujimavé, Ze t4 tast molekuly, ktora lezi bezprostredne nad tymito
polarnymi skupinami, je pozoruhodne ploché. Je pravdepodobné, Ze vazbové
miesto na receptore mé charakter uzkej Strbiny, do ktorej musi pri tvorbe
komplexu ,,zapadnit molekula sladkej 1atky az k miestu obidvoch poldrnych
skupin. Tejto podmienke vyhovuji ploché molekuly, napr. derivaty kyseliny
r-aspardgovej alebo aminomalénovej v porovnani s neaktivnymi derivatmi
kyseliny L-glutdAmovej. Celkove z 9 moznych konformérov, ktoré boli identifi-
kované konformaé¢nou analyzou, sa ukazuje, Ze st bezné kyslé, bazické a zwit-
teriénové formy aspartdmu. Z toho vyplyva, Ze ani jeden konformér pre ho-



ciktort idnovi formu sa nevyskytuje vo viac ako 30 9, zastiipeni, o zéroven
indikuje, Ze aspartdm je celkom flexibilnd molekula v Sirokom rozmedzi pH
roztoku. Tri z deviatich konformérov vyhovovali poziadavke vzijomnej in-
terakcie testantu s aktivnym centrom receptora (systém AH-B). Dve z tychto
struktar autori [39, 53] vypustili, pretoze ich systém AH-B je Giastocne tiene-

ny inymi éastami molekuly aspartdmu.

Konformécia, ktord vyvoliva sladki

chut, je zndzornend v predpokladanom aktivhom centre receptora (obr. 1).

Aspartdm je biela krystalickd latka,
ktord mozno ziskat bezvodu alebo ako
polohydrat. M4 vlastnosti sladidla bez
vedlaj§ich Géinkov na traviaci trakt,
kardiovaskularny systém a centralnu
nervovu ststavu [54]. Pri beznych dav-
kach aspartdm nepredstavuje v prie-
mere viac ako 1—3 9, denného prisunu
kyseliny asparagovej a fenylalaninu.
Jeho premena vo vodnych roztokoch
zatina hydrolyzou esterickej skupiny
za tvorby «-aspartylfenylalaninu a na-
sledujicou cyklizdciou na diketopi-
perazin (kyselina 3-benzyl-2,5-dioxo-
6-piperazyloctovd — DKP), ktory je
bez chuti:
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Obr. 1. Schematické zndzornenie interakcie sladkej ldtky s receptorom.
Tig. 1. Schematic illustration of the sweet substance interaction with the receptor.
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Po poziti sa latka rychlo hydrolyzuje na obidve aminokyseliny, takZe tvor-
ba DKP nemoéze presttipit 18 9%,. Obidve aminokyseliny (asparigové a fenylala-
nin) st biogénne a vstupuji do normélneho metabolizmu. 15 min po podani je
aspartdm rezorbovany a po 4 az 8 h st aminokyseliny inkorporované do Iud-
skych proteinov. ]

Stalost aspartamu zavisi od pH (optimum 4,5) a teploty (tab. 7). Aspartim
pri izoelektrickom bode (pH 5,2) a teplote 25 °C dava 1 %, vodny roztok. Pri
PH 2,2 sa mdze dosiahnut 10 9%, roztok (maximélna rozpustnost). Je pomerne
dobre rozpustny v 70 %, kyseline octovej (dava az 30 9, roztok).

Tabulka 7. Stabilita aspartdmu pri réznom pH a teplote
Table 7. Stability of aspartame at different pH and temperature

- Teplotal Poloviéna zivotnost? |
P [°C] | (h]
‘ P 40 l 568
‘ 4 40 | 1644
1’ 7 32 ! 10,2
: 7 40 ’ 3,9
8 40 ' 1,4

1Temperature ; 2Half-life period.

Cisty a suchy produkt je pri teplote miestnosti vynikajtico staly (pri obsahu
3—5 9, vody, pri teplote 40 °C sa v priebehu roka vytvorilo menej ako 19,
diketopiperazinu).

Termostabilita je vyborna do 105 °C (5 9%, DKP po 70 h pri 105 °C). Stalost
je horsia nad 150 °C.

Toxikologické studium potvrdilo, ze kyselina 3-benzyl-2,5-dioxo-6-piperazyl-
octovéd nemé nijaké vedlajsie Gcinky. Jej chut je nevyrazné.

Aspartam sa méze uplatnit v redukénej diéte. Je vhodny na sladenie jedal,
ktoré nevyzaduji varenie ani pecenie a vobec dlhodobé pdsobenie vysokej tep-
loty. Moéze sa pouzit na pripravu krémov, zmrzlin, priéom sa pridava pri teplo-
te asi 80 °C. Pri peceni preparat vydrzi teplotu 150 °C 45 min bez straty sladke;j
chuti.

Aspartdm sa moéze konzumovat pri dodrzani uré¢itého éasu v zavislosti od

teploty :
pri teplote miestnosti 24—48h
pri 10°C tyzden
do 4°C dva tyzdne

Po tomto ¢ase dochddza za uvedenych podmienok k prudkému poklesu sladkej
chuti.
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Nedévno bholo patentované sladidlo [55] pouzivané vo forme tabliet, ziskané
zmieSanim 5 dielov aspartamu, 87 dielov laktdzy a 8 dielov dextrinu (hmotnost-
né mnozstva). V porovnani s aspartdmom vraj mé lepsiu chut a fyzikdlne vlast-
nosti.

Nevyhodou aspartdmu je jeho labilita k enzymatickej hydrolyze [56, 57],
avsak pokusy [58] nahradit ho v tychto podmienkach stalejsim dehydroaspar-
tdmom boli netispesné, pretoze dehydroaspartam nie je sladky. Je zaujimavé,
ze tioaspartam je tiez malo sladky [59].

Pri vyrobe potravindrskych vyrobkov, ktoré sa dlhodobe spractivaji pri vy-
sokych teplotach a potom skladuju dlhsi ¢as (sterilizované kompéty, vyroba
piva), je aspartam nevhodné sladidlo.

Je nevhodny pre osoby postihnuté fenylketoniriou, metabolickymi porucha-
mi a pre osoby, ktoré musia obmedzovat prisun fenylalaninu. Pri dodrzani
tychto podmienok vsetky klinické skusky (Franciizsko a USA) na dospelych
a detoch, obéznych a diabetikoch nevykazovali nijaké nepriaznivé ucinky. Ge-
netické stidie neukézali nijaké teratogénne, mutagénne a kancerogénne ucin-
ky. '

Stidium stability USALU, moznostami pouzitia a jeho stanovenim sa
zaoberali Davidkovéa a kol. [60—67]. Pri stanoveni sa pouzil zjednoduseny ana-
lyzator aminokyselin [61] (za pritomnosti citrdtového tlmivého roztoku pri
PH 2,2) metédou priameho stanovenia alebo metédou standardného pridavku.

Z uvedeného vidiet prednosti Sirokého sortimentu syntetickych zliéenin
chuti zalozenych na aminokyselinach. Mozno dufat, Ze sa ¢asom z tohto velké-
ho poétu vybert univerzalne sladidl4, ktoré najlepsie spitiaji poziadavky uplat-
nované na syntetické nahrady sachardzy a zavedi sa do potravinarskeho prie-
myslu.
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CoeuiHeHHs1, BbI3BIBAIOLIHE CTaAKHITI BKYC
I1. Acnapram u ero asajorn

Pesome

B paGore mpHBOZATCS JaMHbe O CIAJKIX JUIMENTHIAX, IPEMIe BCEro O MeTmaapupe

o-Ji-acmaprun-Jl-QeHniIamaniga 1 O HEROTODBIX ero amadorax. OnmcaH CHHTe3, Hpea-
MOJIaTACHBIN MeXaHW3M, IIPeIMYINecTBa, HeJOCTAaTRH II HPHMEeHeHHe.

The eompounds inducing sweet taste

II. Aspartame and its analogues

Summary

This work gives a survey of the knowledge concerning sweet dipeptides, namely methyl
ester of a-L-aspartyl-L-phenylalanine and some of its analogues. The synthesis, its expec-
ted mechanism, advantages disadvantages and its application are described.
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