
Zlúèeniny vyvolávajúce sladkú chu�. VIII.
N−Acylaspartylové sladidlá s vysokou sladivos�ou

ALŽBETA KRUTOŠÍKOVÁ − MICHAL UHER − MILAN KOVÁÈ

SÚHRN. V preh¾ade sa uvádzajú najnovšie poznatky o extrémne sladkých látkach na zák−
lade kyseliny asparágovej. Sem patrí najúèinejšie sladidlo N−[1−(5,6,7,8−tetrahydron−
aftoyl)]−α−L−aspartyl−6−kyano−3−pyridylamid−(tetrahydronaftamát), ktorý je 70 000−krát
sladší ako sacharóza. Teória multibodového pripojenia pôvodne navrhovaná na vysvetle−
nie sladkej chuti vysoko sladkých sladidiel, sa uvádza v súvislosti so štúdiom vz�ahu štruk−
túry a aktivity tohoto sladidla.

V posledných dvadsiatich rokoch medzi najviac študované sladidlá patria
deriváty kyseliny L−asparágovej. V jednej z našich predchádzajúcich prác [1]
sme uviedli preh¾ad zlúèenín vyvolávajúcich sladkú chu�, založených na
dipeptidoch. Sem patrí predovšetkým aspartám − metyles ter α−L−as par tyl−L−fe −
nylalanínu. 

Skupinu sladkých látok − amidov založených na kyseline L−asparágovej
publikovali Lapidus a Sweeney [2]. V tejto skupine je najúèinejšiou zlúèeni−
nou N−triflóracetyl−α−L−aspartyl−4−kyanoanilid (1), ktorý je 3000−krát sladší
ako sacharóza (na molekulovom základe), odpovedajúca vo¾ná amino−
zlúèenina (2) je iba 12−krát sladšia ako sacharóza na molekulovom základe
(18−krát sladšia na hmotnostnom základe). Sladkú chu� 1 (podobne ako chu�
aspartámu) objavili náhodne [2]. Až r. 1978 [3] sa objavil názor, že systém
AH−B (v ktorom A aj B sú elektronegatívne atómy; AH je donorom
vodíkovej väzby, zatia¾ èo B je akceptorom [4]) je nevyhnutný najmä na fixá−
ciu molekuly na aktívnom povrchu receptora. Pod¾a toho jedna vodíková
väzba tvorená karboxylovou skupinou môže by� dostatoèná na udržanie
molekuly, ak má vhodné sterické hodnoty, ktoré sú v zhode s povrchom
receptora [3]. 

Ïalším štúdiom sa dokázalo, že zmena substituentov výrazne vplýva
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na intenzitu sladkej chuti. Èasto sa uvádza, že prítomnos� uh¾ovodíkových
skupín výrazne zvyšuje intenzitu sladkej chuti v sérii týchto zlúèenín [5,6].
N−Alkylácia v zlúèenine 2 (a následne na jej L−glutamylovom analógu) vied−
la k ve¾mi sladkým zlúèeninám dosahujúcim až 20 000−násobnú sladivos�
sacharózy [7].

Náhrada N−trifluóracetylovej skupiny v zlúèenine 1 N−propylovým
zvyškom spôsobuje zníženie intenzity sladkej chuti. Naopak, rozvetvenie
na tomto zvyšku v polohe 2 s jednou alebo dvomi metylovými skupinami
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[8]20 0005 0003−CH3C6H4CH2

[8]15 0004 0001−naftylCH2

[8]15 0003 0004−CH3C6H4CH2

[8]10 0002 0002−CH3C6H4CH2

[6]7 0002 000CH3(CH2)6

[6]7 0007 000C6H11−(CH2)3

[6]5 0001 500(RS)−CH3(CH2)2CH(CH3)CH2

[6]5 000600CH3(CH2)5

[8]5 000700(CH3)3CCH2

n = 2n = 1R
Literatúra3Intenzita sladkosti2Zlúèenina1

TABU¼KA 1. Vplyv uhlíkatého substituenta R na intenzitu sladkej chuti
substituovaných α−L−aspartylanilidov.

TABLE 1. Influence of the hydrocarbon substituent on sweetness potency
of substituted α−L−aspartylanilides.

Intenzita sladkej chuti je udávaná na hmotnostnom základe v porovnaní s 2 %−ným roztokom
sacharózy.
1 − compound, 2 − sweetness potency, 3 − references. Sweetness potency is given on a weight
basis relative to 2 % sucrose solution.



intenzitu sladkej chuti zvyšuje až na úroveò 5000 (tabu¾ka 1.).
Ïalšia skupina sladkých látok kyseliny N−acylasparágovej a kyseliny

N−acylglutámovej  sa získa pripojením uhlíkatej skupiny k zlúèenine 2 (alebo
jej glutámového analógu) amidovou väzbou. Takto sa získali ve¾mi sladké
zlúèeniny, medzi ktorými vyniká N−[1−(5,6,7,8−tetrahydronaftoyl)]−α−L−as −
partyl−6−kyano−3−pyridylamid−(tetrahydronaftamát) (tabu¾ka 2.), ktorý
so 70 000−ná sobnou sladivos�ou v porovnaní so sacharózou je doteraz najs−
ladšou zlúèeninou spomedzi sladidiel založených na kyseline L−asparágovej
[8,9].

Analógia sa pozorovala medzi N−aspartylovými sladidlami a predchádza−
júcimi N−alkylanalógmi. Napr. pozorovalo sa také isté zvýšenie intenzity
sladkej chuti spôsobené rozvetvením na polohe 2 jednou alebo dvomi
metylovými skupinami. Avšak je pozoruhodný rozdiel, že N−2,2−
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TABU¼KA 2. Intenzita sladkosti niektorých sladkých derivátov
kyseliny N−acyl L−asparágovej a L−glutámovej.

TABLE 2. Sweetness potency of some sweet derivatives
of N−acyl−L−aspartic and L−glutamic acid.

Intenzita sladkej chuti je udávaná na hmotnostnom základe v porovnaní s 2 %−ným roztokom
sacharózy.
1 − compound, 2 − sweetness potency, 3 − references. Sweetness potency is given on a weight
basis relative to 2 % sucrose solution.

Zlúèenina1
n Literatúra3

R
(R)−C6H5CH(OCH3) 2 11 000 [6]
(RS)−C6H5OCH(CH3) 2 13 000 [6]
(S)−CH3(CH2)3CH(CH3) 2 20 000 [6]
CH3(CH2)3C(CH3)2 2 22 000 [6]
(R)−C6H5OCH(CH3) 2 25 000 [6]
1−naftyl 2 30 000 [6]
(5,6,7,8)−tetrahydro−1−naftyl 2 40 000 [6]
3−C2H5O−C6H5 1 10 000 [8]
2,3−diCH3C6H4 1 20 000 [8]
1−naftyl 1 35 000 [8]
(5,6,7,8)−tetrahydro−1−naftyl 1 70 000 [9]

Intenzita
sladkosti2



dimetylpropa noyl analóg bol bez chuti, zatia¾ èo korešpondujúci N−2,2−
dimetyl propyl analóg mal sladivos� na úrovni 5000.

Menší rozdiel v sladivosti sa pozoroval pri zis�ovaní optimálnej dåžky
uhlíkového re�azca. Dåžka je najlepšie reprezentovaná hexanoylovou
skupinou namiesto heptanoylového zvyšku pre predchádzajúce aspartylové
sladidlá. Avšak pridanie resp. odstránenie iba jednej metylénovej skupiny na
hexa noylovom zvyšku spôsobuje predtým pozorovaný efekt t. j. silný pokles
intenzity sladkej chuti. Napr. N−butanoyl alebo N−pentanoylové analógy
majú intenzitu sladkej chuti okolo 100, zatia¾èo N−hexanoylový analóg vyka−
zoval hodnotu 1000.

Rozvetvenie na polohe 2 spojené s predåžením re�azca sa ukázali ako
základné požiadavky pre tvorbu sladkej chuti vysokej intenzity. Napr. nízka
hodnota 150 pre N−pentanoylový analóg sa zvýšila iba na 2800 po pripojení
metylovej skupiny do polohy 2 a ïalšie zvýšenie na hodnotu 9000 sa
pozorovalo, ak tento pentanoylový zvyšok bol predåžený o ïalšiu
metylénovú skupinu.

Podobný, sladkú chu� umocòujúci efekt, sa pozoroval pri zavedení aro−
matických zvyškov. Monometylácia na polohách 2− a 3−benzoylového zvyšku
zvyšuje intenzitu zo 400 na 2500. Dimetylácia na týchto polohách kumuluje
obidva efekty a dosahuje sa intenzita 6000. Substitúcia v polohe 2 a 3− použi−
júc 1−naftoyl resp. 1−(5,6,7,8)−tetrahydronaftoyl skupinu sa podiela na
zvýšení intenzity na hodnotu 70 000 (tabu¾ka 2.).

Teória viacbodového pripojenia
−  model  pre recepciu s ladkej  chuti

V protiklade k autorom [10,11], ktorí vysvet¾ovali interakciu sladkej látky
s receptorom jednoduchými, dobre akceptovate¾nými modelmi predpok−
ladajúcimi jestvovanie dvoch resp. troch kontaktných miest, autori [5,12]
navrhli teóriu mnohobodového pripojenia (multipoint attachement − MPA).
Tento model predpokladá osem volite¾ných, ale interagujúcich, rozpoznáva−
júcich miest schopných interagova� so sladkou zlúèeninou iónovými a
vodíkovými väzbami ako aj hydrofóbnymi interakciami. Z toho vyplýva, že
na vyvolanie sladkej chuti nie je potrebná interakcia všetkých rozpoznávajú−
cich miest receptora. Vyššia intenzita sladkej chuti môže by� súhrnným
výsledkom ich prítomnosti.

Ako dôsledok pozorovanej väèšej dôležitosti tvaru a dåžky uhlíkatého
re�azca, autori predpokladajú, že na receptore sú štyri rozpoznávajúce mies−
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ta: G1, G2, G3 a G4, každé ve¾kosti metylovej skupiny. Dôsledok ve¾kosti
a nešpecifických hydrofóbnych interakcií, ako sa pôvodne prepokladalo,
nie je ïalej dôležitý. Význam správnej dåžky a rozvetvenia uhlíkatej èasti
sa vysvet¾uje existenciou jej priestorovej zhodnosti s receptorom. Vz�ahy
štruktúra − aktivita odhalili, že uhlíkatá skupina, ktorá premos�uje dve alebo
viac (G1, G2, G3 alebo G4) rozpoznávajúcich miest receptora, spôsobuje
zvýšenie intenzity sladkej chuti. Tento fenomén je favorizovaný rigidnejšími
štruktúrami, ako sú naftylový a tetrahydronaftylový zvyšok. Sterická zhod−
nos� sladidla s miestom na receptore sa vysvet¾uje ako nevyhnutný krok kon−
formaènej zmeny sladkého receptora z inaktívnej zúženej na rozšírenú −
aktívnu konformáciu. Považujúc sladidlo za „klin“, ktorý mení receptor na
aktívnu expandovanú formu, hladina vo¾nej energie tohto procesu musí by�
nízka. Bodová interakcia CH3 skupiny medzi uhlíkovým substituentom
a dvomi alebo viacerými rozpoznávajúcimi miestami receptora môže by�
dostatoèná na iniciovanie konformaènej zmeny receptora. Ostatné miesta
receptora oznaèené ako AH, B, XH a D, sú totožné s tými, ktoré už boli pos−
tulované autormi [10,11]. Iónová interakcia sa predpokladá pre interakciu
karboxylovej skupiny s receptorom sladkej chuti (B miesto), vodíková väzba
pre aromatickú amidovú skupinu (AH miesto), (−amóniová resp. amidová
skupina (XH miesto) a kyanová skupina (D miesto).

Rozpoznávajúce miesta receptora

Ak uvažujeme, že receptor sladkej chuti má proteínovú podstatu, tak
rozpoznávajúce miesta receptora sú konštruované boènými re�azcami každej
špecifickej aminokyseliny prítomnej na aktívnej úrovni. 

Napr. iónová triáda, pozostávajúca z amóniovej skupiny pochádzajúcej
z lyzinylového boèného re�azca a z dvoch karboxylátových skupín pochádzajú−
cich z aspartylového alebo glutamylového zvyšku, je považovaná za recep−
torového partnera pre B, AH a XH skupiny sladidiel, ako je znázornené
pre tetra hydronaftamát (obr. 1.).

Všeobecnou charakteristikou boèných re�azcov receptora je ich schop−
nos� úèinne posilòova� iónovú väzbu s doplnkovými skupinami sladidla −
amóniovou a karboxylátovou  (iónová väzba sa zosilòuje dvomi vodíkovými
väzbami). Tiež sú schopné vytvori� slabšie vodíkové väzby s neionizovanými
skupinami, ako sú hydroxylová alebo amidová skupina, ktoré sa pravidelne
vyskytujú v sladidlách. Ïalej existencia vodíkových väzieb s dvomi kyslíkový−
mi atómami karboxylovej skupiny receptora vysvet¾uje nezmenenú sladkos�
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v prípade, ak sa kyselina L−asparágová nahradí kyselinou L−glutámovou
v bežných sladidlách.

Priestorovú podobnos� G1 až G4 miest receptora majú tiež aminoky−
seliny obsahujúce metylovú skupinu (alanín, treonín, valín alebo prolín
s jeho pyrolidínovým kruhom).

Avšak boèné re�azce treonínu sú prednostne selektované, pretože duálna
štruktúra jeho boèného re�azca stericky súhlasí s metylovou skupinou,
donorová − akceptorová vodíková väzba s hydroxylovou skupinou a biform−
ná interakcia bola dokázaná inými hyperintezívnymi sladidlami. Ku kyanovej
skupine (D−miesto sladidiel) sa prejaví donorový charakter vodíka hydrox−
ylovej skupiny treonínu alebo serínu. 

Sumárne, bežný model predpokladá jestvovanie sady troch rozlišovacích
miest receptora (AH, B a XH), ktoré zahròujú iónové a vodíkové väzby,
druhú skupinu štyroch dodatoèných rozpoznávajúcich miest (G1 až G4),
ktoré participujú najmä na sterickej zhodnosti so sladkými molekulami
a D rozpoznávajúce miesto, ktoré priestorovo patrí k miestu G4 a ktoré vys−
tupuje ako skupina poskytujúca vodík.
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OBR. 1. Predpokladané interakcie tetrahydronaftamátu (70 000−krát sladší ako sacharóza)
s boènými re�azcami aminokyselín receptora sladkej chuti.

FIG. 1. Postulated interaction of tetrahydronaphthamate (70 000 times sweeter than sucrose)
with the amino acid side chains of the sweetness receptor.

1 − Ser or Thr, 2 − Asp or Glu, 3 − Asp or Glu, 4 − steric effect, 5 − hydrogen bond, 6 − ionic
interaction.
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Compounds developing sweet taste. VIII.
New high−potency N−acylaspartyl sweeteners

KRUTOŠÍKOVÁ, A. − UHER, M. − KOVÁÈ, M.: Bull. potrav. Výsk., 36, 1997, p. 257−263.

SUMMARY. The present work describes the most potent L−aspartic acid−based sweetener,
N−[1−(5,6,7,8−tetrahydronaphthoyl)]−L−aspartic acid α−4−cyano−3−pyridinamide („tetrahy−
dronaphthamate“) which exhibits a sweetness potency of 70,000 times that of sucrose. The
multipoint attachment (MPA) theory previously proposed to explain the sweet taste of potent
sweeteners is reviewed in connection with a structure−activity relationship study performed
on this sweetener.
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