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Zluceniny vyvolavajice sladki chut
V. Syntetické organické latky

MICHAL UHER — ALZBETA KRUTOSIKOVA — MILAN KOVA(
— JAROSLAV KOVAC

Sthrn. V prehlade st uvedené poznatky o syntetickych organickych sladkych
latkach, ktoré sa ako sladidld zatial nepouzivaju (derivaty mocoviny, tryptofdanu,
benzénu, indolu a pod.). Opisuje sa ich struktura, syntéza, vlastnosti a pripadne ich
pouzitie.

V predlozenej praci podavame prehlad o menej znamych syntetickych orga-
nickych sladkych latkach, ako derivatoch mocoviny, tryptofanu, benzénu,
indolu a dalsich, ktoré su latkami teoreticky zaujimavymi, ale z hladiska zdra-
votnej zavadnosti, komplikovanej a ekonomicky nevyhodnej syntézy sa ako
sladidl& nepouzivaju.

Derivaty mocoviny

Uz roku 1883 bolo zname, ze 4-etoxyfenylmocovina chuti napadne sladko.
Tento derivat dostal ndzov Dulein [1] (Sucrol)

0
CZHSO@>NH%{-NH2 CoH,pN,0, M, = 180

t. t. 174 °C
Jeho sladké chut je prijemnejsia ako sacharin, je 150—250-krat sladsi ako sa-
chardza.
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Ziszava sa kondenzaciou ekvimoldrnych mnozstiev p-fenetidinu s moéovinou
pri 100 °C. Krystalizuje v bezfarebnych, lesklych ihli¢kéch rozpustnych vo vode
= v etanole. Daldim zdhrevom v kyslom prostredi sa rozklada, vznikajice
produkty nie su sladké.

Porovnanim sladkosti dalsich derivatov podobnych Dulcinu sa zistilo, Ze
derivat je bez chuti a tiomocCovinovy analdg je horky [10].

) —NHCONH
" 2 CoH:0 ‘@NHmNHZ C,Hs0 @NHCSNHZ

OC,Hg
bez chuti sladky horky

Zazivaci trakt dulein dobre prijima, dplne sa metabolizuje. Je toxickejsi ako
sacharin; zistilo sa, ze spoésobuje cirhézu peéene krys. Pri dlh§om posobeni
v davkach 0,5—1 9%,/kg hmotnosti spésobuje oneskorenie rastu, anémiu a zvy-
senie imrtnosti [2]. Je zdravotne $kodlivy. V CSSR sa pouzival v kombinacii
so sacharézou alebo sacharinom na sladenie Sumivych limonad [3], v stiéasnosti
je zakazany (podozrenie na karcinogénny tucinok [4]).

Na jeho stanovenie v népojoch a zmrzlinach sa pouzili kolorimetrické,
fluorometrické, oxidometrické a UV-spektrofotometrické metédy [5]. Na de-
tekciu v nealkoholickych napojoch sa vyuzila chromatografia na tenkych
vrstvach [6].

Dalsim derivitom mocoviny, ktory mé sladki chut, je N-(4-nitrofenyl)-N -
-karboxyetylmocovina, tzv. Suosan [1], ndhodne objaveny pri $tadiu diizo-
kyanatovych derivatov [7]

0
] { N 9%
OZN@ NH-C-NH-CH_,~ CH,~ COOH CioHyiN30; M, = 253

t.t. 180°C

Je rozpustny vo vode, staly do 240 °C' a 350-krat sladsi ako sacharéza. Mohler
[8] opisal jej struktiru, vlastnosti. reakcie a syntézu. Najjednoduchsi sposob
pripravy je reakcia 4-nitrofenylizokyanatu s B-alaninom.

V ('SSR sa nepouziva, je zdravotne $kodlivy, sposobuje vyrazky a zalidoéné
tazkosti [3]. Pri predavkovani ma horkd prichut.

V literattire je opisany aj dalsi derivdt mocoviny, ktory mé sladku
chut-4-etoxystyrylmocovina.
CH 0 —7?\—CH=CH—NH—C—NH2 CH N0, M = 206

=¥ \\/ /
S \_—_

t. t. 129 °C
Je rozpustny v etavole a pripravuje sa zo 4-etoxybenzaldehydu®. Kvan-
titativne testy na relativnu sladkost sa doposial nerobili.
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Derivaty tryptofanu

Tryptofan ako esencidlna aminokyselina je 25—50 x slad$i ako sacha-
roza. V r. 1968 sa zistilo, Ze derivaty tryptofanu st taktiez sladké, tak
napr. DL-6-trifluérmetyltryptofdn je intenzivne sladka latkal®. Tento ob-
jav podnietil vyskum a syntetizoval sa vac¢si poCet latok s roznymi sub-
stituentami v pelohe 6. Na syntézu bola vyuzitd Reimer-Tiemannova me-
toéda a Mannichova reakcia. Vychodiskovymi zliceninami boli prislusné
derivaty indolu, napr.:
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,l NaOH cl (CH3 CO)Z N
CH3COONa
0
X No(Hg)X
L 0
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Okrem racemickych zmesi boli opisané aj pripravy bp-foriem a wL-foriem.
Zistilo sa, ze D-G-chlértryptofan je 1000—1300-krat sladsi ako sachardza bez
vedlajsich chuti; L-forma je bez chuti, ale ma antidepresivne ucinky. Na stie-
penie racemickej zmesi sa pouzili enzymy a alkalickd hydrolyza.

359



Okrem spominanych derivatov sa pripravili Br, F, CH,0 a (CH,),CH deri-
watv. Ich pouzitie a vysledky toxikologickych skiSok nie st zname.

Literatura opisuje ako sladké latky [11] aj N-formylkynurenin a N-acetyl-
kynurenin. Kynurenin je metabolit tryptofanu:

CO-CHZ—CH—COOH
@ 0 R = H, CH=0, CH,CO0—
2
NH-R

Syntézu kynureninu samého a jeho N-formylderivatu z tryptofanu opisal
Dalgliesh roku 1952 [12]. DalSia syntéza pouziva ako zdkladni litku o-chlér-
anilin.

Struktira pripravenych litok bola potvrdeni H NMR a UV-spektrami.
Pripravené latky vyvolavaja pocit sladkej chuti okamzite pri kontakte latok
s jazykom; N-formylderivaty a N-acetylderivaty sa priblizne 35-krat sladsie
ako sacharéza.

Ich pouzitie v potravinach ani vysledky toxikologickych testov nie st zname.

Derivaty benzénu

Pocas druhej svetovej vojny doslo k velkému rozsireniu umelych sladidiel.
Vyvijali sa mnohé nové zliuceniny, ktorych zivotnost bola vsak kratka. Medzi
tieto patria derivaty m-nitranilinu:

O-R

@/NHZ

NO,

kde R je metylskupina, etylskupina, propylskupina (n- a tzo-) a butylskupina.

Najvacsiu sladkost dosiahol 1-n-propoxyderivat (v literatire oznaceny aj
P-4000 [13]) — je 4000-krat sladsi ako sachardza — ale pre svoju toxicitu prak-
tické pouzitie nenasiel (tab. 1). Je zdravotne skodlivy, spésobuje vyrazky a za-
Iido¢né tazkosti [3, 14].

Tieto latky sa pripravili Williamsonovou reakciou prislusného alkoholatu
sodného s 2,4-dinitrochlérbenzénom a parcialnou redukciou pripravenéhe di-
nitroderivatu, napr. n-propoxyderivatu [15].

Qe CHglHy OCH,CH,CHs
NO
CHoCH,CHoON @ — g Ui NH2
n-propanol 430 rp v L
-90° /o Vytazok
NO, 70-90°C No, (43 % vy )

%, &, 47,5—48.5°C
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Duoxén (1-etoxy-2-amino-4-nitrobenzén) je zlta krystalicka latka rozpustna
o vode s t. t. 96 °C, 330-krat sladsia ako sachardza (tab. 1). VSetky tieto deri-
aty su vysoko toxické, pri termickom namahani malo stale, nemaji prakticky
vvznam [3].

Tabulka 1. Relativna sladkost niektorych derivatov benzénu
Table 1. Relative sweetness of some benzene derivatives

X
Y
p4
X Y Z I:;;l;.}t:o\;x;ia. Literaturat

OH NH, NO, 100 [16]
| OCH, NH, NO, 160 [3,13]
L OCH, NH, NO, 330 (Duoxan) [3, 13, 21]
L OC,H,n NH, NO, 4000 (1,3,13, 15, 21, 22
| OC,H,izo NH, NO, 500—1000 [3,13]
| OC,H,sek NH, NO, 300—500 [3,13]

CH, NH, NO, 300 [1,16]

OC,H.n NH, CN 2500 [16, 23]

CyH; OH NO, sladky? [16]

Br OH NO, sladky? [16]

C1 OH CF, sladky? fenolova voéna?®

[16]

OC;Hn NO, NH, bez chuti? [16]

Br NH, NO, 700 [16]

F, Cl, Br NH, CF, sladky? Stiplava prichut® [16]

CH,0H NH, NO, bez chuti® [16]

(CH,);COOH NH, NO, bez chuti® [16]

O(CH,),CH, OH NO, bez chuti® [16]

[Vyjadrena oproti sacharéze ako Standardu.
Expressed with relation to sucrose as a standard.
1Relative sweetness; 2Sweet ; *Tasteless; ‘References; *Phenolic odour; *Acrid flavour.

7 korelacie chemickd Struktira—sladkost sa zistilo, ze derivaty benzénu
XYZ
X

Z

st vtedy sladké, ak X, Y su elektrodonorné skupiny a Z elektroakceptérne,
napr.

X = NH,, OH, alkyl, halogén a alkoxyl,

Y = NH,, OH, CH,,

Z = NO,, CN, CF,.
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Derivaty (napr. 3-amino, resp. 3-metyl) p-nitroanilinu nie st sladké [16].
Okrem tychto jednoduchych molekul sa zistilo, ze aj zliéeniny s velkou hydro-
fébnou skupinou, napr. dimérny a trimérny zvysok, st sladké (vo vode roz-
pustné polymérové sladidla [16]).

- Ha
4CH2—gHQ—CHf<<::>*OCH3 <:::> (CHz)n*<::>*°C 3 n=23
oH
-

CH

Ako uvadza Settzer [17] vo vode rozpustné polymérové sladidla patria medzi
zakladné smery vyskumu v oblasti novych umelych sladidiel.

Roku 1983 autori [18] opisali ako intenzivne sladké latky 2.4,6-tribrém-3-
karboxyalkylbenzamidy a 3-karboxyalkoxybenzamidy

CONHp CONH,,
0 CH,COOH CH,COOH
Br 8r

Relativna sladkost tychto latok zavisi od povahy substituenta v polohe 3,
napr. derivat s —CH,CH,COOH skupinou je 2400-krat a derivat s —OCH,
COOH skupinou je 300-krat sladsi ako sachardza. Tieto zluc¢eniny sa pripravuju
z prislusnych kyanoderivatov kyslou alebo alkalickou hydrolyzou [19]. Akatna
toxicita je podobna sodnej soli sacharinu a cyklamatu [18]. Z hladiska hygie-
nicko-toxikologického postdenia nie st zatial k dispozicii kompletné udaje.

Derivaty indolu

Pri syntéze kyseliny lysergovej bolo ndhodne objavené nové sladidlo indolo-
vého typu
HOOC~ 7

2N

CHs
C H, N0, M, = 269

NH/

t.t.215°C
kyselina 3,4-dehydro-2-(3-indolylmetyl)-1-metylpiperidin-4-karboxylové, ktora
je 500—1000-krat sladsia ako sachardza [20].

Pripravuje sa kondenziciou 3-indolkarbaldehydu s etylesterom kyseliny
3.4-dehydro-3-hydroxy-1-metylpiperidinkarboxylovej, dalej redukciou pripra-
veného derivatu (katalyticky vodikom na Pt), dehydrataciou a hydrolyzou
konecéného esteru
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CO0C,H
HO
| +
N
|

CHy

Struktira tejto sladkej latky bola potvrdend 'H NMR a UV-spektrami.

Patentovand je aj priprava 3-hydroxyderivatu [10]. Hygienicko-toxikolo-
gické postdenia nie st dokonéené.

Okrem tychto syntetickych organickych sladkych latok literatira este
uvadza:

sodné sol kyseliny 2-(4-metoxybenzoyl)benzoovej (oznacované ako S 23/64;
Siisshilfe); je 150-krat sladsia ako sachardza, vo vode velmi dobre rozpustna.

Pri vic¢Som mnozstve (nad 0,02 %) prechadza jej sladka chut v horki; za-
hriatim sa nerozklada [14].

Uvéadza sa, 7e je zdravotne neikodn4, ale v CSSR nie je povolend. Pouzitie
a vysledky toxikologickych testov nie si zname. Glucin — sodné sol zmesi
disulfokyseliny a trisulfokyseliny triazinu. Je asi 300-krat sladsia ako sacharin;
nad 250 °C sa rozklada.
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COC,‘IHH(‘IHIH, BbI3bIBaloIye cna;u\'uii ‘BRYC
V. CuTuyeckue OpraHunyecrue BenecTBa

Peszome

Hpatkuii 0630p HpUBOJIIT HO3HAHNS O CHHTETHYECKIX OPTaHIYECKUX CIaJKIX BEMCCTBAX,
KOTOpBIC TIOKA €Ie He IIPUMCHAIOTCH B KayecTBC BCICCTB, NPHIAIOIIX CIaJKIH BRYC
(mpou3BoHbIE MOUEBHHEL, TpunTOhana, OeH30Ia, HHI0IA 11 T. 11.). ONHCAaHBl UX CTPYKTYPA,
CIHTe3, CBOMCTBA a TAK K€ MX IIPUMCHCHMHC.

(Compounds inducing sweet taste
V. Synthetic organic substances

Summary
The article contains information on synthetic organic sweet substances that are re-

cently not used as sweeteners (derivatives of urea, tryptophan, benzene, indole, ete.).
Their structure, synthesis, properties or application are described.
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