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(57) Rezumat: Inventia prezintd un procedeu aspartam si 3.3-dimetilbutiraldehida, la tem-

de preparare a N{N-{3,3-dimetilbutil}-«- peraturd ambianta si presiune de cel muit 1

L-aspartil}H -fenilalaninatului de metil, compus bar, in prezenta unui catalizator pe bazd de

cu propriet&ti edulcorante, care consta in platind sau paladiu, urmata de separarea

hidrogenarea unei solutii hidroalcoolice de solventului, purificarea produsului si filtrarea
in conditii uzuale,
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Inventia se refera la un procedeu de preparare a N{N-(3,3-dimetilbutil)- alfa-
aspartil)--fenilalaninatului de metil avand formula:

COOCH4

CH, C'O——NHb-(:I-d H

CH3——CI—CH2—CHZ—NH>§§-<H CIH

éHg CH,
('?OOH

2

Acest compus este un derivat al aspartamului, are proprietiti edulcorante si
poate fi utilizat in industria alimentara, farmaceuticd, cosmetica.

Este cunoscut, din literatura de specialitate, ca printre agentii edulcoranti cei mai
utilizati in prezent, aspartamul ocupa un loc principal.

De aceea, apare ca avantajoasa cdutarea unui procedeu de obtinere a unui
edulcorant, utilizand aspartamul ca produs de plecare (materie primd) sau ca
intermediar.

Acesta corespunde normelor impuse pentru o utilizare alimentara, prepararea sa
industriald este perfect stdpanitad si se realizeaza la costuri relativ reduse, cu toata
structura sa dipeptidica.

Astfel, ar fi indeplinite cerintele impuse produselor destinate comsumului
alimentar uman, care trebuie sé fie obtinute cu un grad inalt de puritate, practic s3 fie
lipsite de contaminanti si de produse secundare de degradare, provenite din procesul de
fabricatie.

Procedeul de obtinere a unui astfel de edulcorant trebuie sa fie bine stapanit,
pentru a fi oricand usor reproductibil si, mai ales, s& poata fi obtinut cu costuri relativ
reduse.

Totusi, se cunoaste ca utilizarea aspartamului ca produs de plecare, sau produs
intermediar, este relativ dificild. Aspartamul prezintd o solubilitate relativ redus3, in
majoritatea solventilor organici, in general, sub cateva grame la litru. Pe de alta parte,
chiar daca solubilitatea aspartamului este mai ridicatd in mediile apoase, stabilitatea sa
este relativ mai redusa in aceste medii. In plus, orice tentativa de ridicare a temperaturii,
in scopul ameliorarii solubilitatii aspartamului, accentueaza procesele sale de degradare.

Problema pe care o rezolva inventia este de a realiza un procedeu de obtinere a
unui agent adulcorant, pornind de la aspartam, ca produs de plecare sau ca intermediar.

Procedeul conform inventiei constd in aceea c& se hidrogeneaza o solutie de
aspartam si de 3,3-dimetilbutiraldehida, la temperaturd ambianta si presiune de cel mult
1 barr, in prezenta unui catalizator pe baza de platina sau de paladiu, dup& care partea
alcoolica a solventului se elimina sub vid, iar produsul se purifica si se filtreaza, in mod
uzual.

Prin aplicarea inventiei, se obtin urmatoarele avantaje:

- procedeul de preparare este simplu si usor reproductibil la scara industrials;

- pretul de productie este relativ scazut;

- randamentul este ridicat;

- produsul rezultat are o puritate avansatd, compatibild cu utilizarea in domeniul
alimentar;
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- produsul obtinut are o putere de indulcire de cel putin 50 de ori mai mare ca
aspartamul si de circa 10000 de ori mai ridicata.

Intr-o forma de realizare a inventiei, preferata actualmente, solutia de aspartam
si de 3,3-dimetilbutiraldehida este o solutie hidroalcoolica de pH 4,5...5, obtinuta prin
amestecarea unei solutii de acid acetic 0,1M si de metanol, concentratia de aspartam
in aceasta solutie fiind cuprinsa intre 50 si 60 g/1 si cea de 2,3-dimetilbutiraldehida intre
20 si 30 g/I. Produsul format este purificat prin precipitare si filtrare, dupa eliminarea,
sub vid, a partii alcoolice a solventului.

In literatura de specialitate, sunt descrise procedee de N-alchilare reductiva, care
prevad aplicarea hidrogenului asociata cu catalizatori (P.N.Rylander Catalytic Hydro-
genation in Organic Syntheses, Academic Press, San Diego, 1993, pag. 165-174);
aplicarea acestei tehnici generale, a procedeului conform inventiei a putut sa fie realizata,
numai dupd selectionarea catalizatorilor si adaptarea unor conditii experimentale foarte
specifice, care au condus la o puritate ridicatd, analitica, necesara pentru utilizarea in
industria alimentara a compusului rezultat. S-a constatat cd obtinerea calitatii produsului
dorit depinde in foarte mare masura, de conditiile experimentale, folosite pe parcursul
aplicérii procedeului. Natura catalizatorului si, intr-0 mai micd masura, durata si
presiunea de hidrogenare, natura mediului de reactie si pH-ul acestuia, s-au dovedit a fi
parametrii esentiali.

In cazul reactilor de hidrogenare la scard industriald, conditile care permit
reducerea notabild a timpului de reactie, pana la valori de ordinul a céatorva ore,
mentinand totodatd un randament satisfacator si rdmanand in domeniul presiunilor mai
mici sau egale cu 1 barr (0,1 Mpa), sunt foarte cdutate, cu toate c&, pentru
accelerarea, in mod general, a reactiilor, utilizarea presiunilor ridicate nu este de dorit,
din motive de securitate si de costuri ale materialului.

Catalizatorii de hidrogenare, utilizati in cadrul prezentei inventii, actioneaza in mod
neasteptat, pe de o parte la presiuni relativ scazute, inferioare sau egale cu 1 bar (0,1
Mpa], si pe de alta parte, la durate inferioare sau egale cu 24 h.

Urmarirea avansarii reactiei, prin prelevarea si evaluarea produsului format, prin
cromatografie de lichide de inaltd performanta (HPLC), permite specialistului sa
determine, cu usurintd, durata de hidrogenare cea mai adecvata conditiilor utilizate.

intre catalizatorii posibili, cei pe bazi de platina sau de paladiu, dispersati pe
carbon activat sau sub forma de negru de platind sau de paladiu, s-au dovedit a fi
deosebit de avantajosi.

S-a observat ca alti catalizatori, ca nichel pe silice (Aldrich nr. 20878-7), nichel
pe silice si alumina (Aldrich nr. 20877-9], nichel Raney (Aldrich nr. 22167-8), negru de
ruteniu (Aldrich nr. 32671-2), ruteniu pe carbon (Aldrich nr. 28147-6), hidroxid de
paladiu pe carbon (Aldrich nr. 21291-1), oxid de paladiu (Aldrich nr. 20387-1), negru
de rhodiu (Aldrich nr. 26734-1), rhodiu de carbon (Aldrich nr. 33017-5) sau rhodiu pe
alumina (Fluka nr. 83720}, permit, de asemenea, prepararea compusului, in conditiile
conform inventiei. Acesti catalizatori s-au dovedit a fi mai putin activi, necesitand presiuni
de hidrogen mai ridicate, fie mai putin selectivi, conducand, mai ales, la o reducere a
ciclului aromatic, purtat de aspartam sau de derivatul N-alchilat al acestuia, cautat.

S-a observat, de asemenea, ca presiuni de hidrogenare mai ridicate sau durate
de hidrogenare mai lungi decat cele utilizate in cadrul procedeului conform inventiei, pot,
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de asemenea, s afecteze randamentul si calitatea produsului finit. La fel, in cazul
cantititilor de catalizator utilizate, care inflenteazé semnificativ timpul de hidrogenare.
Catalizatorii selectionati s-au dovedit deosebit de eficienti la concentratii cuprinse ntre
5 si 20% in raport cu aspartamul. Solutia hidroalcoclicd de pH = 4,5...5, utilizata in
cadrul procedeului conform inventiei, s-a dovedit a fi deosebit de avantajoasa, permitand
o dizolvare rapida a reactantilor si favorizand, pe parcursul tratamentului, separarea
produsului dorit, cu un grad avansat de puritate. Utilizarea unui mediu de reactie exclusiv
apos, provoacd intr-adevar precipitarea produsului si agregarea sa cu catalizatorul.
Duratele de reactie sunt atunci mai lungi si separarea catalizatorului dificila. In plus, sa
constatat ca un pH apropiat de 4,5...5, pentru mediul de reactie, ar accelera reactia,
micsorand semnificativ procesele de degradare ale aspartamului.

Rezumand, alegerea unor catalizatori specifici, care s& opereze la presiuni reduse
de hidrogen, in intervale de timp indeosebi foarte scurte, la temperatura ambianta si in
mediu hidroalcoolic cu pH = 4,5...5, permit respectarea constréngerilor de stabilitate
si de solubilitate legate de aspartam. Randamentele brute ridicate, obtinute in aceste
conditii, faciliteaz& abtinerea unui produs de calitate foarte ridicatd, care, in plus, este
usor de recuperat, prin simpla precipitare, dupa eliminarea partii alcoolice a solventului
de reactie.

Se prezinta, in continuare, 5 exemple de realizare a inventiei, care nu trebuie
considerate ca limitative.

Exemplul 1. Intr-un reactor echipat cu mijloace de agitare, ce permit asigurarea
unui foarte bun transfer al hidrogenului gazos in faza lichida, se introduc, sub agitare, in
ordine: B0 cm?® solutie apoasa de acid acetic 0,1 M, 1 g platina 5% pe carbune activ
(produs Aldrich nr. 33015-8: Platinum on activated carbon, wet, Degussa type Flol
RA/W, Pt 5%), 2,55 g 3,3-dimetilbutiraldehida, 30 cm® metanol si 5 g aspartam. Dupa
purjarea reactorului cu un curent de azot, amestecul se supune hidrogenarii, la
presiunea relativa de 1 barr (0,1 Mpa) si la temperatura ambianta. Avansarea reactiei
este controlatd, prin prelevare de esantioane brute si dozajul produsului format prin
cromatografie de lichide de inaltd performantd (HPLC). Concentratia in produsul dorit
este determinatd, prin comparatie cu o curba de etalonare, stabilitd in prealabil. Dupa
2 h de hidrogenare, se observa formarea a 100% din produsul asteptat.

Reactia se intrerupe atunci, purjand reactorul cu un curent de azot si separand
catalizatorul, prin filtrare pe un filtru fin (0,5 pm). Dacé este necesar, filtratul este
ajustat la pH =5, prin addugarea catorva picaturi de solutie de hidroxid de sodiu 1 N.
Se elimina apoi metanolul, prin evaporare sub vid, temperatura fiind mentinuta sub 40°C.
Precipitd atunci rapid, un solid alb. Amestecul este agitat, in continuare, cateva ore, la
temperatura ambiantd, pentru completarea precipitérii. Produsul este separat prin
filtrare, uscat si spalat cu aproximativ 50 cm?® hexan. Se obtin in final, 4,4 g de N[N{3,3-
dimetilbutil)-L- alfa-aspartill-L-fenilalaninat de 1-metil (randament 69%), sub forma unei
pudre albe de mare puritate (peste 88% prin HPLC).

Exemplul 2. Utilizand aceeasi aparaturd, acelasi solvent si aceiasi reactivi, la
aceleasi concentratii ca in exemplul 1, dar folosind drept catalizator 1 g paladiu 10% pe
carbune activ (produs Fluka nr. 75890: Palladium on activated charcoal, 10% Pd), se
efectueaza hidrogenarea la presiunea relativd de 1 bar (0,1 Mpa), de asemenea la
temperatura ambiant3, reactia find opritd dupd@ 2 ore (6% produs format). Dupa
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purificare prin precipitare, conform exemplului 1, se obtin 4,3 g produs asteptat,
(randament 68%]), sub forma de pulbere alba de foarte mare puritate (peste 98% prin
HPLC).

Exemplul 3. Utiliz&nd aceeasi aparaturad, acelasi solvent si aceiasi reactanti, la
aceleasi concentratii ca in exemplul 1, dar folosind drept catalizator 1 g paladiu 10% pe
carbune activ (produs Fluka nr. 75990: Palladium on activated charcoal, 10% Pd), se
efectueazd hidrogenarea la presiunea atmosferica, de asemenea la temperatura
ambiantd, reactia fiind oprita dupa 24 ore (97% produs format). Dupd purificare prin
precipitare, conform protocolului descris in exemplul 1, se obtin 4,3 g produs asteptat,
(randament 68%), sub forma de pulbere albd de foarte mare puritate (peste 98% prin
HPLC].

Exemplul 4. Utilizand aceeasi aparatura, acelasi solvent si aceiasi reactanti, la
aceleasi concentratii ca in exemplul 1, dar folosind drept catalizator 1 g negru de platina
(produs Aldrich nr. 205891-5: Platinum black), si efectudnd hidrogenarea la presiunea
atmosfericd, tot la temperatura ambianta, reactia fiind oprita dupd 1 h (96% produs
format). Dupa purificare prin precipitare, conform protocolului descris in exemplul 1, se
obtin 4,4 g produs asteptat, (randament 69%), sub forma de pulbere alba de foarte
mare puritate (peste 98% prin HPLC).

Exemplul 5. Utilizdnd aceeasi aparatura, acelasi solvent si aceiasi reactanti, la
aceleasi concentratii ca in exemplul 1, dar folosind drept catalizator 1 g negru de paladiu
(pradus Aldrich nr. 20583-4: Palladium black), se efectueaza hidrogenarea la presiunea
atmosferica, de asemenea, la temperatura ambianta, reactia fiind opritd dupa 16 h
(88% produs farmat). Dupa purificare prin precipitare, conform protocolului descris in
exemplul 1, se obtin 4,4 g produs asteptat, (randament 68%), sub forma de pulbere
alba, de foarte mare puritate (peste 98% prin HPLC).

Puritatea compusului preparat prin procedeul conform inventiei este controlata
prin tehnici clasice de cromatografie pe strat subtire, spectrometrie in infrarosu,
spectometrie in ultraviolet, cromatografie de lichide de inaltd performanta (HPLC), analizd
termica, putere rotatorie, rezonantd magneticd, nucleard si analiza centesimala.

Caracteristicile fizice obtinute pentru compusul preparat conform inventiei sunt
prezentate in continuare:

- pudra alba amorfa, inodora, nehigroscopica

- formula moleculard: C,gH3oN.O5

- greutate moleculara: 378,4

- continut de apa (metoda Karl Fischer) 3...6%

- cromatografie in strat subtire: gel de silice 60 F254, pe folii de aluminiu (Merck
nr. 5554, eluant: butanol:acid acetic:apa (8:2:2), revelare cu ninhidrina: Rf = 0,54.

- spectru n infrarosu (Kbr) cm™: 3587 (HOH), 3444, 3319 (NH), 3028 (CH],
1594 (C00), 2957, 2867 (CH), 1733 (COOCH,), 1690 (CONH), 1565, 1541, 1440,
1390, 1368, 1278, 1245, 1218, 1173, 11189, 989, 758, 701 (CH).

- spectru in ultraviolet: maxime la 214 nm si la 257 nm.

- comatografie de lichide de inalta performanta: coloana Merck de tip “Lichrospher
100 RP-18 endcapped’, lungime 244 mm, diametru 4 mm; eluant: acetat de amoniu
65 mM:acetonitril (65:35]); debit: 1Tml/min; detector: refractometru, timp de retentie
7,7 min.
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- analiza termica diferentiald, intre 40...350°C la 10°C/min: punct de fuziune
84°C; nu existd descompunere sub 200°C.

- putere rotatorie: (oL]D20 =-46,5 + 1,5 (c 2. metanaol).

- spectru de rezonantd magnatica nucleara (H, 200 Mhz, DMS0-dB) O,81(s, 9H),
1,28(m, 2H), 2,38(m, 4H), 2,9(m, 2H), 3,44(m, 1H]}, 3,62(s, 3H), 4,53(m, 1H]),
7.22(m, 5H), 8,54(d, 1H).

- analiza centesimala: gasit (teoretic la 4,5% apa).

C 60,51(60,73), H 7,86(8,12), N 7,07(7,08), 0 2362(24,04).

Compusul preparat prin procedeul conform inventiei, descris mai inainte si
ilustrat, este deosebit de util pentru a indulci diverse produse si, in special, bauturile,
alimentele, dulciurile, produsele de patiserie, gumele de mestecat, produsele de igiena
si articolele de toaletd, cat si produsele cosmetice, farmaceutice si veterinare.

Revendicari

1. Procedeu de preparare a N{N-(3,3-dimetilbutil}- alfa-aspartil)--fenil-alaninatului
de metil avand formula:

COOCH4

CHjy CO—NH»—(::< H
| : !
CH3—(I:—CH2— CH - NH:-—C}*H CHZ
CH, ?HZ
COOH

caracterizat prin aceea ca se hidrogeneazd o solutie de aspartam si de 3,3
dimetilbutiraldehida, la temperatura ambianta si presiune de cel mult 1 barr, in prezenta
unui catalizator pe baza de platind sau de paladiu, dupa care, partea alcoolica a
solventului se elimind sub vid, iar produsul se purifica si se filtreaza in mod uzual.

2. Procedeu conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ca solutia de
aspartam si 3,3-dimetilbutiealdehida, care se hidrogeneaza, este o solutie alcolica de
pH=4,5...5, obtinutd prin amestecarea celor doi componenti cu acid acetic 0,1M si
metanol.

3. Procedeu conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca concentratia
aspartamului in solutia hidroalcoolica supusa hidrogendrii este cuprinsa intre 50 si 60
parti, in greutate, iar concentratia 3,3-dimetilbutilaldehidei este cuprinsa intre 20 si 30
parti, in greutate, raportat la unitatea de volum de solutie.

4. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca se alege
catalizatorul utilizat, dintre platind pe c&rbune activ, paladiu pe cérbune activ, negru de
platinad si negru de paladiu.

5. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca hidrogenarea
se realizeazd la presiunea relativd de 1 barr, in prezentd de platina 5% depusa pe
carbune activ.
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6. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca hidrogenarea
se realizeaza la presiunea relativa de 1 barr sau la presiune atmosferica, in prezenta de
paladiu 10% depus pe carbune activ.

7. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca hidrogenarea
se realizeaza la presiune atmosferica, in prezenta de negru de platind sau de negru de
paladiu.

Presedintele comisiei de examinare: biochim. Cretu Adina
Examinator: ing. Petrea Dana-Maria

Editare gi tehnoredactare computerizata - 0SIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci

230



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

