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(57) Anotacia:

Opisuje sa sposob pripravy 1-metylesteru N-[N-(3,3-
-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu vzorca (1),
ktory je vhodne pouZitelny ako sladidlo, pri ktorom sa
hydrogenuje vodovo-alkoholicky roztok aspartamu a
3,3-dimetylbutyraldehydu s hodnotou pH v rozmedzi
od 4,5 do 5 za teploty okolia pri tlaku niZzSom alebo
rovnajiicom sa 0,1 MPa za pritomnosti katalyzitora
zvoleného zo skupiny zahrmujicej platinu alebo palé-
dium na aktivnom uhli alebo vo forme platinovej alebo
paladiovej Cerne. Vyrobeny produkt sa &isti zrdZanim a
filtraciou po odstraneni alkoholického podielu rozpus-
tadla vo vakuu.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka spdsobu pripravy derivatu aspartamu
pouziteI'ného ako sladidlo. Konkrétne sa vynélez tyka spod-
sobu pripravy N- substituovaného derivatu aspartamu, a si-
ce l-metylesteru N-[N- (3,3-dimetylbutyl)- L-c-aspartyl]-
-L-fenylalaninu vzorca:
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Tato zlG¢enina je velmi silné sladidlo, pretoZe mé v
pomere hmotnosti sladivost’, ktora je aspofi patfdesiatkrat
vy3Sia ako aspartam a asi desat'tisickrat vy3sia ako sacharo-
za (&o je repny cukor).

Doterajsi stav techniky

PretoZe sladidla s hlavne uréené pre ludski vyZzivu, je
nevyhnutné na ich pripravu disponovat’ postupmi, ktoré u-
moZiiuju ziskanie produktov s vysokou &istotou, prakticky
zbavené netistdt a rozkladnych produktov. Aby tieto po-
stupy boli okrem toho pouZiteIné v priemyselnom meradle,
musia byt dokonale zvladnuté tak, aby boli reprodukova-
telné a aby boli relativne lacné.

PretoZe zlifenina, ktorej postup pripravy je ciefom
tohto vynélezu, je derividtom aspartamu, zda sa vyhodné
hladat’ spdsob syntézy, pouZivajlci aspartam ako vycho-
diskovu zlii¢eninu alebo ako medziprodukt.

Aspartam je dnes najviac pouzivané syntetické sladidlo,
pri¢om zodpoveda normam, predpisanym na potravinarske
Gcely a navySe je jeho priemyselnd vyroba dokonale zvlad-
nuté s relativne nizkymi nakladmi i napriek jeho dipepti-
dickej $truktire.

Je v8ak zname, Ze pouzitie aspartamu ako vychodisko-
vej latky alebo medziproduktu pre priemyselné syntézy je
relativne problematické. Aspartam mé totiz relativne nizku
rozpustnost’ vo vétSine organickych rozpitadiel, a to zvy-
¢ajne nizsiu ako niekolko gramov na liter.

Napokon, ak jc rozpustnost' aspartamu vy3sia vo vod-
nom prostred!, je oproti tomu jeho stabilita v tomto prostre-
di niZ3ia. Navy3e vietky pokusy o zvySenie teploty s cie-
om zlep8it’ rozpustnost’ aspartamu skor posiliiuju nachyl-
nost’ k degradécii tejto latky.

Podstata vynilezu

Vzhl'adom na uvedené je cielom predmetného vynale-
zu vyriesSit' technicky problém spoéivajuci v ndjdeni zdoko-
nalen¢ho spdsobu pripravy uvedeného derivatu aspartamu,
ktory by sa lah$ie vykonaval, ktory by bol v priemyselnom
meradle reprodukovatefny s relativne nizkymi vyrobnymi
ndkladmi a ktory by pouZival aspartam ako vychodiskova
latku alebo ako medziprodukt.

Podla predmetného vyndlezu bolo zistené, &o je tieZ
podstatou tohto vynalezu, Ze je moZné ziskat uvedeny N-
-alkylovany derivat aspartamu priamo z aspartamu v jed-
nom stupni, a to s mimoriadne vysokou vylaZnostou a s
vel'mi vysokou Cistotou, ktord je vhodna na vyuzitie tejto
zlu€eniny v oblasti potravinarstva.

Podl'a tohto vynalezu podstata postupu pripravy 1-
-metylesteru  N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl]-L-fe-
nylalaninu vzorca:

GOOCH,
1
CH, CO—NH=-¢—=H
] 1
cn,——T——-CH,—cn,—uu—q—H CH,
1
CH, CH,
COOH

spodiva v tom, Ze sa roztok aspartamu a 3,3-dimetylbutyral-
dehydu hydrogenuje za teploty okolia a pri tlaku nizSom a-
lebo rovnajiicom sa 0,1 MPa v pritomnosti katalyzatora na
baze platiny alebo paladia.

Vo vyhodnom vyhotoveni postupu podl'a tohto vynale-
zu je zmieneny katalyzator vybrany zo skupiny zahrnujtcej
platinu na aktivnom uhli, palddium na aktivnom uhli, plati-
nova Certl a paladiovi Eer.

Podl'a obzvlast vyhodného vyhotovenia postupu podla
vynalezu sa hydrogenacia vykonava v pritomnosti aktivne-
ho uhlia obsahujaceho 5 % platiny pri tlaku priblizne 0,1
MPa alebo v pritomnosti aktivneho uhlia obsahujiceho 10
% paladia pri atmosférickom tlaku alebo pri tlaku blizkom
0,1 MPa.

Vo vyhodnom vyhotoveni postupu podl'a vynalezu sa
ako roztok aspartamu a 3,3-dimetylbutyraldehydu pouZiva
vodno-alkoholicky roztok s pH v rozmedzi od 4,5 do 3,
ziskany zmieSanim roztoku kyseliny octovej s koncentra-
ciou 0,1 M s metanolom, v ktorom je koncentrécia aspar-
tamu medzi 50 a 60 g/l a koncentricia 3,3-dimetylbu-~
tyraldehydu medzi 20 a 30 g/l.

Podl'a jedného z vyhodnych vyhotoveni postupu podla
vynilezu sa ziskany produkt ¢isti zréZanim a filtrdciou po
odpareni alkoholického podielu roztoku za vakua.

Postupom podla vynalezu je mozné ziskat’ redukénou
N-alkylaciou aspartamu s vel'mi vysokou vyfaZnostou sla-
diva zlG&eninu, ktord je vel'mi &ista.

V literatare podla doterajsicho stavu techniky je opisa-
ny rad prikladov reduk&nej N-alkylacie, ktoré pouZivaju
vodik spolu s katalyzatormi (pozri napriklad publikécia: P.
N. Rylander "Catalytic Hydrogenation in Organic Synthe-
ses", Academic Press, San Diego, str. 165 - 174). Aplikacia
tejto vieobecnej metody na postup, opisany v tomto vyna-
leze, sa mohla uskuto¢nit’ iba volbou katalyzitora a vytvo-
renim vel'mi $pecifickych podmienok postupu, ktoré jedine
vicdli k vysokej analytickej ¢istote, nevyhnutnej na potra-
vinarske pouZzitie zluCeniny, ktord je predmetom postupu
podla tohto vynélezu.

Podla vynalezu bolo zistené, Z¢ poZadovana kvalita
produktu vel'mi tizko zavisi od prevadzkovych podmienok,
pouZitych pri vykonavani tohto postupu. Zikladnymi pa-
rametrami si povaha katalyzétora, povaha reak&ného pros-
tredia a jeho pH a v mendej miere i trvanie hydrogenécie a
tlak pouzity pri tejto hydrogenacii.

Je potrebné poznamenat', ze v pripadoch hydrogenad-
nych reakcii v priemyselnom meradle sa hlavne skumané
podmienky, ktoré umoziiuji znacne zniZit' reakény &as az
na radovo niekolko hodin pri zachovani uspokojivej vy-
taznosti a pri ponechani tlakov niZiich alebo rovnajiicich sa
0,1 MPa. Pouzitic vysokych tlakov vieobecne nic je Ziadu-
ce z dovodov bezpetnosti a materidlovych nakladov, i ked’
zvyCajne reakciu urychl'ujd.

Hydrogena¢né katalyzatory, pouZité v ramci tohto vy-
nalezu, pdsobia neo¢akivanym spdsobom v tom, Ze umoz-
fluji jednak pouzitic relativne nizkych tlakov, to znamena
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tlakov 0,1 MPa alebo tlakov niZgich a jednak reakéného &a-
su niZieho alebo rovnajiceho sa 24 hodindm.

Sledovanie priebehu reakcie odberom vzoriek a vyhod-
nocovanim vytvoren¢ho produktu vysoko ucinnou kvapali-
nou chromatografiou (HPLC) umoZiiuje odbornikom I'ahko
urcit’ najvhodnejsi ¢as trvania hydrogenacie pri pouZitych
podmienkach.

Ako obzvla3f vyhodné sa z moznych katalyzatorov u-
kézali byt’ katalyzatory na béaze platiny alebo paladia, ktoré
st dispergované na aktivnom uhli, alebo ktoré st vo forme
platinovej alebo paliddiovej erne.

Podl'a vynélezu bolo zistené, Ze pripravu zlii€eniny po-
stupom podl'a tohto vynalezu rovnako umoZiuji i iné ka-
talyzatory, ako st napriklad nikel na silici (to znamen4 na
oxide kremicitom) (Aldrich & 20,878-7), nikel na silici a
alumine (to znamen4 na oxide kremi&itom a oxide hlini-
tom) (Aldrich & 20,877-9), Raneyov nikel (Aldrich &.
20,167-8), ruténiovd &erii (Aldrich & 32,671-2), ruténium
na aktivnom uhli (Aldrich ¢. 28,147-6), hydroxid paladnaty
na aktivnom uhlf (Aldrich & 21,291-1), oxid paladnaty
(Aldrich &. 20,397-1), rédiové Cerii (Aldrich & 26,734-1),
rodium na aktivnom uhli (Aldrich & 33,017-5) alebo ré-
dium na alumine (Fluka ¢. 83720). Tieto katalyzatory sa
v3ak ukazali byt menej aktivne, pretoZze vyZadovali hlavne
vy3die tlaky vodika alebo sa ukazali rovnako i ako menej
selektivne, lebo pri ich pouziti dochddzalo k redukeii aro-
matického kruhu v aspartame alebo v jeho poZadovanom
N-alkylovanom derivate.

Rovnako bolo podla vyndlezu pozorované, Ze vy3sie
tlaky pri hydrogenécii alebo dih$ie &asy hydrogenacie, ako
sl pouzité v postupe podla vyndlezu, tieZ mdZzu ovplyvnit
vytaZnost' a kvalitu kone&ného produktu. Rovnako je to tak
pri mnoZzstve pouZitého katalyzatora, ktoré rovnako znalne
ovplyviiuje ¢as hydrogenacie.

Katalyzdtory vybrané v ramci tohto vynalezu sa ukazali
byt obzvlast uéinné pri koncentraciach v medziach 5 % a
20 % vzhl'adom na aspartam.

Vodno-alkoholicky roztok s pH v rozmedzi od 4,5 do 5,
pouZity pri postupe podl'a vynalezu, sa ukézal ako obzvlast
vyhodny v tom, Ze umoZiiuje rychle rozpustenie &inidiel a
d'alej v tom, Ze v priebehu vykonavania postupu podporuje
oddelenie Ziadaného produktu vo vel'mi &istom stave. Pou-
Zitie iba vodného prostredia totiz vyvolava zraZanie pro-
duktu a jeho agregaciu s katalyzatorom. Reakéné Zasy sa
ticz dlh8ic a oddelenie katalyzdtora tazké.

Navy3e bolo podla vyndlezu zistené, Ze hodnota pH
blizka 4,5 az 5 v reakénom prostredi reakciu zrychl'uje a
pritom zna¢ne zmiertiuje rozkladné procesy aspartamu.

V sthrne moZno uviest, Ze volba velmi $pecifickych
katalyzatorov pri nizkych tlakoch vodika, pri ¢asto vel'mi
kratkych ¢asoch, pri teplote okolia a vo vodno- alkoholic-
kom prostredi s pH v rozmedzi od 4,5 do 5 umoziiuje res-
pektovat obmedzenia spojené so stabilitou a rozpustnos-
tou, ktoré st aspartamu vlastné.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Postup podla vynédlezu bude v d’al§om podrobne opisa-
ny v nasledujicich prikladoch, ktoré si vSak iba ilustrativ-
ne a nijako neobmedzuju rozsah tohto vynélezu.

Priklad 1

Podra tohto postupu bolo do reaktora, vybaveného mie-
fadlom, ktoré umoZiovalo zaistit velmi dobry prenos
plynného vodika do kvapalnej fazy, za mieSania vnesené:

60 cm3 vodného roztoku kyseliny octovej s koncentraciou

0,1 M, 1 gram aktivneho uhlia s 5 % platiny (vyrobok Al-
drich ¢. 33,015-9: platina na aktivnom uhli, vIhka, typ De-
gussa FI01 RA/W Pt 5 %), 2,55 gramu 3,3-dimetyl-
butyraldehydu, 30 m3 metanolua 5 gramov aspartamu.

Po preplachnuti reaktora pridom dusika sa zmes po-
drobila hydrogenécii pri relativnom tlaku 0,1 MPa a pri
teplote okolia. Priebeh reakcie bol kontrolovany odberom
vzoriek a stanovenim vytvoreného produktu pomocou vy-
soko 1tinnej kvapalinovej chromatografie (HPLC). Kon-
centricia poZadovaného produktu bola stanovena pomocou
vopred zriadenej kalibra¢nej krivky. Po 2 hodindch hydro-
genacie bolo zistené, ¥e tvorba poZadovaného produktu
bola 100 %-na.

Reakcia bola potom prerugena preplachnutim reaktora
pridom dusika a oddelenim katalyzatora filtraciou cez
jemny filter (0,5 pm). Pokial’ to bolo potrebné, bola hod-
nota pH roztoku upravena na pH 5 pridanim niekolkych
kvapiek roztoku hydroxidu sodného 1 N. Potom bol odstra-
neny metanol odparenim vo vakuu, pri ktorom sa teplota u-
drZiavala pod 40 °C. Pritom sa rychlo vytvorila biela zraze-
nina. Zmes sa potom e3te niekolko hodin miesala za teploty
okolia, aby sa dokonéilo zrazanie. Ziskany produkt bol po-

tom oddeleny filtraciou, usuieny a premyvany asi 50 em3
hexanu. Podla tohto postupu bolo ziskanych 4,4 gramu 1-
-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-c.-aspartyl)-L-
-fenylalaninu (vytazok 69 %) vo forme bieleho pradku s
vysokou ¢istotou (nad 98 %, zistené pomocou HPLC).

Priklad 2

Pri pouziti rovnakych pristrojov, rovnakého rozpas-
tadla a rovnakych &inidiel s rovnakymi koncentraciami,
ktor€ boli opisané v priklade 1, ale s pouZitim 1 gramu ak-
tivneho uhlia s 10 % palddia ako katalyzatora (vyrobok
Fluka &. 75990: paladium na aktivnom uhli; 10 % Pd) bola
podTa tohto prikladu vykonana hydrogenacia pri relativnom
tlaku 0,1 MPa vZzdy pri teplote okolia a reakcia sa zastavila
po 2 hodinach (vzniklo 96 % produktu). Po vygisteni zra-
Zanim postupom opisanym v priklade 1, sa ziskalo 4,3
gramov poZadovaného produktu (vyfaZok 68 %) vo forme
bieleho prasku s vel'mi vysokou ¢istotou (nad 98 %, zistené
pomocou HPLC).

Priklad 3

Pri pouZiti rovnakych pristrojov, rovnakého rozpas-
fadla a rovnakych &inidiel s rovnakymi koncentraciami,
ktoré boli opisané v priklade 1, ale s pouzitim 1 gramu ak-
tivneho uhlia s 10 % paladia ako katalyzatora (vyrobok
Fluka &. 75990: paladium na aktivnom uhli; 10 % Pd) bola
podTa tohto prikladu vykonana hydrogenécia pri relativnom
tlaku 0,1 MPa vzdy pri teplote okolia a reakcia sa zastavila
po 24 hodinach (vzniklo 97 % produktu). Po vy&isteni zra-
Zanim postupom opisanym v priklade 1, bolo ziskanych 4,3
gramov poZadovaného produktu (vytaZok 68 %) vo forme
bieleho prasku s velmi vysokou ¢istotou (nad 98 %, zistené
pomocou HPLC).

Priklad 4

Pri pouZiti rovnakych pristrojov, rovnakého rozpas-
tadla a rovnakych &inidiel s rovnakymi koncentraciami,
ktoré boli opisané v priklade 1, ale s pouZitim 1 gramu pla-
tinovej Cerne ako katalyzétora (vyrobok Aldrich & 20,591-
5: platinové ¢erfl), bola podla tohto vyhotovenia hydroge-
nacia vykonavana pri atmosférickom tlaku za teploty okolia
a reakcia sa zastavila po 1 hodine (vzniklo 96 % produktu).
Po vytisteni zraZzanim postupom opisanym v priklade 1
bolo ziskanych 4,4 gramov poZadovaného produktu (vyta-
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Zok 69 %) vo forme bieleho prasku s velmi vysokou &isto-
tou (nad 98 %, zistené pomocou HPLC).

Priklad 5

Pri pouziti rovnakych pristrojov, rovnakého rozpis-
tadla a rovnakych &inidiel s rovnakymi koncentraciami,
ktoré boli opisané v priklade 1, ale s pouZitim 1 gramu pa-
ladiovej &erne ako katalyzatora (vyrobok Aldrich &. 20,583-
-4: paladiova Cerit), bola podla tohto vyhotovenia uskutod-
nend hydrogenécia pri atmosférickom tlaku za teploty oko-
lia a reakcia sa zastavila po 16 hodinich (vzniklo 98 %
produktu). Po vylisteni zraZanim postupom opisanym v
priklade 1, bolo ziskanych 4,4 gramov poZadovaného pro-
duktu (vytaZzok 69 %) vo forme bieleho prasku s velmi vy-
sokou ¢istotou (nad 98 %, zistené pomocou HPLC).

Cistota zlageniny, pripravenej spdsobom podl'a vynale-
2zu, sa kontrolovala klasickymi metédami chromatografie
na tenkej vrstve, infradervenej spektrometrie, ultrafialovej
spektrometrie, vysoko Gtinnej kvapalinovej chromatografie
(HPLC), tepelnej analyzy, optickej otatavosti, magnetickej
nuklearnej rezonancie a elementarnej analyzy.

Hodnoty ziskané v pripade zli&cniny pripravenej po-
stupom podla vynalezu si uvedené:

Biely amorfny pradok bez pachu, nehygroskopicky.
Molekulovy vzorec: CoH3gN,O5

Molekulové hmotnost’: 378,4 g/mol

Obsah vody (metddou podl'a Karla Fischera): 3 aZz 6 %
Chromatografia na tenkej vrstve:

Silikagél 60 F254 na hlinikovej f6lii (Merck & 5554), elu-
a¢né Cinidlo: butanol - kyselina octova - voda (v pomere
8 :2:2), vyvolanie ninhydrinom: Rf: 0,54.

Infratervené spektrum (KBr) eml:

3587 (HOH), 3444, 3319 (NH), 3028 (CH), 2957, 2867

(CH), 1733 (COOCHgz), 1690 (CONH), 1594 (COO"),

1565, 1541, 1440, 1414, 1390, 1368, 1278, 1245, 1218,
1173, 1119, 999, 758, 701 (CH).

Ultrafialové spektrum: maxima pri 214 nm a 257 nm.
Vysoko &innd kvapalinové chromatografia na koléne
Merck typu "Lichrospher 100 RP-18 encapped”, dizka 244
mm, priemer 4 mm, eluovanie: octan amonny 65 mM - a-
cetonitril (v pomere 65 : 15), prietok: 1 mililiter/minuta,
detektor: refraktometer, &as zadrZania 7,7 mintty.
Diferencidlna tepelnd analyza od 40 do 350 °C pri 10
°C/min.:

teplota topenia 84 °C pri teplote pod 200 °C nedochadzalo
k ziadnemu rozkladu.

Opticka otatavost: [a]Py = -46,5° £ 1,5 (c = 2, metanol).
Spektrum magnetickej nukledrnej rezonancie

(H, 200 MHz, DMSO-d6):

0,81 (s, 9H), 1,28 (m, 2H), 2,38 (m, 4H), 2,9 (m, 2H), 3,44
(m, 1H), 3,62 (s, 3H), 4,55 (m, 1H), 7,22 (m, 5H), 8,54 (d,
1H).

Elementarna analyza

ngjdené: (teoretické hodnoty pre 4,5 % vody)

C 60,51 (60,73), H 7,86 (8,12), N 7,07 (7,08),

0 23,6 (24,04)

Zlagenina pripravend spdsobom, ktory bol opisany a
znézorneny, je vhodne pouZitelna hlavne na sladenie roz-
nych vyrobkov, najmi népojov, potravin, cukrirenskych
vyrobkov, jemného petiva, Zuvacej gumy, hygienickych a
toaletnych pripravkov, ako i vyrobkov kozmetickych, far-
maceutickych a veterinarnych.

PATENTOVE NAROKY

1. Spésob pripravy 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetyl-
butyl)-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu vzorca:

coocH,
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vyznafujuci sa tym, Ze sa hydrogenuje
roztok aspartamu a 3,3- dimetylbutyraldehydu pri teplote
okolia a za tlaku rovnajlicom sa 0,1 MPa alebo niZ%om ako
0,1 MPa v pritomnosti katalyzétora na baze platiny alebo
palédia.

2. Sposob podla naroku I, vyzna&ujiici sa
ty m, Ze katalyzétor sa voli zo skupiny zahrnujiicej pla-
tinu na aktivnom uhli, palddium na aktivnom uhli, platino-
vii Eeril a paladiova Certi.

3. Sposob podl'a naroku I, vyzna&ujici sa
ty m, Ze sa hydrogenacia vykonava v pritomnosti aktiv-
neho uhlia s 5 % platiny pri relativnom tlaku 0,1 MPa.

4. Sposob podPa naroku I, vyzna&ujiaci sa
tym, Ze sa hydrogenécia vykonava v pritomnosti aktiv-
neho uhlia s 10 % paladia za relativneho tlaku 0,1 MPa ale-
bo za tlaku atmosférického.

5. Spbsob podl'a naroku I, vyzna&ujiici sa
ty m, Ze sahydrogenicia vykondva za pritomnosti plati-
novej Cerne alebo paladiovej Eerne za atmosférického tlaku.

6. Sposob podla naroku I, vyznadujaci sa
ty m, Ze roztok aspartamu a 3,3-dimetylbutyraldehydu je
roztokom vodno-alkoholickym s hodnotou pH v rozmedzi
od 4,5 do 5, ziskany zmieSanim 0,1 M roztoku kyseliny
octovej a metanolu,

7. Spbsob podl'a narokov 1 az6,vyznadujuci
sa tym, Ze koncentricia aspartamu vo vodno-
-alkoholickom roztoku je medzi 50 a 60 g/l a koncentracia
3,3-dimetylbutyraldehydu je medzi 20 a 30 g/1.

8. Sposob podl'a ndrokov 1 az7,vyznadujuci
sa tym, Ze vyrobeny produkt sa &isti zraZanim a fil-
traciou po odstraneni alkoholického podielu z roztoku za
vakua.

—Koniec dokumentu _
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