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69 Procédé de purification de Pisoleucine.

@ A partir d’un mélange d’isoleucine et de leucine

dans un rapport pondéral d’au moins 4 : 6, on pré-
cipite Iisoleucine dans un solvant anhydre, notamment
la méthyl-éthylcétone, a l'aide d’acide sulfurique con-
centré. On sépare le précipité et on le débarrasse de 1’aci-
de sulfurique, par exemple par neutralisation & I’hydro-
xyde de barium aprés élimination du solvant.

Ce procédé peut s’appliquer & la production industri-
elle d’isoleucine commercialisable 3 partir d’un mélange
encore chargé en leucine.
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REVENDICATIONS

/

1. Procédé de purification de I'isoleucine 4 partir d'un mélange
de leucine et d'isoleucine, caractérisé par le fait queton-précipite
Iisoleucine dans un solvant anhydre 4 I'aide d’acide sulfurique con-
centré, on sépare le précipité et on le débarrasse de I’acide sulfuri-
que.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé par le fait que le
solvant anhydre est une cétone aliphatique, notamment la méthyl-
éthylcétone.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé par le fait que
'on met le mélange en suspension dans le solvant 4 raison de 5 &
15% en poids de la suspension. ’

4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé par le fait que
I'on utilise I'acide sulfurique en une quantité comprise entre 0,5 et
1 fois I’équivalence molaire du mélange de leucines.

5. Procédé selon la revendication 1, caractérisé par le fait que
I'on ajoute I'acide sulfurique 4 raison de 60 & 75% en poids du
mélange de leucines.

6. Procédé selon la revendication 1, caractérisé par le fait que,
dans le mélange de départ, I'isoleucine et la leucine sont dans un
rapport pondéral d’au moins 40:60.

7. Procédeé selon la revendication 1, caractérisé par le fait que
I’on réintroduit le précipité dans une étape successive analogue de
précipitation.

8. Procédeé selon la revendication 7, caractérisé par le fait que
I'on débarrasse le précipité de I'acide sulfurique avant de le réintro-
duire dans I'étape successive.

La présente invention a pour objet un procédé de purification de
Pisoleucine 4 partir d'un mélange de leucine et d’isoleucine. Outre le
procédé classique de séparation de la leucine et de Iisoleucine qui
repose sur la différence de solubilité de leurs complexes ou sels de
cuivre dans le méthanol et dont le rendement est trés faible, on
connait un procédé d’enrichissement de I'isoleucine industriellement
réalisable fondé sur une cristallisation fractionnée des sels de cuivre
de la leucine et de I'isoleucine 4 différents pH dans le domaine acide.
Le degré de pureté de I'isoleucine obtenue par ce dernier procédé ne
dépasse cependant pas 80%.

Le présent procédé doit permettre de mieux séparer encore Iiso-
leucine de la leucine et d’atteindre un haut degré de pureté tout en
conservant un rendement industriellement intéressant.

Le présent procéde est caractérisé par le fait que I'on précipite
I'isoleucine dans un solvant anhydre 4 I'aide d’acide sulfurique con-
centreé, on sépare le précipité et on le débarrasse de I’acide sulfuri-
que.

On a constaté en effet que, premiérement, les leucines peuvent
former avec I'acide sulfurique des complexes de deux types diffé-
rents, 4 savoir un sulfate de formule 2AA-H,SO, et un sesquisulfate
de formule 3AA-2H,SO,, et que, deuxiémement, Pacide sulfurique
libre augmente préférentiellement la solubilité du sesquisulfate de
leucine, provoquant ainsi I'enrichissement de la phase solide en iso-
leucine.

Le procédé selon la présente invention permet d’atteindre, en un
petit nombre d’opérations simples et avec un bon rendement, une
isoleucine d’un haut degré de pureté a partir d'un mélange encore
trés chargé en leucine. La présent procédé s'inscrit donc en complé-
ment de procédés industriels d’extraction d’acides aminés a partir de
matiéres végétales ou animales diverses, au cours desquels on par-
vient & isoler des fractions contenant avant tout de I'isoleucine et de
la leucine.

Pour mettre en muvre\le présent procédé, on peut tirer de ce
genre de fractions un mélange sec contenant, pour la plus grande
partie, de I'isoleucine et de la leucine.

I1 est recommandé de prendre un mélange de départ dans lequel
Tisoleucine et la leucine sont dans un rapport pondéral d’au moins

30:70. Avec un rapport inférieur, I'enrichissement du précipité est
trop faible, méme si le rendement en isoleucine est excellent. Au-
dessus de ce rapport, il est possible d’obtenir un enrichissement
notable en conservant un rendement appréciable, en utilisant une
5 quantité idoine d’acide sulfurique. Par rendement en isoleucine, on
entend dans le présent exposé la quantité d’isoleucine finalement re-
cueillie par rapport a la quantité d’isoleucine présente dans le
mélange de départ.
Le solvant anhydre recommandé est une cétone aliphatique, no-
10 tamment la méthyléthylcétone. L’acétone donne également de bons
résultats, par exemple, mais la méthyléthylcétone est préférable pour
des raisons techniques en relation avec son point d’ébullition et son
point d’inflammation. Dans le méme ordre d’idées, on préfére tra-
vailler & température ambiante, & savoir aux environs de 20°C. Des
15 températures supérieures a 30°C, par exemple, impliquent des diffi-
cultés techniques et un renchérissement inutiles, alors que des tempé-
ratures inférieures 4 la température ambiante n’apportent aucune
amélioration sur le plan de la relation entre la pureté et le rendement.

On peut mettre le mélange de leucines en suspension dans le
solvant 4 raison d’environ 5 4 15% en poids de la suspension. En
deca de cette fourchette approximative qui ne représente rien d’autre
qu'un compromis raisonnable, la concentration devient trop faible
pour que la réalisation industrielle du procédé reste intéressante,
méme si le rendement en isoleucine et sa pureté en sont d’autant
meilleurs. Au-deld de cette fourchette, rendement et pureté devien-
nent insuffisants.

En rapport précisément avec la relation existant entre le rende-
ment et la pureté, la quantité d'acide sulfurique utilisée joue un role
déterminant. Celle-ci peut &tre comprise entre environ 0,5 et 1 fois
I'équivalence molaire du mélange de leucines. Avec une quantité su-
périeure, on obtient une dissolution totale des leucines sans qu’il se
forme aucun précipité. Avec une quantité inférieure, I'acide sulfuri-
que ne permet pas une dissolution compléte des leucines et I'effet
d’enrichissement du précipité obtenu est insignifiant, bien que le ren-
dement soit bon. Entre ces limites, la quantité d’acide joue un réle
primordial. Dans les valeurs élevées, le rendement en cristaux est
faible, mais la teneur en isoleucine est élevée. Dans les valeurs
faibles, par contre, les rendements s’améliorent, mais au détriment
de la teneur en isoleucine. Dans la pratique, I'opération de purifica-
tion selon la présente invention pourra &tre répétée un certain
nombre de fois jusqu’a I'obtention du degré de pureté désiré. Pour
ce faire, on peut séparer le précipité, le débarrasser ou non de Iacide
sulfurique et le réintroduire dans une étape successive analogue de
précipitation. La quantité d’acide sulfurique & utiliser dans chaque
étape successive est donc de préférence choisie avec grand soin, de
maniére a optimiser le processus et notamment a réduire au
minimum le nombre d’étapes nécessaires pour atteindre le degré de
pureté voulu sans tomber au-dessous d’un rendement minimal. On
peut recommander de choisir cette quantité idoine dans la fourchette
comprise entre 60 et 75% en poids du mélange de leucines impliqué
dans chaque étape.

C’est ainsi que, 4 partir de mélanges de départ contenant l'isoleu-
cine et la leucine dans un rapport pondéral de 50:50 4 90:10 par
exemple, on peut obtenir une isoleucine d’une pureté de 98% en 2 &
5 étapes avec un rendement en isoleucine de 15 & 45%.

On peut noter ici que I'opération consistant 4 débarrasser le
filtrat de I'acide sulfurique ne doit présenter aucune difficulté pour
I'homme du métier. On peut la réaliser, par exemple, par neutralisa-
tion & I'hydroxyde de baryum aprés élimination du solvant.

Suivant leur teneur respective en isoleucine et en leucine, les eaux
méres issues de chaque étape pourront &tre soit recyclées a une étape
précédente du méme procédé, soit introduites dans un processus
d'extraction de la leucine, par exemple par la voie des chlorhydrates.

La présente invention est illustrée par les exemples suivants dans
65 lesquels les pourcentages et les rapports sont donnés en poids.
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Exemple 1:
Par le procédé décrit dans le brevet allemand No 2417375, on



obtient un mélange d’isoleucine et de leucine dans un rapport de
4:1. On met 20 g de ce mélange en suspension dans 400 ml de mé-
thyléthylcétone. On ajoute 14,8 g de H,SO, & 97% et I'on agite vi-
goureusement pendant 3 h 4 20°C. On filtre la nouvelle phase solide

formée qui pése 14 g. On la dissout dans 200 ml d’eau. On neutralise 5

avec de I'hydroxyde de baryum et on sépare le sulfate de baryum
formé. On concentre et séche le filtrat. On obtient 9,25 g d’une iso-
leucine contenant encore 5,8% de leucine.

On met ce nouveau mélange d’acides aminés en suspension dans
200 ml de méthyléthylcétone. On ajoute 6,4 g d’acide sulfurique 4
97% et on agite vigoureusement pendant 3 h 4 20°C. On filtre Jes
cristaux formés qui pésent 9,5 g. On les dissout dans 200 ml d’eau et
on les neutralise avec du Ba(OH),. Aprés filtration du BaSO,, et
concentration du filtrat, on obtient 6,1 g de L-isoleucine présentant
une pureté de 98%. Le rendement est de 38,1%.

Exemple 2:

On met 100 g d’un mélange contenant 50% de leucine et 50%
d’isoleucine dans 2000 ml de méthyléthylcétone. On ajoute 70 g de

10

w

641 149

H,SO0, 4 97% et on agite vigoureusement pendant 3 h 4 25°C. On
filtre les cristaux formés qui représentent un poids de 40,5 g.

On les met en suspension dans 550 ml de méthyléthylcétone. On
ajoute 4 la suspension 5,5 g de H,S0, 4 97%. On agite 3h 4 25°Cet
on filtre. On obtient 31,5 g de cristaux.

On les met en suspension dans 500 ml de méthyléthylcétone con-
tenant 5 g de H,SO, 4 97%. On agite 3 h a 25°C et on filtre. On
obtient 20,8 g de cristaux.

On les met en suspension dans 250 ml de méthyléthylcétone con-
tenant 2,5 g de H,S0,,. On agite durant 3 h 4 25°C, on filtre et on
obtient 15,8 g de cristaux.

On les met en suspension dans 250 ml de méthyléthylcétone con-
tenant 2,5 g de H,SO, 4 97%. On agite pendant 3k 4 25°Cet on
filtre. On recueille 12,5 g de cristaux de sesquisulfate d’isoleucine
qui, débarrassée de I'acide sulfurique 4 I'aide de baryte, donnent
8,25 g de L-isoleucine présentant une pureté de 98,2%. Le rende-
ment est de 16,5%.
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