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Zliéeniny vyvoldvajice sladka chut
1V. Syntetické sladidla

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

Sthrn. V prehlade st uvedené poznatky o najzndmej$ich pouZivanych synte-
tickych sladidldch — sacharine, cyklamdtoch a oxatiazinéndioxidoch. Opisuje sa
ich Struktura, priprava, vlastnosti, reakeia, vztah ich chemickej $truktary a slad-
kosti a ich pouzitie.

Syntetické sladidléd slizia ako nizkoenergetické senzoricky ucinné litky,
ktoré sa vyuzivaji pri priprave potravy pre diabetikov, pri réznych diétach,
ale aj pri maskovani horkych a neprijemnych prichuti lieciv.

V predlozenej praci poddvame prehlad o najznamejsich pouzivanych sla-
didlach — sacharine, cyklamatoch a oxatiazinéndioxidoch.

SACHARIN (3-0x0-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol-1,1-dioxid)

Je najstar§im syntetickym sladidlom (300—500-krat slads$i ako sachardza).
Objavil ho ndhodne roku 1879 pri stidiu oxidacie o-toluénsulfénamidu nemec-
ky chemik C. Fahlberg, ktory pracoval v laboratériu prof. Remsena na Univer-
zite Johna Hopkinsa v USA. Priprava sacharinu bola hned patentovana a po-
tom publikovanéd v Nemecku a USA [1, 2]; roku 1884 sa zacal tento produkt
vyrabat v technickom meradle. Sacharin Struktirneho vzorca
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je biela krystalické latka, t. t. 228—229 °C. 1 g sa rozpusta v 290 ml studenej
vody alebo v 25 ml horticej vody, v 50 ml glycerolu, v 31 ml etanclu a v 12 ml
aceténu. Prakticky nerozpustny je v chloroforme, dobre sa extrahuje do éteru
a petroléteru. Rozpustnost vo vode sa zvysi pridanim kyseliny citrénovej,
vinnej alebo octovej.

Sacharin je silnd kyselina (pK, = 1,3) s tendenciou dimerizovat, je stabilny
vo vodnych tlmivych roztokoch pri pH 3,3, 7,0, 9,0 a do teploty 150 °C 1 h.
Rozkladé sa az za extrémnych podmienok. V kyslom prostredi sa hydrolyzuje
na aménnu sol kyseliny o-sulfobenzoovej a v alkalickom na sol o-karboxyben-
zénsulfénamidu.

Tvori soli, ktoré maji rovnako sladku chut. Sodné sol sacharinu, ktord sa
velmi ¢asto pouziva, krystalizuje s dvoma molekulami vody (krystaldza).
Bezvodé sol sa ziska suSenim pri 120 °C pocas 4 h. Pre dobra rozpustnost
(I gv 1,5 mlvody pri 22 °C alebo 50 ml etanolu) je najpouzivanejsou obchodnou
formou. Voduné roztoky st neutralne alebo slaboalkalické, stale pri pH 3,3
az 7,0. Sodna sol sacharinu je priblizne 500-krat sladsia ako sacharéza. Vape-
natéd sol krystalizuje s 3,5 molekulami vody, tvori biele krystaly alebo biely
krystalicky prasok s intenzivnou sladkou chutou. Susi sa 4 h pri 125 °C, roz-
pusta sa 1 g v 1,5 ml vody alebo v 33 ml 92 9 etanol. Je menej sladké ako sod-
né sol. Nikelnata sol je malo sladka, kym mednatd spésobuje zaludoéné taz-
kosti [3].

Priprava sacharinu. Najznamejsi postup vyroby sacharinu je metdéda po-
uzitd Fahlbergom, a to chlérsulfondcia toluénu [4]. Zo vzniknutej zmesi
o-toluénsulfochloridu a p-toluénsulfochloridu sa pri znizenej teplote centrifu-
gaciou oddeli kvapalny o-izomér, ktory sa pdsobenim amoniaku prevedie na
o-toluénsulfonamid. Tato zliCenina sa dalej oxiduje bud KMnO,, K,Cr,0, alebo
elektrolyticky (pripadne ich kombindciou) na prislusnt kyselinu, ktora dehyd-
ratéciou cyklizuje na sacharin.

Pocas reakcie vznikajuci krystalicky p-toluénsulfochlorid sa vyuZiva ako
vy¥chodiskova surovina na vyrobu chléraminu T (antiseptikum) a na tozyléciu
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Dalia metdéda syntézy vychddza z kyseliny antranilovej [5] alebo z anhydri-
du kyseliny ftalovej [6].

Pre roézne metabolické sttdie bol tiez pripraveny oznadeny 4C-sacharin.
V poslednych rokoch je v literatire uvedend priprava tiofénového analégu
sacharinu (3-oxo-2,3-dihydrotieno[3,4-dJizotiazol-1,1-dioxidu)
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Vychodiskovymi zlic¢eninami pri jeho syntéze st metylester kyseliny tiogly-
kolovej a akrylovej [7]. Tiofénsacharin je 1000-krat sladsi ako sachardza.
2-krat sladsi ako sacharin, ale bez jeho charakteristickej chuti.

Reakcie sacharinu. Sacharin poskytuje reakcie jednak kyslého vodika (soli.
N-alkyl, resp. arylderivaty), ale méze aj kondenzovat s fenolom. Reakciou
2-substituovanych derivatov sacharinu nukleofilnymi ¢inidlami dochidza
k otvoreniu 5-¢lankového izotiazolového kruhu
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R = H, Na, alkyl, aryl
Nu = OH, NH,NH,

Derivaty sacharinu substituované na aromatickom jadre sa pripravuju
obdobne ako sacharin, napr. priprava 6-aminosacharinu [8]
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V stidasnostisa uvadza 31 nec¢istot v sacharine vyrabanom Fahlbergovou-Rem-
senovou metédou a 23 pri jeho vyrobe z anhydridu kyseliny ftalovej [3].
Niektoré z nich stanovené chromatografickymi metédami uvadza Fabiani [6]
(napr. o-toluénsulfénamid a p-toluénsulfénamid, kyselina o-sulfamoylbenzoové
a p-sulfamoylbenzoové, 5-chlérsacharin, difenylsulfén, dimetyldifenylsulfs-
ny)v.

Stidium vztahu chemicka Struktira derivatov sacharinu—sladkosti. Z korelacie
chemickd struktiura—sladka chut pre viac ako 80 derivatov sacharinu sa odvo-
dili tri zovSeobecnenia [9]:

a) substitticia proténu na imidovom dusiku nie¢im inym ako katiénom (Na*,
NH,*, resp. Ca?*) znizuje sladkd chut (v8etky N-alkyl, cykloalkyl, heterocyklus
<1 latky bez chuti);

h) elektrénakceptérne substituenty na benzénovom jadre zvycajne spo-
=obnju horkost latky



¢) elektréndonorné substituenty (NH,, CHg, C,H;0) zapri¢itiuju viacnisobné
zvysenie sladkej chuti.

Zmena vo funkcii NH— moéze, ale nemusi, znizovat sladkost. Strukttrne
modifikdcie sacharinového skeletu sprevadzaji rozliéné chute:
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So sacharinom ako syntetickym sladidlom, i ked sa az dodnes najviac po-
uziva, st este niektoré problémy, ktoré brinia jeho vac¢siemu uplatneniu.

Jeho pretrvévajtca horkastd prichut (limitujtei faktor jeho pouzitia), je
z hladiska potravindrskej technolégie velmi zdvazné a riesi sa bud kombinéciou
sacharinu s nesladlkymi nosi¢mi (napr. Zelatina), bud kombindciou s inymi typmi
sladidiel. (Napr. zmes sacharinu a cyklamatov v pomere 1 : 10 je ekvivalentné
asi 75-ndsobnému mnozstvu sacharézy a mé &Gist, sladkd chut, prakticky bez
vedlajsich prichuti. V kombinécii neohesperidinchalkénu so sacharinom sa
uplatituje synergicky téinok a zlepfuje sa vona.) Stidiom chuti sacharinu sa
zaoberali Rader a kol. [10].

(Casto sa pouziva v tabletkéch obsahujicich sodni sol sacharinu alebo zmes
sacharinu s hydrogénuhli¢itanom sodnym (zvycajne 1 : 4), ktoré sa rozptsia-
ji vo vode za vyvinu CO,. Dal§im problémom je zdravotné nezdvadnost sacha-
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rinu, o ktorom sa v poslednych rokoch neustale diskutuje. Sacharin pomerne
rychlo prechddza traviacim tstrojenstvom a az na 98 9, je vyluCovany mo-
Gom [6]. Zistila sa isté zdvislost medzi pouzivanim sacharinu a vyskytom rako-
viny mechira krys.

K zaujimavym poznatkom o spoloénom ucinku kancerogénnych a nekancero-
génnych zloziek (kokarcinogenéza [11]) dospeli Hicks a kol. [12] roku 1978,
a to zistenim, %e sacharin i cyklamaty podporuji vznik rakoviny moéového
mechtra krys, ktorym bola aplikovana podprahova davka metylnitrézomoéo-
viny. K podobnym zisteniam pri sacharine dospeli pri pouziti N-[4-(5-nitro-2-
-furyl)-2-tiazolyljformamidu [13] a N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrézaminu
[14]. Velké davky sacharinu podivané v diéte mali nepatrny kancerogénny
udinok, zatial ¢o v skupine zvierat, ktorym sa predtym aplikovala nekancero-
génna davka metylnitrézomocoviny, vyvinuli sa urychlene karcinémy moco-
vého mechira az v 60 9%,. Tento objav sved¢i o tom, Ze len sledovanie kancero-
genity syntetickych sladidiel nevedie k jednozna¢nym vysledkom. Jednako
viak moéZeme konstatovat: nie je vhodné pouzivat sacharin kazdy deri a cely
zivot.

Tak ako zostiva nevyrieSend otédzka zdravotnej neskodnosti sacharinu,
zostava zaroven nevyrieSend i moznost jeho pouzitia. Sacharin sa pouziva vo
farmécii predovsetkym ako korigens chuti. Pocas vojny sa nim bezne nahra-
dzala sacharéza. Na sladenie potravin ho pouzivaju aj osoby, ktoré inklinuju
k ukladaniu tukov, srdcovym a cievnym chorobam, dalej diabetici a chori na
niektoré ¢érevné choroby. Prednostou pouzitia je jednoduché syntéza a nizke
vyrobné naklady.

Sacharin je v sti¢asnosti povoleny ako umelé sladidlo vo vSetkych krajinéch
Svetovej zdravotnickej organizécie s hranicou 5 mg/kg hmotnosti, s obmedze-
nim pre diétne tcely 15 mg/ke. V CSSR je povolené mnozstvo 15 mg/kg [15] do
zeleninovych sfaldtov, cukroviniek, trvanlivého peliva, dietetickych syrov,
napojov, zuvadiek, sladenych pekéarskych a cukrarskych vyrobkov pre diabe-
tikov a do napojov v prasku, resp. 2,5 mg/kg telesnej hmotnosti dospelého
tloveka za den [16]. Roku 1980 bola spotreba sacharinu 22 t, na rok 1985 sa
planuje 51,8 t a na rok 2000 64,5 t [17]. Sacharin vyraba Chemopetrol, k. p.,
Spolana Neratovice v §tyroch formach. Najvacsi podiel sacharinu sa spractiva
do kfmnych zmesi (80 9,), v potravindrskych vyrobkoch (10 %) a zvysok sa
pouziva v priamej spotrebe, zdravotnictve a chemickom priemysle [18].

CYKLAMATY — derivity kyseliny amino-N-sulfénovej
K dal§im vyznamnym syntetickym sladidlam patria cyklamaty. Cyklaméty
ako sladidla boli objavené ndhodne roku 1937. M. Sveda pri stadiu antipyretic-

kych vlastnosti derivatov kyseliny aminosulfénovej na Illinois State University
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zistil, ze jeho cyklamatom kontaminovand cigareta chuti sladko. Roku 1940
boli derivaty kyseliny aminosulfénovej, vratane kyseliny cyklohexylamino-XN-
-sulfénovej a ich soli, patentované ako nové nizkoenergetické sladidla; uz
roku 1950 sa zadala v praxi (USA) pouzivat najprv sodné sol a roku 1953 vé-
penaté sol kyseliny cyklohexylamino-N-sulfénovej. Pévodna Svedova praca
hola publikované az roku 1944 [19].

Kyselina cyklohexylamino-N-sulfénova

NHSO,H Ce¢H,30,8 M, = 166
je biela krysStalicka latka bez zapachu, siadkej chuti, t. t. 165—170 °C, dobre
rozpustnd vo vode (1 g/13 ml) a v polarnejsich organickych rozpustadlach

1 g/25 ml C,H;OH, 9 ml glycerolu alebo 25 ml 1,2-propandiolu), mélo rozpust-
nd v chloroforme a benzéne, nerozpustna v hexane. pH 10 9%, vodného roztoku
i= medzi 0,8 az 1,6. Vo vodnom roztoku je kyselina cvklohexylamino-N-sulfé-
nové stabilna pri pH 2—10.

Sodné sol kyseliny cyklohexylamino-N-sulfénovej, C;H,;NHSO,Na, je biely
krystalicky présok bez prichuti, s intenzivnou sladkou chutou, stéla proti tep-
lote (nad 260 °C sa rozklada), dobre rozpustna vo vode (1 g/5 ml vody. resp.
24 ml 1,2-propandiolu), nerozpustnd v etanole, benzéne, chloroforme. acetone
a éteri. Vodné roztoky st neutrélne. Je 30-krat sladsia ako sachardza. So vzras-
tajicou koncentraciou roztoku jej sladkost klesd. Hranitnd koncentracia je
pri 1 9% roztoku cyklamétu; pri dalSom zvyseni koncentracie vyssiu sladkost
nepozorujeme, skor zistime tbytok jej intenzity.

Vépenaté sol kyseliny cyklohexylamino-N-sulfénovej, (CgH,;NHSO;),Ca.
.2H,0 tvori biele krystaliky bez prichuti s intenzivnou sladkou chutou. Krys-
talizuje s dvoma molekulami vody, ktoré straca pri teplote 80 °C a ako bezvo-
d4 sol sa rozklad4 pri teplote 260 °C. 1 g sa rozpisfa v 4 ml vody, v 60 ml eta-
nolu alebo 1,5 ml 1,2-propandiolu. Nerozptsta sa v benzéne, chloroforme a éte-
ri. Vodné roztoky s neutralne. Sladkost vapenatej a sodnej soli je priblizne
rovnakd.

Sladké st aj draselné a horetnaté soli, ale nemaji praktické pouzitie [5].

Prtprava cyklamdtov. Povodnd metdda syntézy kyseliny cyklohexylamino-N-
-sulfénovej podla [19] vychédzala z cyklohexylaminu ako vychodiskovej suro-
viny, kyseliny chlérsulfénovej a nereagujiceho rozpustadla pri teplotich
0—20°C.

Pri reakeii zreaguji 2 mély cyklohexylaminu s kyselinou chlérsulfénovou na
cyklohexylaméniumeyklohexylsulfamét a treti mdl cyklohexylaminu s chloro-
vodikom, ktory sa v priebehu kondenzacie Stiepi na cykiohexylaméniumchlorid
podla reakeie:
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Uvolneny cyklohexylamin sa oddestiluje a zvysok obsahujici sodni sol kyse-
liny cyklohexylamino-N-suifénove] sa vycisti krystalizaciou (z vody).

V literatire sa tento proces pomerne malo opisuje, preto sa nemozno lahko
orientovat v jednotlivych stuptioch a zvladnut ich tak, aby sa kone¢ny pro-
dukt mohol pouzivat ako sladidlo [20]. Komeréné procesy na sulfondciu vyuzi-
vajt aj kyselinu aminosulfénovi, jej amdénnu sol, resp. soli alkalickych kovov
alebo aj oxid sfrovy. Ako kondenzac¢né ¢inidlo sa mézu pouzit terc. zdsady, napr.
trietylamin alebo trimetylamin, napr.

NH,S0,0H
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Vo vietkych pripadoch sa predpoklada, ze vznikd cyklohexylamdéniumeyklo-
hexylsulfamét, ktory sa pridavkom NaOH rozloZi na cyklohexylamin a sodnit
sol kyseliny cyklohexylamine-N-sulfénovej.

Okrem uvedenych postupov, ktoré bezprostredne vyuzivajt cyklohexylamin
ako reakény komponent, mozno efte uviest tieto: vyuzZitie cyklohexylhydro-
xylaminu, ktory s SO, poskytne kyselinu cyklohexylamino-N-sulfénova alebo
s NaHSO; jej sodni sol, alebo katalytickt redukeiu aromatickych sulfamétov
[21].

Origindlnym spdsobom pripravy vépenatej soli kyseliny cyklohexylamino-N-
-sulfénovej je napr. reakcia cyklohexylizokyanatu s koncentrovancu kyselinou
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sirovou. Reakénd zmes sa potom vyleje do zmesi ladu a CaO + Ca(OH),; oddelf
sa sfran vépenaty a produkt sa precisti krystalizaciou:

NCO ¢ HZSO4 B <::::j>>—NHSOZOH - 002

-CaSO4 Ca0 + Ca(OH)2

l
v
NH30,0 | ,Ca

Uvedenymi postupmi mozno podla patentovej literatiry [22, 23] ziskat
cyklaméty, ktoré treba na potravinirske a farmaceutické ticely starostlivo
Cistit rekrystalizéciou za pouzitia aktivneho uhlia, infuzériovej hlinky, pripad-
ne extrakciou s organickymi rozptstadlami alebo pouzitim iénovych vymie-
tadov. Podla tudajov literattry [20] vytazky jednotlivych postupov st 75 az
95 9.

Cyklaméty st chemicky nereaktivne; jednou z méla zndmych reakecii je
rozpad N—S véazby posobenim kyseliny dusitej (reakcia sa vyuZiva na analy-
tické stanovenie cyklamétov [5]):

NHSOB@ + Houo.-—--;@ + Hso@ + 'N/-r H.0
/ 4- 2 &
_..__J/

Zo §tadif vztahu chemickej struktiry a sladkosti cyklamatov neboli odvode-
né nijaké zédkonitosti. Audrieth a Sveda [19] studovali eyklaméty, aby urcili
ktoréd Cast molekuly je pricinou sladkej chuti; prvi zistili, Ze cyklchexdnoy;
kruh je pre sladkd chut rozhodujici. Roku 1975 Nofre a Pautet [24] viak zisti-
li, #e n-butylsulfamét je 50-krat sladsf ako sachardéza. Naproti tomu ak vo
funkénej skupine —NHSO;Na je vodikovy atém substituovany metylovou,
etylovou alebo cyklohexyloveou skupinou, sladkost zanikd ; aj benzénovy analo-
g6n je bez chuti.

7 cbsiahleho $tidia Benson a Spillane [25] rozhodli, Ze pre slackest cykla-
méatov je podstatné zachovanie funkinej skupiny —NHSO,Na a pritcmnost
nasyteného cykloalkinového retazca. Autori sa vo svojej praci zamerali na
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syntézu takych cyklamétov, v ktorych mohli sledovat velkost kruhu, zmenu
v —NHSO,Na, substiticiu vodikového atému kruhu a uhlikového atému kruhu
a otvorenie kruhu. Z vysledkov mozno uviest:

1. Cyklaméty so stredne velkymi kruhmi st sladké; s malymi a velkymi
kruhmi st bez chuti, napr.

CH—NHSO,Na
(CHy) n

e,
n = 3—17 —sladké
n =1, 2, 10 — bez chuti

2. Substitdcia vodikového atému na kruhu metylovou, etylovou alebo dvo-
ma metylovymi skupinami sladkost neznizuje [21], napr.

NHSO3Na je 30-krat sladsi ako sachardza.

CH,y 2

3. Vsunutie metylénovej skupiny medzi cykloalkylovy zvySok a —NHSO,Na
moze, ale nemusi zniZovat sladkd chut [26], napr.

CH,-NHSO_ Na ' \ “NHS
; 2 3 ) CH,~NHS0;Na
J

bez chuti sladsi ako sodné sol kyseliny
cyklohexylamino-N-sulfénovej

4. N-Alkylacia sodnej soli kyseliny cyklohexylamino-N-sulfénovej je prici-
nou straty sladkej chuti.

R

U N=S0 BNa bez chuti

kde R je alkyl (C,_,), cykloalkyl.

5. Nahradou CH, skupiny v polohe 4 kyslikom, vznikaji analégy, ktoré
nie st sladké, avsak 4-S—, resp. 4-S-dioxidy st sladké

230



0 NHSO,Na \_—/'N-SO e

bez chuti sladké
R = etyl, n-propyl, n-butyl.

Pripravu tychto derivatov opisali Unterhalt a Bochenmeyer [27].
Sladké chut sa straca aj pri pyrolidinderivatoch a N-morfolinderivatoch:

,N-NHSC 3Na N-NHSO Na
/\_J N/

3

bez chuti bez chuti

v v v iy IoCH . =CH.«NHSO.N
N-CH2 ¢ 2 NhSO3l\a 0, N-Chy vha X..oCzha

horky bez chuti [28]

6. Pre sladkost cyklamatov je potrebny protén na C-1 atéme, napr.

H c
SN/ &
{ / NHSO,Na, NHSG 3Na

sladky bez chuti

Autori [25] zosyntetizovali aj NV-(1-adamantyl) sulfamét sodny a zistili, Ze nie
je sladky, ¢o znovu potvrdilo ich hypotézu, ze kazdé znidme cyklaméatové
sladidlo obsahuje systém

\/\CH~N—SO36
|
R

7. Zo vztahu medzi linedrnym uhlovodikovym zvyskom (norméinvm i roz-

vetvenym) a sladkostou vyplynulo, Ze prislusné cyklamaty mézu, ale nemusiz
byt sladké, napr.

3
CH;—(CH,),—CH,NHSO;Na \CH~(CH2)H—NH—S 0.N=
CH,
n = 1, 2 sladké n = 1, 2sladké
n = 4, 6, 13, 16 bez chuti
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Ani po dlhodobom pésobeni cyklamatov sa nezistili nijaké Skodlivé uéinky
na peceni, oblickéch a pod. Z organizmu stt metabolity v kratkom &ase takmer
tplne vylu¢ované predovsetkym mocom [29]; zistilo sa vSak, Ze ¢ast, 0,1—
—0,9 %, v tele metabolizuje na vychodiskovy cyklohexylamin, ktory je silne
toxicky, pripadne aZ na dicyklohexylamin, ktory je karcinogénny. Dalej sa
zistilo, Ze u pokusnych zvierat vysoké davky sposobili nddory mocového me-
chira. Hicks a kol. [12] zistili, Ze vapenaté sol kyseliny cyklohexylamino-N-sul-
fénovej podobne ako sacharin podporuji vznik rakoviny mechira krys, ktorym
aplikovali podprahovi davkumetylnitrézomocoviny. Na druhej strane v8ak vel-
ké davky cyklamétu, poddvané v potrave mali nepatrny kancerogénny téinok.

Vzhladom na to, Ze cyklamaty patria medzi najviac pouZivané sladidla,
prebiehaji intenzivne pokusy dokézat ich neskodnost (vo viacerych krajinich
doslo k opatovnému povoleniu aplikicie cyklamatov).

Najvacésimi vyrobecami a konzumentmi cyklaméitov st USA a Japonsko.
Najviac z vyrobeného mnozstva sa ich spotrebovalo do nédpojov. Vapenaté sol
je oblubenejsia, lebo je vhodnd aj pre osoby, ktorych diéta vyzaduje malo
sodika. Neodporuca sa podédvat malym detom a matkidm v tehotenstve.

Vyznam cyklaméatov spotiva aj v tom, ze ich bezné pouZivanie moze na-
pomoct snahdm pri potlacovani srdecovych a cievnych chordb, najmé u osdb
s nadmernou telesnou hmotnostou a umozni znizenie energetického pretazova-
nia organizmu. Pre diabetikov cyklaméty znamenaji chutove lepsie sladidlo
a poskytuji mozZnost ich pouzivania v zmesi so sacharinom, pripadne neohes-
peridindihydrochalkénom.

Dalej sa pouzili ako st¢ast pragku na vyrobu napojov, do ovoenych §tiav,
kompétov, dzemov, do réznych druhov potravin (petivo, cukrovinky), aj ako
sticast pripravovanych jedal a ndpojov (mulniky, pudingy, kéva, ¢aj atd.),
pripadne i do ndhradok potravin.

Sama kyselina cyklohexylamino-N-sulfénové mé prijemnid chut a napr. pre
citrénové napoje sa méze kombinovat aj s kyselinou citrénovou. Pri niektorych
peroralne poddvanych lie¢ivach sa prevedenim na sol kyseliny cyklohexylami-
no-N-gulfénovej (ak obsahuje Géinnt bézickd zlozku) zlepsf horkd alebo ind
neprijemnd chut, pripadne sa zvyhodni rozpustnost alebo sa umozni pouzit
vhodnuejsiu formu pre aplikicie [20].

Na identifikiciu cyklamatov sa pouzila tenkovrstvové chromatografia [40].

V CSSR sa pouZiva sodn4 sol (ktord sa dovéZa z nesocialistickych krajin)
pod ndzvom SPOLARIN (na vyrobu diakompéiov a dZzemov), alebo v zmesi
so sacharinom (roztok po 25 ml ped ndzvom DUKARYL). V zmesi so sachari-
nom maju sladidlé s cyklamétmi vacsiv sladkost, odstratiuja prichut sacharinu
a chutove st lepsie ako komponenty pouzité oscbitne. Neodporuda sa spotrebu
rozsirovat; nie si perspektivne (predpokladand spotreba roku 1985 14,82 t
a vyhlad do roku 2000 17,57 t) [17]. Ich pouzitie musi byt viditelne oznalené.
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OXATIAZNONDIOXIDY

Roku 1973 Clauss a Jensen [30] opisali novd skupinu syntetickych sladidiel —
substituované 3,4-dihydro-1,2,3-oxatiazin-4-6n-2,2-dioxidy, z ktorych najmé
d-metylderivat sa vyznacuje vyraznou sladkou chufou (tab. 1).

Oxatiazinéndioxidy st krystalické latky termicky a chemicky stale, roz-
pustné vo vode a v organickych rozpustadlach (metanol, etanol, glycerol).
Vo vode dobre disociuju, s alkalickymi kovmi tvoria neutrdlne soli, t. t. nad
200°C.

Na pripravu tychto sladidiel boli opisané viaceré metédy, ktoré vyuzivaju
reakciu fludrsulfonylizokyanatov, chlérsulfonylizokyanatov alebo aryloxysul-
fonylizokyanatov s karbonylovymi zli¢eninami alebo alkinmi.

Reakciou 2-butinu s fludrsulfonylizokyanatom vznikd adukt (a), ktorého
struktira sa potvrdila rontgenovou struktirnou analyzou [31]. Jeho hydroly-
zou vzniké prislu$ny amid karboxylove]j kyseliny, ktory v alkalickom prostredi
cyklizuje v 75 9, vytazku na oxatiazinéndioxid :

CH "CH
3 Fhis C{} _CH
CHy-C2C-CH ~eH-c 3
+ S O.\ A’-SOZF —< _y 0=C '
2 0=C=N-SO,F ./ i
6\ A {H-50,F
s0,F o

O \
_§‘1'—-Sd,\
Z
75 9, vytazok t. t. 108,5°C

Podobne sa pouzili 1-butin a 1-hexin; na priemyselné pouzitie je té4to mezc-
danevhodné.

Vyhodnejsia je metéda, ktord vyuziva reakeciu fluérsulfonvlizokzar.:
resp. chlérsulfonylizokyandtu s karbonylovymi zliéeninami (metvietlzeto-
nom, aceténom, 2,4-pentadiénom alebo terc. butylesterom kyseline 3-0xo!
tanovej [30].




Tak napr. reakcia s terc. butylesterom kyseliny acetoctovej prebieha v étéri
pri 0—20 °C. Vznikajtci medziprodukt (a) zahriatim na 40—70 °C straca oxid
uhli¢ity a izobutén a v 85 9, vytazku vznikd N-X-sulfénamid kyseliny acet-
octovej, ktory v alkalickom prostredi cyklizuje na 6-metylderivat.

V priemyselnom meradle sa vychddza z fluérsulfonylizokyanitu a na cykli-
zéciu sa pouziva KOH, za izolécie priamo draselnej soli, ktora sa nazyva aceto-
sulfdim [32], acesulfam-K [33], resp. sunett [34] (ako uvéadza autor, kvoli
Iahsiemu vyjadrovaniu namiesto acesulfim K).

X—S0,—N=C=0 (HgCOCH—CO—NH—S0,—X
+ éter | '
CH,COCH,CO—0C(CHy),  T5om ¢
(CHy),CO O
(a)
4 H;
—CO,, \C CH
cry”

CHa
CH,—C
o=c/ T No
/ S\NH-_80,—X
/KOH

Ak sa vychddza zo 4-substituovanych terc. butylesterov kyseliny acetocto-
vej, vznikaji 6-halometylderivity, 6-alkoxymetylderivaty, 6-acetoxymetyl-
derivity, 6-hydroxymetyl derivity a 6-azidometylderivity vo velmi dobrych
vytazkoch. Ich Struktira bola potvrdend 'H-NMR spektrami [35]. Ako soli
st oxatiazinéndioxidy velmi dobre rozpustné vo vode (napr. pri 20 °C sa roz-
pusta 27 g a pri 100 °C priblizne 130 g draselnej soli); z tychto roztokov sa
izoluju okyqlemm a extrakciou organickymi rozptstadlami (napr. etylaceta-

tom).



Viastnosti @ reakcie oxatiazindndioxidov. Oxatiazinéndioxidy st krystalické
litky termicky a chemicky stabilné, rozpustné v organickych rozpustadlach,
pripadne vo vode. St tf\ jednosytne kyseliny, s alkalickymi kovmi tvoria sta-
bilné neutralne soli, t. t. nad 200 °C (Na* 220 °C, K+ 250 °C, Ca2+ nad 310 °C).
5.6-Dimetylderivaty a g-ctyl—(,-metvxlucuvé‘ty mozno destilovat za vysokého
vakua. .

Vépenatd sol 6-metylderivitu vo vodnom roztoku pri pH 7 vydrzi 8-hodi-
nové zahrievanie na teplotu 1204-2 °C. 6-Metylderivat sa viak pri zahrievani
vo vodnom roztoku rozpadé, pricom sa predpoklada, Ze stlepenle prebieha cez
stddium vzniku kyseliny acetoctove;j.

CHy
H -
= | e (T
“NH—SO,H “OH
NH™ 50, /" 4+ NHHSO,

4
2 CH,COCH, + 2 CO, + (NH,),80, - H,S0,

Kysly vodik v molekule oxatiazinéndioxidu sa lahko metyluje éterickym
roztokom diazometénu za vzniku N-metylderivatov (68 %) a O-metylderivatov
(16 9%); dimetylsulfatom vzniké len N-metylderivit.

R=H 0=
/i )Oz
it
3
s oH cH
CH, £F 3 h3 3
- —_ + H.O j \ o
0= \ ,0 C 3 \ (
/1\"_5({2 NS0,
CH3
Chloraciou 5,6-dimetylderivatu PCl; v chloride uhli¢itom vzniks 4--hicrde-
rivat, ktory v dalsich reakeidch, napr. s anilinom poskvtuje 4-arilinoderivas



v 48 9, vytazku. Broméciou dochddza k otvoreniu oxatiazinénového kruhu
za vzniku a-bréomderivatu:

CHy CHy CHy
- PCl
5 CcHg NH,
— » . ; c
0= L ey, cl /° ettty
* NH— SO2
Br
2 TH3 .
7
CH,-C0~C~ C
3 { N

Relattvna sladkost a chemickd Struktira oxatiazinéndioxidov.

Zo $tadia vztahu chemicks Struktira a sladkost oxatiazinéndioxidov mozno
uviest:

Nesubstituovany derivat a derivaty s malymi alkylovymi skupinami chutia
vyrazne sladko. Najnizsiu sladkost méa zakladny derivat (tab. 1), najvysSiu
5-etyl-6-metylderivat; zdmena katiénu nema vplyv na sladkost, sladsi je vidy
ten derivat, ktory mé objemnejsieho substituenta v polohe 6. Zamena O za NH,
resp. N—CH,;, sposobuje stratu sladkej chuti [30], napr.

CH3 CH3
Oz /NH resp. O:< N-cr-,r.(
NH— S0, NH— 802
bez chuti bez chuti

Pri stadiu oxatiazinéndioxidov pozornost sa najviac sastredila na 6-metyl-
derivat, ktory mé vyraznu sladkd chut, je dobre rozpustny vo vode, jeho soli
st stabilné a svoju chut nemenia ani v kyslych osviezujicich ndpojoch. Pri pH 4
a zahriati na 120 °C nebol pozorovany rozklad. Skladovanim vodnych roztokov
1 mesiac pri 40 °C sa nepozorovala hydrolyza ani zniZenie sladivosti. Rozklad4
sa v silne kyslom prostredi (pod pH 2,5) alebo v silne alkalickej oblasti [32].

Acesulfim sa priddva do hortcich i studenych ndpojov, dztsov, pekarenskych
produktov, mlieénych vyrobkov.

Je velmi vhodny pre vsestrannt prijemni sladkd chut do zubnych pést,
listnych sprayov, vod, do Zuvaciek i pre farmaceutické pripravky [33].



Acesulfam sa pouzil aj ako zmesné sladidlo na osladenie kivy. Zmesné sla-
didlo sa pripravilo z 5 dielov acesulfamu a 45 dielov dextrézy a na ochutenie
sa pridal vinan draselny [37]. V zmesi s inymi sladkymi latkami (cyklamaty,
sorbitol, glukéza, fruktdza, sacharéza) dochddza ¢asto k synergizmu a sprijem-
neniu chuti.

Podla poslednych farmakologickych pokusov, zahriiujtcich testy pre anal-
getikd, antiflogistikd, psychotropikd a diuretiké, mozno usddit, Ze acetosul-
fam je netoxicky, nekarcinogénny; nebola identifikovand mutagénna tiéinnost
ani teratogénny ucinok. Z hladiska hygienicko-toxikologického posudenia za-
tial neméme k dispozicii kompletné idaje [16]. Uvadza sa, Ze denné prijatelnd
davka je 0—9 mg/kg telesnej hmotnosti a nahradi uplne alebo v niektorych
pripadoch ¢iastoéne podstatni ¢ast cukru konzumovaného v normalnej diéte.
Pouziva sa zatial vo Velkej Britéanii, Trsku, Belgicku a NSR.

Tabulka 1. Relativna sladkost oxatiazinéndioxidov oproti sachardze
Table 1. The relative sweetness of oxathiazinon dioxides as compared with sucrosz

R R
S
0= O
5\§_s/0,
X@
Rt R2 X iﬁ;?{:;;fl Literattra®
H H H 10 [38]
H H Na 10 [30]
H CH, Na 130 [30]
H CH, K 130, 200b [30,32—39]
H CH, Ca 130 [30]
CH, H Na 20 [30]
CH, CH, Na 130 [30]
H C,H, Na 150 [30]
C,H; H Na 20 [30]
CH, C,H;, Na 130 [30]
C,H; CH, Na 250 [30]
H n—C,H, Na 30 [30]
n—CyH, CH, Na, 50 ]
C,H; n—CzH, Na 70
i—C,H, CH, Na 30
H CH,—Cl K 150 [35]
H CH,—Br K 150 5
H CH,—OCH, K 50 5
H CH,—OH K 50 5]
H CH,—N, K 150

a — 4 9, roztoky; 4 9 solutions. b — 3 9 roztok sachardzy: 3 °_ sucrose solution
1Relative sweetness. 2Refere nces.



Toto sladidlo sa v ¢loveku nemetabolizuje, vylutuje sa prevazne mocom.
Po mnohonéscbnej aplikécii sa nehromadi vo vlaknach ani orgdnoch, vylutuje
sa vo forme origindlnej substancie, rovnako po niekolkych d4vkach.

Na jeho identifikiciu sa pouziva tenkovrstvovéa chromatografia [36].

Tabulka 2. Table 2.
Zlucéeninat Rt R2 Relativna
sladkost?
ZLUCENINA Rt R% RELATIVNA SLADKOSY
| 1 | CcH, i-pentyl 500
5 ci, '/\j 300:600
AR
3 CH, \_/ 556-880
3 ] Yy
1 3
; i i N
: 4 i CHjy N_S ‘ 5450-7300
t Y ®
! i
{
i 5 CHy 22200-33 200"
6 8.
CZHS 128-156
7 C,H, 192- 284
8 CHg 524~ 648
¢ 9 CoHe 4200- 5400
; b

1Compound. 2Relative sweetness.
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CoemuHenns, BHI3HIBAIOMME CIAMKIIT BRYC
IV. Cunarernueckue BemiecTBa, NPHAIOMUE CIAIKHII BKyC

Pesome

IIpmBoauTca 0030p MO3HAHMI O CAMBIX UBBECTHLIX IPHMCIACMBIX CHHTETIYCCKHX Be-
mecTBax, NPUIAIUX CIaJKUI BRYC — CaXapHH, HIIKIAMATE I J{BYOKACH OKCATHABTHOHOB.
Omumcama WX CTPYKTypa, M3rOTOBJICHNE, CBOIICTBA, PEAKIUMH, B3ANMOOTHOLICHIE HX XIMIL-
9eCKOIl CTPYKTYPHI I CIaJKOI0 BRYCA ¥ MX HPUMEHEHIC.

Compounds indueing sweet taste
IV.Synthetic sweeteners

Summary

The article presents some facts on the most popular applied synthetic sweeteners —
saccharin, cyclamates and oxathiazinon dioxides. Their structure, preparation, properties,
reactions, relationship between their chemical structure and sweetness as well as their
use are described.



