
Thermochrmrca Acta, 71 (1983) 79-91 
Elsevter Sctence Publishers B V., Amsterdam - Prmted m The Netherlands 

79 

ETUDE THERMOANALYTIQUE DE L’ASPARTAM@ 

A. CHAUVET, H. DE SAINT-JULIEN, G DE MAURY et J MASSE 

Luboratorre de Chrmre Gtkkrale et Mm&ale, U E R des Scrences Pharmaceutrques, 34060 
Montpellrer (France) 

(Re9u le 7 Jum 1983) 

ABSTRACT 

The thermal decomposition of aspartam has been studted by thermogravimetry (a), 
thermonucroscopy (b), dtfferenttal scanmng calortmetry (c) and transparency measurements 

(d). The temperatures and kmehcs of desolvation and decomposttion have been determined 
(a) The first decomposttron step 1s due to the loss of -OCH, wtth formation of DKP; this 
result was confirmed by NMR spectroscopy. The loss of methanol, the crystalhzatton and 
fusion of DKP were observed (b,d). The sum of the enthalptes of decomposition of aspartam 
and the crystalhzatton of DKP has been evaluated (c) as 36 51 of 191 kJ mole-’ 

RESUME 

La decomposttion thermtque de l’aspartam a Ctt etudiee par thermogravtmetne (a), 
thermormcroscopte (b), analyse calortmttnque differenttelle (c) et mesure de la transparence 
(d) Les temperatures et cmenque de dColvatation et decomposition ont ttC determm&es (a) 
Le prermer stade de decomposttion est dfi au depart de -OCH, avec formation de DCP; ce 
resultat a 6tt conftrmt par spectroscopte RMN Le depart de methanol, la cristalhsation et la 
fusion de la DCP ont CtC observes (b,d). La somme des enthalpies de decomposition de 
l’aspartam et de cnstalhsation de la DCP a Ctt &al&e (c) 36,51 f 1,91 kJ mole-’ 

INTRODUCTION 

Nous rapportons prtsentement les resultats de l’etude thermoanalytique 
de l’aspartam, ester methylique de la L-aspartyl L-phenylalanine; ce di- 
peptide est form6 par association de deux amino-acides naturels l’acide 
L-aspartique et la phenylalanine. Parmi les kdulcorants non calorigenes 
l’aspartam occupe une place privilkgike. L’aspartam posdde un pouvoir 
Cdulcorant 180-200 fois superieur a celui du saccharose [l] sans gout amer ni 
metallique; son pouvoir calorique est tres faible, sa tolerance bonne et son 
mocuite parfaite [2]. 11 n’a pas d’actton propre sur le tractus digestif, le 
systkme cardiovasculaire ni sur le systeme nerveux central. La glycemie et 
l’insulinknie ne sont pas modifikes; il ne presente aucun pouvoir mutagene, 
carcinogene ni teratogkne. 
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11 tend a supplanter d’autres Cdulcorants, saccharme et cyclamate qui 
presentent, outre un gout amer et mktalhque, des effets cancerigenes et 
teratogenes [1,2]. L’aspartam connait une tres grande diffusion soit par 
necessite medrcale, diabete, obesite, soit par souci d’hygiene ahmentaire. 
Entrant dans la confection de nombreux ahments sucks boissons chaudes ou 
froides, desserts, cremes, pates et sirops l’aspartam est amsl fort utilise [3]. 
De plus la connaissance du comportement thermique rev& un mteret tout 
particulier. 

Nous avons mis en oeuvre les methodes thermoanalytiques: thermo- 
gravimetrie, thermomicroscopie, analyse calorimetrique differentielle, mesure 
de la transparence. Ces methodes ont tttt: apphquees anterleurement a des 
medicaments chimiques [4-81; elles condmsent a Ctablir une fiche d’identite 
d’une substance clnmique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Nous avons utihse l’analyseur thermique differentiel Du Pont de Nemours 
990 avec le module pour analyse calorimetnque differentielle dont le prin- 
cipe a CtC d&it par Baxter [9] et le module 951 pour analyse 
thermogravimetrique [4]. 

L’examen thermonncroscoplque est effectue a l’aide du microscope Leitz 

SM Pol et de la platme chauffante Mettler FP 52 a chauffage et refroidisse- 
ment programmes par l’appareil de commande FP 5. 

L’appareil Mettler a determination automatique de la fusion est compose 
du four FP 51, du programmateur FP 52 et de l’enregistreur GA 11. Son 
prmcipe repose sur la mesure, a l’aide dune cellule photoblectrique, de la 
transparence resultant du changement de phase solide + liquide lors de la 
fusion d’une substance. Nous rappellerons les travaux de Vergnon et Drevon 
[lO,ll]. 

Condrtlons opiratolres 

En thermogravimetne, les prises d’essai de 5-10 mg sont soumises a une 
vitesse de chauffage de 10°C min-‘, sous courant d’azote, la sensibihte &ant 
de 1 mg pouce-‘, pour la courbe thermogravimetrique (TG) et 0,2 mg 
pouce -i pour la courbe thermogravimittrique derivke (TGD). 

L’analyse calonmetrique differentielle est r&alike avec des prises d’essai 
de l’ordre du mg pesees dans des capsules ordinaues, la vitesse de chauffage 
choisie Ctant de 20°C min-‘, la sensibilite 0,836 mJ pouce-‘. Les enthalpies 
de fusion sont determmkes dans les conditions suivantes: pnses d’essai 
2,20-2,50 mg, vitesse de chauffage 10°C mm-‘; temperature de depart 
170°C; base de temps 0,2 mm pouce-‘; sensibilite 2,Ol mJ pouce-‘. 

La temperature et la cinetique de fusion sont determinCes a l’aide de 
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l’appatell Mettler en utllisant des tubes caplllalres; le tassement du composk 
prkalablement triturk au mortier d’agate se fait par trois chutes g l’intkneur 
d’un tube de verre de 60 cm de long. 

Les tempkatures de fusion sont lues par affichage direct (A) et dktermmkes 
g partir de la courbe de fusion (B) pour une vltesse de chauffage de 10°C 
min-’ , le chauffage dkbutant g une tempkrature mfkrleure de 10°C B celle de 
la fusion. Cmq manipulations sont effectukes l’kart-type sur la moyenne est 
&al&, le seuil de probabilitk Ctant chow Cgal g 0,05. 

Rkactlf 

L’aspartam C,,HIsO,N,, de polds molkculalre 294,31, prksente l’aspect 
d’une poudre blanche cnstalline. La transformation de l’aspartam en solu- 
tion aqueuse se mamfeste par l’hydrolyse de la liaison mttthylester du 

compost: carbonylique avec formation d’aspartylphknylalanme puls cychsa- 
tion en aclde 3-benzyl-2,5-pipttrazmedlone-6-acktlque appelte dlcttoplpka- 
zme [2]. 

RESULTATS 

Examen thermogravzm&rzque 

Les courbes TG et TGD ont ttC rCahsCes sur des prrses d’essal de l’ordre 
de 8 mg. Nous rapportons (Fig 1 et Tableau 1) les rksultats relatlfs B une 
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Fig 1 Courbes thermogravlmktnque (TG) et thermogravlm&nque dtnvte (TGD) 
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TABLEAU 1 

Rhltats de l’examen thermogravmktnque (PE 8,20 mg) 

Dksolvatahon 

Dkcomposltlon 

Stades 

I 
II 
I 
II 

Temp de perte 
de polds (“C) 

Debut Fm 

40 
75 

753 
125 

170 200 
250 450 

Perte de 
polds 

(mg W 

1,77 

12,20 

Vltesse de 
perte de 
polds 
(mg mm-‘) 

0,09 

0304 
0,86 
0,92 

mampulation effectuke sur 8,20 mg d’aspartam. 
Les pertes de poids tres farbles (1,778) entre 40 et 125°C sont attribukes a 

un depart de solvant decele par thermomicroscopie. Elles sont Cvalukes avec 
precision en utilisant la technique de la suppression qur revient Q effectuer la 
mesure sur une trbs faible partie (0,20 mg) du poids initral 8,20 mg (Fig. 1 
encadre), pleine Cchelle. 

Entre 170 et 450°C appararssent deux stades attribues a la decomposrtron; 
nous avons identifie le produit forme a la fin du premier stade (200°C) par 
spectroscopic RMN. 

Le spectre obtenu par chauffage de l’aspartam Jusqu’a 200°C ne met pas 
en evidence la presence du groupement methoxy observe pour l’aspartam 
(Figs. 2 et 3). 

PPM (6) 
4 

8 6 4 2 

Fig 2. Spectre RMN de l’aspartam 3-3,3: groupement CH,CO, 3,8 groupement -OCH,, 
7.5-8 attnbut B NH,, 7-7,5 attnbuk h C,H, 
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PPM 

4 
8 6 4 2 

Fig 3 Spectre RMN de prodwt de dtcomposrtlon (ler stade). Absence du plc B 3,8, 8.3 
attrlbut ii NH,. La cychsatlon est confirm&z par l’augmentatlon des valeurs obtenues pour le 

couplage 

Par ailleurs disposant d’un Cchantrllon d’acide 3- benzyl-25 -pipCrazine 
dione -6- acetique (DCP) now avons compare les courbes thermogravrmetrr- 
ques de l’aspartam et de la DCP en utilisant une prise d’essar de 7,20 mg de 
DCP (correspondant a la quantite theorrque de DCP formee a partu de 8,20 
mg d’aspartam). 

La courbe thermogravimetrrque de la DCP presente un seul stade de 
decomposition debutant a 250°C et finissant a 450°C, la cmetrque de 
decompositron &ant de 0,92 mg min -l. I1 est identrque au deuxreme stade de 
decomposrtion de l’aspartam. 

En conclusron, au tours du trartement thermtque, l’aspartam perd le 
groupement methoxy en formant l’acide 3-benzyl-2,5-piperazinedlone-6-a&- 
trque (dicetopiperazine). 

Examen thermomlcroscopque 

Quelques drxiemes de mg de l’tchantillon considere places entre lame et 
lamelle sont examines au microscope. A la temperature ambtante la subs- 
tance apparait en lurmere normale en petrts amas autour desquels sont 
observes de fins filaments; en lumikre polarisee il n’apparait pas de cristaux 
color&s. 

L’echantrllon ainsr prepare est ensuite chauffe a la vrtesse de 10°C mu-l. 
Au vorsmage de 184°C la substance mitiale se transforme en fines argurlles 
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Fig. 4 (a) Aspartam avant 18OT (b) Dam le m&me champ du mxroscope k 185°C 
recnstalhsatlon de la dldtoplptrazme 
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(Fig. 4) qui, en lumikre polar-is&e, apparaissent en blanc sur fond noir. Elles 
envahissent toute la preparation et fondent a 245°C. 

SI l’on soumet la substance fondue a des cycles chauffage-refroidrsse- 
ment, cette derniere recristalhse dans les condrtions suivantes: 

par refroidissement a la vitesse de 10°C min-’ recristallisatton a 14OOC; 
par refrordissement raprde en dehors de la platine chauffante recristalhsa- 

tion vers 15OOC. 
Quelles que soient les conditions de recristallisation, les cristaux form& 

fondent a la temperature de 245°C pour une vitesse de chauffage de 10°C 
mu-l. 

Le montage d’une preparation entre lame et lamelle entouree d’un gel de 
silicone permet de vrsualiser le depart de solvant; a la vitesse de chauffage de 
10°C mm-‘, des bulles de solvant commencent a apparaitre dbs 50°C puis 
vers 80°C. Le phenomkne farble dans ce domaine de temperature s’accekre 
considerablement vers 188°C. 

Les resultats de l’examen thermomicroscoprque confu-ment ceux de l’exa- 
men thermogravrmetrique avec desolvatation en trois stades, le dermer Ctant 
conskcutd a une decomposition. 

En conclusion la fusion observee correspond a celle du produtt de 
decomposrtron, la dicetopiperazine (DCP), SI l’on se refere a la courbe 
thermogravimetrique et aux spectres de resonance magnetique nucleaire. 

PE =I,40 mg 

Fig 5 Courbes d’analyse calonmktnque dlffhentlelle. (a) Mampulatlon ri?al&e en capsule 
ouverte; (b) mampulatlon effecthe avec un couvercle post sur la capsule, (c) mampulatlon en 
capsule sertie 
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Analyse caIortmPtrique dlffkrentlelle 

Etude quabtatrve 
L’echantillon commercral d’aspartam consrdere Ctant faiblement solvate 

(resultats de l’analyse thermogravimetrrque et de l’examen thermomrcro- 
scopique) nous avons choisi des conditions experrmentales susceptibles de 
reveler ce depart de solvant: capsules ouvertes ou avec un couvercle post: ou 
serti. 

Selon les conditions operatoues, les courbes d’analyse calorimetrique 
ddferentielle (ACD) presentent un tract: different (Frg. 5). Les temperatures 
auxquelles apparaissent les phenomenes energetrques visualises par des prcs 
endothermiques et exothermiques, en fonction de la presence ou non dun 
couvercle pose sur la capsule ou serti, sont consignees cl-dessous: 

Temps. (“C) 

Pits endothermiques Pits exothermiques 

Capsule ouverte 
(Fig. 5a) 

Capsule avec 
couvercle pose 
(Fig. 5b) 

Capsule sertie 
(Fig. 5c) 

133 189 254 203 

88 133 189 253 203 

115 135 191 252 

Le pit exothermique correspond a la recristalhsation du produrt de decom- 
positron observee par thermomicroscopie. Le depart du methanol s’effectue 
aisement dans le cas des echantillons places dans des capsules non sertres; 11 
correspond au pit endothermique appararssant a 189 ou 191°C. 

I 8,36 mJ 

1-c 

77 117 157 197 237 

Fig. 6. Courbe d’analyse calonmktnque dlffkrentlelle aprks trempede la prise d’essal mamtenue 
prkalablement 5 mm B 14OT 
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Apres le depart du methanol, selon les conditions operatoires (capsule 
ouverte ou avec couvercle pose), un pit exothermique est dCcelC a 203OC; il 
correspond tres vraisemblablement a la recristallisatron du produit de 
decomposition pr&demment observQ par thermomicroscopie. 

L’acide dicetopiperazine ainsi form& presente un pit endothermique au 
voisinage de 253”C, temperature de fusion visualisee par thermomicroscopre. 
Le non retour a la ligne de base du pit de fusion mdique la decomposition 
du produit (DCP) resultat en accord avec ceux de l’examen 
thermogravimetrique (Tableau 1). 

Les modifications de la temperature et du trace des courbes relatives aux 
phenomenes energetiques se produisant entre 40 et 135°C confirment le 
depart de solvant Cvalue par thermogravimetrie et observe par thermomrcros- 
copie. 

Nous avons maintenu une prise d’essai, de I’ordre du mg a 140°C 
pendant 5 min dans le four de l’analyseur calorimtttrique dlfferentiel; 
l’echantillon Ctant refroidi et chauff!, a partir de la temperature ambtante, la 
courbe ACD obtenue ne presente plus les pits endothermtques correspon- 
dant a la deshydratation de l’aspartam; seuls sont dkceles les accidents 
endothermiques se prodursant a 189OC et 251”C, decomposttion de l’aspar- 
tam en dic&opipCrazine et fusion suivie de la decomposition de ce dernier 
(Fig. 6). 

Quelques mg d’aspartam sont soumis a l’analyse thermogravimetrique 
Jusqu’a 200°C; une fraction du produit ainsi traite est CtudiCe par analyse 
calorimetrique differentielle: la courbe ACD presente un seul ptc endother- 
mique a 253OC (Fig. 7). 

La courbe d’analyse calorimetrique differentielle de l’actde 
didtopiperazine, produit de reference, fourrut un seul pit endothermique a 
262OC la fusion, suivie d’une decomposition. La difference de temperature 

ACD 
CYO 

m-do 3 
1. , 436mJ 

PE J70mg Il-tTltl 

T*C 
> 

67 137 197 257 

Fig 7 Courbe d’analyse calonmktnque dlffkrentielle du prodmt de dkcomposltlon thermo- 
grawmktnque de l’aspartam port& A 200°C. 
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de fusion 252°C (DCP provenant de la decomposttion de l’aspartam) et 
262OC (DCP de reference) peut s’expliquer par la presence d’rmpurete dans 
le produit de decomposrtion thermique de l’aspartam; ce dernier est legere- 
ment jaune tandrs que le produit de reference est blanc. 

Dbtermrnatlon de I’enthalple de transformation de l’aspartam en aclde 
d&toplptratme 

La transformatron de l’aspartam en acide dicetopiperazme resulte du 
depart de methanol et d’eau, et de la cristallisatron du produit forme (DCP). 
Dans certames condrtions experrmentales 11 a CtC possrble de mettre en 
evidence la presence d’un phenomene exotherrmque. En uttlisant des caps- 
ules sertres le phenomene exothermique n’apparatt pas, 11 est masque par le 
phenomene endothermique; par suite la somme algebrique des deux reac- 
tions est decelee et l’enthalpie resultante peut Ctre mesuree. 

Nous avons retenu les conditions experrmentales precedemment d&rues. 
Nous avons uttlise l’indium comme substance de reference d’enthalpie de 
fusion connue dans les condttions operatoues d&rites, la prise d’essar Ctant 
de 2,63 mg, l’integration de la courbe de fusion ramenee en poids &ant de 
187,4 mg. L’enthalpie de fusion, en Joules, d’un nnlligramme d’mdium est 
28,38 J. 

Nous rapportons, a tttre d’exemple, les resultats relattfs a une prose d’essar 
de 2,26 mg d’aspartam, l’mtegration de la courbe de transformation Ctant de 
726 mg. L’enthalpre de transformation rapport&e a la molecule d’aspartam 
(poids moleculaire 294,31) est donnee par la relation 

sott 37,66 kJ mole-‘. 

Nous avons consrgne dans le Tableau 2 des resultats relatifs A cmq mampu- 
lations. 

L’enthalpte de transformatron de l’aspartam en drcetoprperawne peut 

TABLEAU 2 

Enthalple rbultant de la d&composltlon de l’aspartam et de la formation de la DCP 

AH, JAH, - AEtj (AH, - AH,)’ 
(kJ mole-‘) xloz x104 

35,21 130 16900 
37,66 115 13225 
38,31 180 32400 
34,72 179 32041 
36,68 17 289 

36,51 f 1,91 kJ mole-’ 
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permettre une Cvaluatron quantitative de l’aspartam en presence du produit 
de degradation. El-Shattawy et al. [12,13] prennent en compte des modifica- 
tions Cventuelles de cette enthalpie pour conna^itre l’influence d’excrpients 
sur la stabihte thermique de l’aspartam. Par ailleurs ces auteurs mdrquent 
l’absence de fusion au tours du traitement thermlque de l’aspartam par 
analyse calorimetrique differentielle. Cette methode ne peut, seule, suffrre 
pour affirmer I’absence ou la presence d’une fusron, 11 est indispensable de 
faire appel a des methodes complementawes: la thermomicroscopie qm 
permet la visuahsatron des changements de phase et la mesure 
transparence qui est specrfique de la fusion ou de la recnstalhsatron. 

de la 

Mesure de la transparence 

Cette methode ne peut apporter que des renseignements relatifs a la fusion 
du produit de decomposition, l’acide dicetopiperazine. En consequence, afm 
d’obtemr une decomposrtion aussr complete que possible de l’aspartam, nous 
avons Porte le tube capillau-e avec la substance pendant 3 min a 189°C; nous 
avons soumis, une nouvelle fois, le tube a trois chutes a l’interieur du 
cylindre de verre, de facon a obtenir un tassement du produit apres le depart 
du solvant. Nous rapportons les valeurs obtenues par mesure du-ecte et aprb 
mamtien A 185°C (Tableau 3). Nous avons effect& dans les deux cas cmq 
manipulations; l’ecart-type sur la moyenne est Cvalue, le seuil de probabilite 
Ctant chotsi Cgal a 0,05. 

Les valeurs moyennes des intervalles de fusion different selon les condi- 
tions operatoires;- un mtervalle de fusion faible eu Cgard a la vitesse de 
chauffage caractbtse le comportement du produit de decomposition apres 
traitement thermique a 185OC. En consequence en maintenant l’aspartam A 
185”C, et en effectuant un nouveau tassement l’acide dicCtopipCraz,ine ob- 
tenu presente un intervalle de fusion de 5,lO k 0,57 et une temperature de 
fusion de 251,26 f 1,06”C (Fig. 8). 

Sr l’on considere les valeurs des intervalles de confiance, le traitement a 
185°C semble devour Ctre recommande pour evaluer les temperatures et 

TABLEAU 3 

TempQatures et mtervalles de fusion 

Vltesse de chauffage: 10°C mm -‘. Temptrature de dkpart mfkneure de 10°C II celle de la 
fusion A, tempkratures de fusion lues par afflchage, B, dktermmkes a partlr de l’enregstre- 
ment de la courbe de fusion 

A B Intervalles de 
fusion 

Echantdlon mltlal 
Echantdlon aprbs trate- 

ment thermlque B 185°C 

246,14& 1,28 246,32 + 1,44 8,68 f 1,27 

251,26 f 1,06 250,42 f 0,86 5,10* 0,57 
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/ T’C 

240 245 250 255 

Fig 8 Courbe d’enregistrement de la mo<llflcation de la transparence en fonchon de la 
temptrature 

intervalles de fusion. De plus, compte term de la temperature de debut de 
decomposition de l’acide didtopiperazine, la vitesse de chauffage ne peut 
Ctre inferieure a 10°C min- ‘. En conclusion la temperature de fusion 
observee correspond 21 celle du produit de decompositron thermique de 
I’aspartam. 

CONCLUSION 

Par leur complementarite les methodes thermoanalytiques n-rises en Jeu, 
thermogravrmetrie, thermomicroscopie, analyse calorimetrique differentrelle 
et mesure de la transparence permettent de connaitre la stabrlite thermique 
de l’aspartam et contribuent a son identification. Le domaine de stabilite 
thermique est prkcise. La fusion observee par thermomicroscopie et mesure 
de la transparence correspond a celle de la dicetopiperazine et en aucun cas a 
celle de l’aspartam. L’etude du comportement thermique de l’aspartam, 
Cdulcorant de grande diffusion est particulihement interessante &ant donne 
son utilisatron a des temperatures relativement elevkes. 



91 

REMERCIEMENTS 

Nous exprimons nos remerciements au Laboratoire Searle et au Centre de 
Recherche Clin-Midy pour nous avoir procurk l’kchantillon CtudiC. 

BIBLIOGRAPHIE 

1 J. Jeanbrun, Pathol. ThQapeut , (1982) 46. 
2 A. Johvet, Lyon Pharm., 31 (1980) 303. 
3 H. De Samt-Juhen, Th&e Exercxe en Pharmacle, Montpelher, 1983 
4 A Chauvet, R. Pemer et J. Masse, Thermochim. Acta, 43 (1981) 161 
5 A. Chauvet et J. Masse, Trav. Sot Pharm. Montpelher, 38 (1978) 31 
6 A. Chauvet, S. Rublo et J. Masse, Thermochlm Acta, 57 (1982) 173 
7 J Masse, R Malavlolle et A. Chauvet, J Therm. Anal., 16 (1979) 341. 
8 R Pemer, A Chauvet et J. Masse, Thermochlm Acta, 44 (1981) 189 
9 R.A. Baxter, Thermal Analysis, Vol 1, Acadermc Press, New York, 1969, p. 65 

10 P Vergnon et B Drevon, Bull. Trav. Sot. Pharm. Lyon, 12 (1968) 83 
11 P. Vergnon et B Drevon, Lyon Pharm., 25 (1974) 541. 
12 H H. El-Shattawy, G.E Peck et D.O. I(lldslg, Drug Dev Ind Pharm., 7 (1981) 605 
13 H.H El-Shattawy, D 0. Kddslg et G E Peck, Drug Dev Ind Pharm , 8 (1982) 429 


