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SPOSDB ODWANIANIA I OCZYSZCZANIA ESTROW ALKILOWYCH
LeASPARAGINYLO~L~FENYLOALANINY

Przedmiotem wynalazku jest sposddb odwaniania i oczyszozania estrédw alkilowych L-aspa~
raginylo-L~fenyloalaniny, Estry alkilowe L-a-m:l.nylo-l.-tenyloumini 0 1=3 atomach
wegla w grupie alkilowej, zZwiaszoza ester metylowy, sgq uzyteczne jako Srodki siodzgce.
Jedna z korzystnych metod wytwarzania tych estréw polega na reakcjli N-tiokarboksybezwodni-
ka kwasu L-asparaginowego z odpowiednim estrem alkilowym L-fenyloalaniny w $rodowisku wod~
nym, npe W sSposéb opisany ogdlnie w J,0rg.Chem., 36, 49/1971/. Jednak wadgq tej metody jest
powstawanie matych ilosci réznych zanieczyszczefi, bgdgcych produktami ubocznymi lub pro-
duktaml rozktadu stosowanych reagentéw, ktére nadajq otrzymywanemu estrowi L-asparaginye
lo-L=fenyloalaniny nieprzyjemny zapach, Takie zanieczyszoczenia o nieprzyjemmym zapachu
nie s usuwane podczas zwykle stosowanego wyodrgbnienia i oczyszozania omawianego eitru,
npe drogg rekrystalizacji lub chromatograficznego usuwania resztek aminokwaséw, W takim
skqdingd czystym, krystalicznym produkcie pozostaja zanieczyszozenia o nieprzyjemnym
zapachu, co jest szozegélnie niepozadane ze wzgledu na przeznaczenie estréw alkilowych
L-asparaginylo-L-fenyloalaniny jako $rodkéw stodzgoych do produktéw 2Zywnoscilowych i napo-
Jjéw. Dopuszogenie do sprzedazy Srodkéw stodzgoych o wspomnianym przeznaczeniu wymaga usu-
nigecia z nich zanieczyszczer o nieprzyjemmym zapachu. Zanieozyszozenia te moga réwniez
wplywaé ujemmie na wiadciwoécli smakowe produktéw, w skiad ktérych wchodzg te $rodki
stodzgce.

Zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku, estry alkilowe L-asparaginyloelL~fenyloalaniny
zawlerajgce zanleczyszczenia o nieprzyjesmym zapachu odwania sie¢ poddajqoc je w érodowis-
ku wodnym reakcjli z nadjodanem metalu alkalicznego, Dokiadniej, przedmiotem wynalazku
Jost sposéb odwaniania estru alkilowego L-asparaginylo-L-fenyloalaniny zawierajgcego za~
niecayszozenia o przykrej woni powastajgce podozaa wytwarzania tego estru w reakoji

N= tiokarboksybeswodnika . kwasu L-~asparaginowego = estrem alkilowym L-fenyloalaniny
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6 1=3 atomach wegla w gruple alkilowej. Spoaéb polega na tym, te ester alkilowy L-appa~
raginylo-L-fenyloalaniny poddaje si¢ w srodowisku wodnym o warteéoi pH 2-6, korzystnie
4,526 1 w temperaturze 0-50°C korzystnie 10-25°c, reakcji ze skuteozng ilodoig nadjoda=~
nu metalu alakalicznego korzystnie 0,5-5% molowych, Korzystnie, do mieszaniny reakcyj-
nej dodaje si¢ 1-25% wagowych wegla aktywnego w stosunku do iloéoi stosowanego estru
alkilowege L-asparaginylo-L=fenyloalaniny awlaszoza %5=-15%, Moina tex ewentualnie do-
dawaé do miessaniny reakoyjnej chleran metalu alkaliocmnego, v takiej ilosoli by stosu~
nek chloranu do nadjodanu wynosilr od 1:1 do 20:1, koraystnie od 1:1 do 10:1, Sposéd
wedlug wynalasku jest ssosegélnie przydatny do odwaniania i oozyssozania estru metylo-
wego Le-asparaginylo-L-fenyloalaniny,

Estry alkilowe L-asparaginylo-L-fenyloalaniny /wzér J = ester metylowy/ wytwarza
si¢ = latwofolq w reakoji N-tiokarboksybeswodnika kwasu L-asparaginowego /wzér 1/

z odpowiliednim estrem alkilowym L~fenyloalaniny o 1=3 atomach wegla w gruple alkilowej
/wzér 2 « ester metylowy/, zgodnie ze schematem na rysunku.

Na= tiokarboksybezwodnik. kwasu L-asparaginowego wytwarsa si¢ mmanymi sposobami,
opisanymi w J.Org.Chem,, 36, 49/1971/, np. w roakch'klasu N-alkoksytiokarbonylo=-L-aspa~
raginowego z tré jhalogenkiem fosforu, Estry alkilowe L-fenyloalaniny ss produktami
handlowymi lub mozna je otrzymad drogq ogrzewania Lefenyloalaniny w odpowiednim alkoho=
lu alifatycznym, w obecnoéoi katalitycznejJ ilodol nieorganicznego kwasu, takiego jak
chlorowoddre

Reakcjg¢ N= tiokarboksybezwodnika: kwasu L-asparaginowego z estrea alkilowym Le-fenylo=
alaniny prowadzi si¢ w wodnym roztworze o wartoéci pH od 8 do 10, korzystnie o pH 9,

v temperaturze od okoio -10°C do okoilo ho°c, korszystnie 0-10°C. Mozna ewentualnie doda-
waé obojetny wspéirozpuszczalnik organioamny, taki jak alkanol o i1~3 atomach wegla, eter,
taki jak dioksan lub czterowodorofuran lub podobny. Przejéciowy N=tiokarboksyamino.dwu-
peptyd powstajgcy w tej reakojli przeksztalca si¢ nastepnie w poiadany ester alkilowy
L-asparaginylo-L-fenyloalaniny, przez doprowadzenie wartosci pH mieszaniny reakcyjnej
do 2-6, Przy wartoéci pH bliskiej punktowil izoelektrycznemu, od 4,5 do 5,5, ester alki-
lowy Leasparaginylo-L-fenyloalaniny wypada z roztworu i moze byé wyodrebniany, np. dro=-
&8 odsaozenia,

W powyZszym sposobie otrzymywania estru alkilowego L-asparaginylo-L.fenyloalaniny
powstaja mate iloéci niepozadanych zanieczyszczed o nieprzyjemnywm zapachu, w wyniku
niepozgadanych reakcji ubocznych lub w wyniku degradacji pochodnych aminokwasowych lub
peptydowych, obecnych w mieszaninie reakcyjnej. Tozsamo$é zanieczyszczeri o0 nieprzyjem-
nym zapachu nie zostata dotqd ustalona, ale stwierdzomo, %e powstajg one podczas reak-
cji N= tiokarboksybezwodnika. kwasu L-asparaginowego z estrem alkilowym L-fenyloalaniny,.
Wynalazek dotyczy sposobu odwaniania estréw, niezaleznie od doktadnej budowy chemicznej
zanieczyszozedA o nieprzyjemnym zapachu, czyli pozwala na otrzymywanie estréw alkilowych
L-asparaginylo-L-fenyloaléniny w czystej postaci, odpowledniej dla handlowyoch sSrodkéw
stodzgcyoh, Takze mechanizm odwaniania nie sostal wyjasniony, w zwigzku z czym sposdb
wediug wynalazku nie ogranicza si¢ do jakiegokolwiek mechanizmu reakoji zaohodzgcej po=-
miedzy niepozgdanymi zanlecazyszczeniami o nleprzyjemnym zapachu 1 nadjodanem metalu
alkalicznego. .

Niepozqdane zapachy zwiazane z obecno$cly zanieczyszczed powstajgcych w reakcji
N=~tiokarboksybeawodnika! kwasu L-asparaginowego z estrem alkilowym L-fenyloalaniny
usuwa sie¢ zgodnie ze sposobem wediug wynalazku drogg dzlatania w roztworze wodnym na
ester nadjodanem metalu alkalicznego. Jest zrozumiate, 2e zgodnie z jednym aspektem
wynalazku nadjodan metalu alkaliocznego moiZna dodawaé do mieszaniny reakcyjnej po re-
akcji N=itiokarboksybezwodnika kwasu asparaginowego z estrem alkilowym L-fenyloalaniny
1 nastepnym zakwaszeniu, w wyniku ktérego powstaje odpowiedni surowy ester, ale przed

Jego izolacjg. Alternatywnie, ester alkilowy Le-asparaginylo-L-fenyloalaniny moina izo-
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lowaé 3 mieszaniny reakoyjnej i nastepmnie rozpussoszah w rostworse wodnym i dodawaé
rtody nadjodan metalu alkaliocznego, Obie metody realizacji sposobu wedlug wynalazku,
Jak tez imne oosywiste dla fachowobéw, objete sq zakresem wynalazku, zgodnie = tym co
podano w opisie i zastrzezeniach.

Vodny roztwér mote ewentualnie zawieraé organiczny wspbélirozpuszczalnik, taki jak
alkanol o i) atomach wegla, eter, taki jak dioksan lub ozterowodorofuran, albo podobny.

Korsystnys nadjodanem metalu alkalicznego jest nadjodan sodowy lub potasowy, Skute-
ozna ilo6é nadjodanu metalu alkalicsnego dla usunigcia asmiecayszozedd o nieprzyjemmym
sapachu wynosi na o¢61 od okoto 0,1 do okolo 20% melowych, koraystnie od okoio 0,5 do
okolo 5% molowych, w stosunku do iloéci estru alkilowego L-asparaginylo-L-fenyloalaniny
obecnego w rostwerse, W rasie potrseby nadjodan metalu alkaliosnege mozna formowad in
situ dodajqo jodan metalu alkaliocmego, taki jak jodam potasewy lub sodowy, razea 2
osynnikiea utleniajaoym, takim jak chloran metalu alkaliomnego, np. chlozran sodowy lub
potasowy., Zastosowanie jodaniw metalu alkalicanego i czynnikéw utleniajacych do wytwge
rsania in situ nadjodanu metalu alkaliocsnego jest integralng omgéciy wynalasku,

Chloran metalu alkalicznego, korzystnie chloran sodowy lub potasowy, moina takze
eventualnie dodawaé do mieszaniny reakoyjnej zawierajgece) nadjodan motalu alkalioznego,
w takiej iloéoi by stosunek chloranu do nadjodanu wynosil od okolo 1:1 do okolo 20:1,
korsystnie od 1:1 do 10:1, Chloran metalu alkaliomnego siuiy do regeneracji nadjodanu
ulegajgocege redukoji podosas reakoji, 00 uiatwia usuwanie niepoigdanych aanieczyszozed
i obaisa kossty operacji. )

.Stuierdsono, se korsystny jest sposobéw, w ktSrym odwanianie roztworu sawierajgcego
ester alkilowy Leaspareginylo-L-fenyloalaniny prowadsi si¢ w obeomeéoli stalege adsorben-
ta. Ssomegélnie korsystnym stalym adsorbentem jest wogiel aktywny, dodawany na ogél
w 1loéci 5=15% wagowych, w stosunku do iloéoi estru alkilowego L-asparaginylo-l-fenyloa=
laniny, Motna réwniez stosowaé inne adsorbenty, takie jak ziemia okrzeakowa, sele krse-
mionkowe 1 podobmne.

Reakojo prowadzi si¢ w wodnym roztworse, ewentualnie sawierajqoym organioczny wspéle
rospussczalnik wymieniony uprsednid, pray wartoécli pH od okoilo 2 do okolo §, korsystnie
od okolo 4 do okoio 6, Rozpuszozalnosé estréw alkilowych LeasparaginyloeL-fenyloalaniny
Jest najwieksasa pray wartoéci pH pomieday okolo 2 i okotro b, Jeéli wiec prowadzi sie
reakcje prry wartosci pH 4.6 nalezy uzyé dostateczng iloéé rozpuszozalnika dla rozpusze
ozenia estru, Proces odwaniania prowadzi si¢ na ogéi w temperaturze o-so°c, korzystnie
10-25°C. Reakcj¢ prowadzi sie do zaniku zapachu, Czas trvania reakoji zalezy od tempe-
ratury, iloéci dodanego nadjodanu, st¢zenia zanieczyszozer 1 ingych ozynnikéw, ale na
og62 wynosi od 2 do 24 godzin,

Estry alkilowe L-asparaginylo-L-fenyloalaniny, odwonione w sposéb opisany powyze]

i nie zawierajqce dajacych sig wykryé ilosci zanieczyszczedi o przykre] woni, moina wyo-

drebniad 3 wodnego roztworu, doprowadzajac, Jeéli jest to potrzebme, wartosé pH roztworm
do 4,% = 5,5, korzystnie do 5=5,2 i zatezajqo roztwér, np. pod zmniejszonym ciénienien,

a2 do wytracenia estru = roztworu.

Sposéb wediug wynalazku jest zilustrowany ponizszymi praykladami,

Przykiad I, Do 50% roztworu 350,9 g /8,58 mola/ wodorotlenku sodowego dodano porcja-
mi w temperaturze 0% 1 podczas mieszania 571 g /4,29 mola/ kwasu L-asparaginowego,

a nastepnie tak szybko jak to bylo mozliwe 550 g /4,51 mola/ ksantogenianu metylu w 405
ml metanolu. Calo$é ogrzewano w oiagu 1,5 godziny w temperaturse h5°c, ochtodzonao do
tempoeratury pokojowej i przemyto dwiema porcjami ohlorku metylenu, Chlorek metylenu od-
rsucanc a faze¢ wodna w temperaturze 0°C zakwaszono stezonym kwasem solnym, Roatwér
ekstrahowano traykrotnie octanem etylu i potgczome ekstrakty przewmyto solankq i suszono
beawodnym siarczanem magnezu, Rozpuszozalnik odparowano pod zmnie jszonym cisnieniem
otrzymujqo 261ty olelsty produkt krystalizujacy po dodaniu chlorku etylemnu i n-heksanu,
Osad odsgozono i otrzymano po przemyciu n-heksanem i wysuszemiu %420 g /47%/ kwasu
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N-moetoksytiokarbonylo-L-asparaginowego o temperaturze topnienia 128-130°C. Widmo NMR
/DHSO-dG/J 12,73/4,2H,J=6Hz/, :13,63 /sy38/, h4,43/dt, 1H,J=6Hz i 8Hz/, 6,63/d, 1H,J+8Hz/,
Vidmo IR /KBr/: 1715, 1515 cm .

Do roztworu 207,0 g /1,00 mol/ kwasu N-metoksytiokarbonylo-L-asparaginowego w 1200
ml octanu etylu dodano jednorazowo w temperaturze 0°C 47 m /0,50 mola/ tréjbromku fosfow
ru, Lazinie chtodzacg usunieto i cato$é mieszano w ciaggu 10 minut, w wyniku czego zaozal
tworzyé sie osad w postaci bialyoch granulek. Mieszaning reakoyjmg ochiodzono do tempe-
ratury 0-5°C, produkt odsgczono, przemyto malsg ilosSclg eteru etylowego i suszono.
Otrzymano 157,4 g /90%/ analitycznie czystego N-tiokarboksybezwodnika kwasu L-asparagi-
nowego o temperaturze topnienia 200-205°C /z._rozkiadem/ i skrecalnodol wiasdciweJ
/ 725 = =109,5/0=1, czterowodorofuran/, Widmo IR /KBr/: 3225, 1739, 172k, 1653, 1399
co~'. P widmo NMR/DMSO-d¢/ : 2,83 /4, 2B, J=5Hs/, 4,70 /t, 1H, J=SHs. ,

Wartosé pH roztworu 108 g /0,50 mola/ chlorowodorku estru metylowego L-fenyloalani-
ny w 1000 ml wody doprowadzono w temperaturze 0-5°C do 9,0 50% roztworem wodorotlenku
sodowego, Nastepnie do roztworu dodano porcjami podczas silnego mieszania 91,9 g /0,525
mola/ N=tiokarboksybezwodnika kwasu L-asparaginowego, utrzymujgoc wartosé pH 8,9-9,1
50% roztworem wodorotlenku sodowego, Mieszanie i dodawanie kontynuowano do ustabilizo-
wania wartosci pH na poziomie 9,0 /okoto 60 minut/, po ozym 12 n kwasem solnym warto$é
pH doprowadzono do 5,0-5,5, Dla utatwienia mieszania dodano odpowiednig 1lo$é metanolu,
Wytraoony osad odsaczono, przemyto malg iloscig lodowato zimmej wody, wysuszono i otrzye
mano 92 g /63%/ surowego estru metylowego L-asparaginylo-L=fenyloalaniny, Ester metylo=
wy mial nieprzyjemny zapach,

Przykiad II. 1,00 g /3,4 milimola/ surowego estru metylowego L-asparaginylo-L-fenylo-
alaniny o nieprzyjemnym zapachu, otrzymanego z N=tiokarboksybezwodnika kwasu L-asparagi-
nowego, rozpuszozono W 100 ml wody w temperaturze 25°C. Do otrzymanego roztworu dodano
100 mg wegla aktywnego /Darco G=60, 10% wagowych/ oraz 15 mg metanadiodanu sodowego
/0,68 milimol, 2% molowe/. Catosé mieszano w clagu 16 godzin w temperaturze 25°c, prze-
sqozono, zateiono pod zunie jszonym ciinieniem i rozoieiczono izopropanolem. Czysty kry=-
staliczny ester metylowy L-asparaginylo=L-fenyloalaniny odsgozono, przemyto eterem ety-
lowym i wysuszono, otrzymujqc 0,81 g /81%/ produktu, Stwierdzono, ze otrzymany produkt
byl pozbawiony zapachu, nawet po diuzszym przetrzymywaniu w zamknietej fiolce.

Przykiad IIY, 28,4 g /96,9 milimola/ surowego estru metylowego L-asparaginylo-L-
fenyloalaniny o nieprzyjemnym zapachu, otrzymanego z Na=tiokarboksybezwodnika kwasu
L~asparaginowego, zawieszono w tsmperaturae 0% w 250 m1 wody, po czym dodano 6n kwas
solny do pH wprowadzajqo wartosé pH roztweru 2,2, 3,0 g wegla aktywnego /Darco G=60,

10% wagowych/ oras 0,65 g /3 milimole, 3% molowe/ metanadiodanu sodowego, Cato$é miesza-
no w ciggu 16 godzin w temperaturze 25°C, po czym przesgczono i wartosé pH przesgczu
doprowadzono do 5,0 wodnym roztworem wodorotlenku sodowego, Objetodé roztworu zmnie jszo-
" no do 150 ml 1 oh.todzono' 80 w ciggu nocy do temperatury 0-5°C. Osad odsaczono, przemyto
malq ilodocigq lodowato zimmej wody i suszono, otrzymujac 17,08 /60%/ pozbawionego zapa-
chu estru metylowego L-asparaginylo-L-fenyloalaniny o temperaturze topnienia 236-237°C
/2 rozkladem/ i skrecalnos$oi wiasdciwej [b( '/;5 a +31,2/031, kwas octowy lodowaty/.

Przyklad IV, 2,00 .g/6,8 milimola/ surowego estru metylowego L-asparaginylo-Le-fenylo~
alaniny ¢ nieprayjesmym zapachu, otrzymanego z N-tliokarboksybezwodnika. kwasu L-aspara-
ginowego, rozpuszozono w 200 ml wody, w temperaturze 25°Co Do powyZszego roztworu doda=-
no 0,20 g wegla aktywnego /Darco G=60, 10% wagowych/, 7 mg /0,034 milimola, 0,5% molowem
8o/ metanadjodanu sodowego i 29 mg /0,27 milimola, 4% molowe/ chloranu sodowego. Caloéé
mieszano w ciggu 16 godzin w temperaturze 25°c, przesaozono i zatgZono pod zmmie jszonym
cidnieniem, Otrzymano wilgotny osad, ktéry rozciefczono izopropanolem, Po odsgozeniu,
przemyciu eterem etylowym i wysuszeniu otrzymano dwie poroje iracznie 1,09 g /54%/ czys-
tego, oalkowicie bezwonnego estru metylowego L-asparaginylo-l-fenyloalaniny,

Praykiad V, 2,00 /6,8 milimola/ surowego estru metylowego L-asparaginylo-L-fenyloa-



127338 5

laniny ¢ nieprzyjesnym zapachu, otrzymanego z Ne tiokarboksybemwodnika Lwasu L-aspara-
ginowego, zawieszono w 17 ml wody w temperaturze 0°C 1 wartosé pH roztworu doprowadzono
do 2,2 12n kwasem solnym., Nastepnie dodano 0,20 g wegla aktywnego /Darco Ge60, 10% wago-
wyoch/, 7 ug /0,034 milimola, 5% malowyoch/ oraz 29 mg /0,27 milimola, 4% molowe/ chloranu
sodowego, Calo$é mieszano w ciggu 16 godzin w temperaturze 25°c 1 nastepnie warto&é pH

doprowadzono do 5,0 roztworem wodorotlemku sodowego, Mieszanine zatgzono pod zmnie jszo=-
nym ciénieniem 1 pozostaios$é rozciaenczono izopropanolem. Po odsgczemiu, przemyciu ete-

rem etylowym i wysuszeniu otrzymano dwie porcje, laczmnie 1,01 g /51%/, bezwonnego estru
metylowego L-asparaginylo-L-fenyloalaniny,

Przykiad VI, 2,00 g /6,8 milimola/ surowego estru metylowego L-asparaginylo-L-
fenyloalaniny o nieprzyjemnym zapachu, otrzymanego z N-itlokarboksybezwodnika. kwasu
L-asparaginowego, rozpuszczono w temperatumze 0-5°C w 400 ml wody. Do roatworu dodano
0,20 g wegla aktywnego /Darco G=60, 10% wagowyoh/, 7 mg /0,034 milimola, 0,5% molowego/
metanadjodanu sodowego oraz 29 mg /0,27 milimol, 4% molowe/ chloranu sodowego. Calo$é
mieszano w ciggu 16 godzin w temperaturze 0-5°C, pries{ozono, zate¢zono pod zmniejszonym
ciénieniem i pozostaloéé razciedczono izopropanolem., Po odsgczeniu, przemyto eterem
etylowym i wysuszeniu otrzymano dwie porcje, lgcznie 1,03 g /52%/ calikowicie bezwonnego
estru metylowego L-asparaginylo-L-fenyloalaniny,

Przykiad VII, Stosujgc post¢powanie opisane w przyktadzie I1II, 3,0 g /10,2 milimola/
estru metylowego L-asparaginylo-L-fenylocalaniny poddano w 100 ml wody w temperaturze
50°C, trvajacej trzy gddziny reakcji z 80,7 mg /0,41 milimola/ jodanu sodowego i 43,4 mg
/0,41 milimola/ chloranu sodowego, w obecnosci 300 mg wegla aktywnego Darco G~60, Uzys=
‘kano z wydajnodcia 63% bezwonny ester maetylowy L-asparaginylo-L-fenyloalaniny,

Przykiad VIII, 10,8 g /50 milimoli/ chlorowodorku estru metylowego L-fenyloalaniny
rozpuszczono ¥ 90 ml wody, w temperaturze 0,5°C i wartoéé pH roztworu doprowadzomo do
9,0 50% roztwoeem wodorotlenku sodowego, Do otrzymanogo roztworu dodano porojami, pod
czas silnego mieszania, 9,19 g /52,2 milimola/ N~ tiokarboksybezwodnika. kwasu L-aspara-
ginowego, utrzymujac wartosé pH na poziomie 8,9-9,1 ewentualnym dodawaniem 50% roztworu
wodorotlenku sodowego., Po zakoficzeniu dodawania mieszanie kontynuowano do ustabilizeowae
nia si¢ wartofoi pH na poziomie 9,0 /okoio 30 minut/. Nastepnie wartoséé pH doprowadzone
w temperaturze 0°C do 2,0=2,2 1 dodano 0,33 g /1,5 milimola/ metanadjodanu sodowego
oraz 1,50 g wegla aktywnego, Cato$é mieszano w ciggu 16 godzin w temperaturze 20°c, po
czym praesqczono i w temperaturze 0°c doprowadzono wartosé pH do 5,0 6n roztworem wodo=
rotlenku sodowego, Wytracony osad odsaczono, przemyto malg iloscig lodowato zimmej wody
i suszono, Otrzymano 11,20 g /76% bezwonnego estru metylowego L-asparaginylo-L-fenyloala-
niny. ]

Zastrzezenia patentowe

1o Sposéb odwaniania 1 oczyszczania estréw alkilowych L-asparaginylo-L=fenyloalaniny
zawierajgoych zanleczyszczenia o przykrej woni powstale podozas wytwarzania estréw
w reakcji N=-tiokarboksybezwodnika . kwasu L-asparaginowego z estrami alkilowymi L-fenylo-
alaniny o 1=3 atomach w¢ggla w grupie alkilowaj, z2namiexuny t ym, 2¢ na stes
alkilowy L-asparaginylo-L-fenyloalaniny w roztworaze wodnym o wartoéci pH 2-6 dziala sie
skutecanq i1loéciq nadjodanu metalu alkalicznego, w temperaturze 0-50°c.

2+ Sposéd wediug zastrz, 1, znamienny ¢ 'y m, 2e proces prowadzi sie w zakres
sie temperatux 10-25°c.

3. Sposédb wedlug zastrz, 1, snamienny tym 28 proces provadsl si¢ pray
wartefoi pH roztworu wynoszgcej 4,56,
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4, Sposéd wediug zastrz, lgZnam ienny t ym 4 jako nadjodan metalu alka-

lioznego stosuje sie¢ nadjodan sodowy.

5. Sposéb wediug zasirz, ¥, znamienny tym, 20 stosuje sie okoto 0,5-5%
molowych nadjodanu sodowego.

6. Sposéb wediug zastrz, i, anamienny tym, Ze w procesie stosuje sie
roztwér, ktéry dodatkowo zawiera 1-25% wagowyoh wegla aktywnego,

7. Sposéb wediug zastrz. 1y Znamilenny & ym Ze w procesie stosuje sie
roztwér, ktéry dodatkowo zawiera chioran metalu alkalicznego.

8. Sposéb wediug zastrz, 1, Z2namienny tym %2 odwanianym estrem jest
ester metylowy LeasparaginylosLefenyloalaniny.

9, Sposbéb wediug zastrz, 8§, znamienny t ym, Ze proces provadzi si¢ v za=
kresie temperatur 10-25°C, przy warto$ci pH roztworu wynoszacej 4,%=-6 stosujac roztwér,
ktéry dodatkowo zawiera 5-15% wegla aktywnego,

/O ) H 8-10
~ CHs i rss Ny
hoc S TR H
0 CH,  HQC  CONH COzéHz

Wzor 1 Wror 2 Wzor 3

Schemat

Pracownia Poligraficzna UP PRL. Naktad 100 egz.
Cena 100 zt
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