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Eljirds 3-[3«1-morfolino-etilidén-amino)-2 4,6-trijéd-benzoil-amino]-2-metil-
propionsav el§éllitdsdra

A taladlmény targya uj eldnyds eljdréa 3e—|3-/l-morfolino-—
~etilidén-amino/~2,4,6~trijéd-benzoil-amino] -2= etil—gﬁopionsav
j6 kitermeléssel és nagy tiasztaségban vald eldAllitdséra.

A 2 235 935 g9z. német szOvetaégl kOztéarsasédgbeli szabadal-
mi leirdsbdél ismeretes, bo%y 2,4,6-trijbd-benzoil-anino-alkin- -
~-karbonsavak olyan szdarmazekai, amelyekben a benzolgyiri 3-hely-
zetében szubsztituldlt aminocsoport van, az epehbdlyag lathatbdvé
tételére azolglld rontgenkontrasztanyagok, amelyek kiilondsen o
reszorbedlhatOsbgukkal és a szerveretbdl vald gyors elimindléd-
dasukkal tilnnek ki. Tzek kOzlil a vegyliletek kozul f£8leg az I
képlettel &brazolhatd 3-[}5-/1-morfolino—etilidén-amino/-E,4,6—
-tnijéd-benzoil—aming]-2-met11-propionsav /iomorinsav/ lett fon-

tos, amelyet ugynevezZett gyors kolecisztogréfiai sgerként alkal-

naznak. Ezen vegylilet - eldénydsen ndtriumsd formdjaban -~ széjon
4t vald beadésa utdn 60-90 perccel kaphatbdk képek az epeutakrédl
és 5 6ré&n belil az epehdlyagrédl, igy a bevétel és vizsgldlat egy
napon lehetséges, : ‘

Az T képletil vegyﬁlet el 6411ithaa céljabbl a 22 35 935 g3,
német szOvetatgi koztArsaslgbeli szabadalmi leirds szer int 3-a-
nino-2,4,6~-trijbéd-benzoil—-kloridot N-acetil-morfolinnal és fosz-
foril-trikloriddal reagdltatunk kloroformban melegités kbzben,
és a kpott savkloridot, asmelyben mé&r az amidinoosoport kialakult,
soként kiilonitjlik el. Ez azutln a blzis felszabaditdsa &3 3-ami-
no-2-metil~propionsav-éazterekkel szintén melegités kizben va-
16 reaglltatésa é3 végil elszappanositds utén az I képletii ve-~
gyliletté alakithatéd &t
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Ernek az eljdrdsnak az a hatranya, hogy a Z—amino-2,4,6=-
~trijéd~benznoil-klorid acetil-morfolinnal vald reaghltatds sorén
savban oldhutatlan melléktermékek keletkeznek éa ezenkivill to-
vabbl melléktermékiént 8 %=/l-morfolino-etilidén-aunino/=2,4,6~
~trijod-benzoesav morfolidja. Ezck a szennyezések csak a végter—
nck eld4llitasa utan valaszthatdk 21, aml nagyon nehézkes, mery
az I képletll sav szennyezett formaban rosszul vagy egyéltalén
nem kristalyosodik, és maga a tisztiitds nagyon veszteséges és
anyalugole $Cbbezdri beparlasdt teszi sziikségeasé. ‘

Tovabbi eljhrasként adjék mez az emlitett német szdvetséd-
g1 koztArsasdgbell szabadalmi leirdsban N-/%=amino~2,4,6-tx1J4d-
~benzoil/—amino-g) kankarbonsayv~alkil—-éazterek N~acetil-morfolin-
nal és foszforil-trikloriddal vald reagdltatasat is, szintén a
visszaforralds hémérsékletén. Innél az eljardsmbddndl ugyan elke-
rilheté a norfolidképzddés, a reaksild azonban ennek ellenére nem
fut le epyaégesen, és itt is keletkeznek savban oldhab atlan mel-
lékbtermékek. Lzek ugyan 1-1,5 pl-ra vald savanyitdssal nasyréaznt
levAlaszthotok, mégis marad azonban bizonyos mennyiségli mellék-
termék a tvermékben, és nagyon megneheziti ennek tisztitésés.

Vépll a 22 35 935 8z. német s5z0vetségi kdztlrsaslgbeli
sz:badalml leirds szerint az I képletll vegylilet el64llitasa még
szobahduérsékleten 3-~ 3~/acetil-anino/-2,4,6-trijbéd-benzoil-a-~
nino —-2-metil~-propionsav-nehil-észier morfolinnal foszfor-penta-
klorid jelenlétében végzett reagdlvatdsdval is lehetséges, azon-
ban ebben a reakcioban még tObb mellékbermék kepzbdik, ugy hogy
a tiszta termékre szémitott kitermelés még alacsonyabb, és a
tisztitds még munkaigényesebb, mint mls ismert eljarésoknal.

Meglepo mbédon azt tolaltuk, hogy unaga az I képleti vegyi-
let kivalé tisztasdgban kozel 90 %--o0s kitermeléssel eldallithe—
t6, ha az N-acetil-morfolinnal és Foszforil-trikloriddal valéb
reagdlsotashoz nem a 3-amino-2,4,6-trijoéd-benzoil-kloridbdl, sem
a mar elbzetesen elBAllitott 3-~/%—-amino=-2,4,6-~trijéd~benzoil-a«~
nino/-2-metil-propionsav—-&sznterbdl indulunk ki, hanem & negfe-~
leld nitrilbdl, és meghatérozott eljarési koriilményeket betar-
tunk. Az I képletl sav ekkor nagyon j6 kitermeléssel keletkezd
nitrilje vizes lugos oldatokban gyakorlatilag oldhatatlan, és
vizes savas oldatbdl a hidrolizis veszélye nélkll kicsaphatd,
és igy az észterrel ellentétben kivaldan tisztithatd, illetve
esetleg elé6forduld savban oldhatatlan melléktermékektdl elva—~
laszthatb, uténa azonban ennek ellenére teljesen problémamente-
gen savva elszappanosithatd anélkill, hogy ennek soran az amidi-
no-csoport karosodna vogy édzlelhetd jédlehasadds lépne fel. Igy
a tisztitds lényegében mar a nitrilre eldrehozhatd, és az I kép-—
letii sav elozappanositds utén olyan tisztan valik ki, hogy to-
vabbi tisztitds céljabdl problémamentesen &s emlitésre méltd
veszteaég nélkil Atkristdlyosithatd. "

A taldlmany térpye tehdt eljérds az I képletil vegyllet e-
164llitéséra a 3-/3-anino-2,4,6-%rijbd-benzoil-anino/~2-netil="
-propionsav valamilyen szérmazékéneak N-acetil-morfolinnel fogz-
foril-triklorid és valamilyen oldbszer jelenlétében vald reaghl-
tatasaval, amelyre az jellemzd, hogy a 5—/5-am1no~2,4,6—t1133d~
~benzoil-amino/~2~metil-propionsav szhrmezékaként a 3~/3-amino-
~2 4 ,6=tr1jbéd~benzoil-aming/~2-metil-propionitrilt hasznaljuk,
és a reakciopartnereket O 9C-t61 10 °C-ig terjed8 htmérsékleten
elegyitjik, a reakciét 10 °C és a reakcibelegy forrdspontja kiz—
t1 ﬁdmérséﬁleten végezziik, 8 kapott reakcibelegyet az olddszer
eldesztillaléisa alatt vegy utén vizzel oldjuk, az adott esetben
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el8forduld oldatlan részeket a kapott savas oldatbdl levAlasgt
Juk, és legalébb pll 8-ra vald lugositéssal a II képletid nitrilg

kicsapjuk, elkiilonitjiik, és adott esetben tisztitjuk, majd ezt

a nitrilt ligos vagy savas reagensekkel végzett elszappanositis~
sal a szabad savv4 alakitjuk 4&t.

A taldlmény szerinti eljérés kivitelezése sorln elényds-
nek bizonyult, ha az N-acetil-morfolint a 3-/3-amino-2,4,6~tri-
jéd-benzoil~amino/~2-metil-propionutrilhez képest felesl. ben
alkalmazzuk. Ez a felesleg ne legyen tul kicsi, elényds 1,5~3
mbél, de nagyobb felesleggel jobb eredményeket is kapunk. A reak-
cibenélkiil a felesleg nélkil 1s elvégezhetd, de ekkor viszony-
lag nagy mennyiségii mellékterméket kapunk, amely ugyan jél el-
vélaszthatd, de a kitermelésben veszteséget okoz. & lerkedvezdbb
eredményeket akkor kapjuk, ha 133 nitril: acetil-morfolin mbl-
ardnyt valagsztunk. ’ ' .

L18nyds ezenkiviill az is, ha a foszforil-trikloridot is fe-
leslegben hasznéljuk, mindenek el&tt akkor, ha a nitril : ace~
til-morfolin mélaré&ny l:3 alatt van. Ennek a foszforil-triklorid
felealegnek célszeriien 2-6 mbélnak kell lennie nitril mdélonként.

Kulonbsen jé eredményeket, nevezetesen nitrilre szlmitva
90 % feletti kitermeléseket és 5 % alatti mellékterméket kapunk,
ha 1:%:2-6 nitriliacetil-morfolinsfoszforil~triklorid mélaranyt
alkalmazunk, a legjobb eredményeket 13316 mélarénynadl kapjuke.
Nagyon jé eredményeket kapunk 132 nitrilsacetil-morfolin mél-
arannyal 1s, ha 6 mél foszforil-trikloridot haszndlunk nitril
mbélonként.

A reakgiépartnerek osgzekeverégekor kivénatos, hogy a hi-
mérséklet 5 “C £616 ne emelkedjen. A tovabbi reakciéra is kedve-
z8, ha a reakcidt legfeljebb szobahbmérsékleten végezziik, mert
akkor a kitermelés kulonbsen Jjb. Az is lehetséges azonban, hogy
nagasabb reakcioh6mérsékleten reagdltagsunk, ami mindenek elétt
akkoxr ajénlatos, ha rovidebb reakcibdiddket kivanunk.

Az a tény, hogy a II képletii nitril mellett még mellékter~
mékek valnak le, befolydssal van ugyan a kitermeléare, de &z el=
jarég sikers ilietve az I képletl végtermék tisztasédga szempont-
Jjabbl ez nem bir Jelentéséggel. Fbleg azért, mert a II képletil
nitril oldhatéséagi tulajdonséggi alapjén kitiinden tisztithatd.
Ez azt jelenti, hogy az eljar olyan kivitelezésekor is, ami-
kor 5 %-n&l tobb mellékterméket kapunk, & nitril tisztitasa sem-~
milyen nehézséget nem jelent, éa ezért az I képletl végtermék
tisztashga ennek ellenére kielégitd. .

_ A 3~/%-amino-2,4,6-trijbéd-berzoil-smino/~2-metil-propio-
pitril N-acetil-morfolirnal 6s foazforil-trikloriddal vald rea-
géltatdslt valamilyen inert reakcidkozegben, célszeriien vala-
milyen kOzOmbOs szerves olddészerben végezziik., Mivel 8 kiindulé-
81 anyagul s20lgAdld nitril a hasznélatos szerves olddészerekben
alig oldhaté, legtibbnyire olyan oldészerekben dolgozunk, ame-
lyekben ugyan az N-acetil-morfolinbél és foszforil-trikloridbél
keletkezd komplex maga nem oldbédik, de a nitril igen. Ilyen ol-
dbészer példdul a dioxén, tetrahidrofurén, acetonitril és a klbé-
rozott szénhidrogének, géldéul a kloroform vagy diklbérmetén.
Meglepd médon & heterogén féhzisban vald munka ellenére a kiter—
melés nagyon J6.

Az acetil-morfolinbdl és foazforil-trikloridbdl képzddd
komplex oldhatéséga eszerint egydltalén semmilyen hatéssal ninos
a taldlminy szerinti eljaréds sikerére., A reakcid simén végbe-
megy olyan szerves olddészerekben 1s, mint aromas szénhidrogének,

-
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kiillondsen toluol, anelyekben az acetil-morfolinbél és foszforil-
-trikloridbhél keietkezﬁ komplex nen is o0ldédik, hanem csak szusz—
pendalhatbé., A reakcid £6l6slegben alkalmazott fogzforil-triklo-
ridban, mint oldészerben is vegezhetd. Célazerli a savas oldatot,
amely a reakcidtermék vizzel vald oldésakor keletkezik, még ak-
tivazén hozzdaddsivel tisztitani. A IT képletil bdzis kicssplsa .
ezutén minden olyan bazissal valéd lugositgssal végezhetd, amely
elép lugos ahhoz, hogy legaldbb 8-as pH elérését biztositsa, E-
1l6nydaen amnménidt hasznalunk. Ha t0bb melléktermék van, nehézség
vagy veszteség nélkll tobbszdri tisztitds végezhetd, amennyiben
a IT képletid nitrilt hig savban mégegyszer oldjuk, esetleg ak~
tivazénnel kegeljiik, és lugositéssal i1smét kicsapjuk.

Az ilymbdon tiszta formaban nyert IT képleti nitril el-
szappanositisa meplepd mbdon teljesen simdn megy megdtdl. Ez 6~
nény szervetlen savakkal, példaul sbsavval vagy kénsavval végez—
het6. Lehetséges azonban lugos reagensek, példaul alkoholos—vi-
zes alkdlifém~hidroxid oldatok, példaul ndtrium-~hidroxid vagy
kdliun-hidroxid oldat segitségvel 1s. Végil el8Allithaté elb-
az0r savakkal alkoholos kdzeghen, példaul metanolos sdsavoldat-
tal a megfeleld imino-észter is, és ez vizzel kezelve hasithaté.
Az elszappanositési oldatbdl az I képletii szabad vegylilet, amély
amfoter Jellemii, legjobban az izoelektromos ponton valik ki, igy
kOzel kvantitativ kitermeléssel tiszta formdban kaphatod. -

A kiinduléasi anyagként sgziikséges 3—/3-amino-2,4,6-trijbd-
~benzoil-amino/-2-metil-propionitril e%yszerﬁ mbédon 3-amino-2-
~me til-propionitril 3-amino-2,4,6~trijod-benzoil-kloriddal vég-"
zett acilezésével 90 % feletti kitermeléssel kaphatd. A 3-amino-~
~2-metil-propionitrilt emménia metil-~akrilnitrilre vald addicio~
néltatéslval szintén egyszeri mbédon Allitjuk eld, és desztillé-
cibval konnyl tisztén megkapni.

1. példa

383,6 % /1,2 mbél/ foszforil-trikloridot 500 ml kloroform=-
ban O “C hémérsékleten 77,4 g /0,6 mdl/ N-acetil-morfolinnal
elegyitink. A hdmérséklet a tovabbi hiités ellenére koriilbeliil
8 °é—ra emelkedik. Miutdn a hdémérséklet ismét O 9C-ra csokken,
hozzéadunk 116,2 g /0,2 mbl/ 3/3-anino-2,4,6-tr1jbéd~benzoil-a~
mino/-2-metil-propionitrilt, és uténa a szuszpenzidt tovabbi
hiités nélkil kevexjik.

A kloroformos szuszpenzidt 40 éra mulva 800 ml vizbe Ont=-
Juk olyan {itemben, hogy a kloroform folysmatosan eldesztillal-
jon, &3 tiszta vizes fazis keletkezzen. A kloroform végsd ma-
radvinyainak eltiintetése céljibdl & vizes fézist még rovid ide-
ig felforraljuk. Uténa lehiitjlik, aktivszénnel deritve sziirjik,
éa a savas oldat pH-jat elészdr 40 %=08 vizes natrium-hidroxid
oldattal 6-ra allitjuk, és utédna t0mény vizes amménium-hidroxid
oldattal meglugositjuk. A részben olajosan kivald II kepletil
nitril a vizes amménids oldat 85 OC-ra vald melegitésekor és
eréa keverésre rovid 146 mulva 9zilard és szilirhetd lesz. A sziirt
terméket mégegyszexr 1,2 liter vizben oldjuk, amely 0,4 mbél sd~
savat tartalmaz, aktivazénnel deritjiik, amméniéval meglugosit-
Juk az el6bb leirtak sgerint, és kicsapjuk.

Igy 137 g 129-130 OC olvaddapontu 3~/3-/l-morfolino-eti-
lidén~-amino/=2 ,4,6=-txrijéd~benzoil-aming/~2~metil=~propionitrilt
kapunk, ami az elméleti kitermelés 98,9 %=a. '

137 g igy eldallitott_3=[3-/l-morfolino-etilidén-amino/-
-2,4 ,6-tr1J6d-benzoll-eming/-2-metil-propionitrilt 300 ml tSmény

4.
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aésavoldatban oldunk, &s az oldatot 80 °C-ra melegitjiik. A hid-
rolizis 2 4éra mulva befejezb8dik, és a vizes sbsavas oldatot vé-
kumban beparoljuk. A maradékot vizes natrium~hidroxid oldatban
oldjuk, és az oldatlan részekt6l megsziirjilk. A sziirletbsl a sa-
vat az oldat pH-jénak #4,5-re Allitéséval kicsapjuk., Igy 123 g
/az elméleti 87,6 %-a/ %1£§—/—moxfolino-et111d€n-am1no/—2,4,6-
-tri1joéd-benzoil-amin —2—met11-gzopionsavat kapunk,

Az snyalug beparlésival még tovAbbi 16,2 g /11,5 %/savat
kapunk. Az egyegitett termékek metanolbdbdl vald gtkristélyosité—
ga utin 124 g tiszta, kristdlyos, 202-205 °C olvadispontu savat
kapunk, ez az elméleti kitermelés 87,2 %~a 3-/3-amino-2,4,6-tri-
Jjéd-benzoil~amino/-~2-metil~propionitrilre szamitva,

A kiinduléasi anyagként sziikséges 3-/3-amino-2,4,6-trijdd-
aggnzoil—amino/—2—met1l—prop10n1tr1lt a kovetkezOképp &llitjuk
elés ’

106,6 g /0,2 mél/ 3-amino-2,i1,6-trijéd-benzoil-kloridot-
500 ml kloroformban 17,6 g 3-amino-2-metil-propionitrillel és
21,2 g trietil-aminnal t0bb 6ran &5 forralunk visszafolyatd hii-
t6 alatt. Mar a melegités alatt kezd a 3=-/3-amino-2,4,6-trijdd-
-benzoil~amino/~2~-metil=propionitril kikristélyosodni. A kris—
tadlyosodas teljessé tétele céljabdl a reakcibelegyxr8l 200 ml
kloroformot ledesztillalunk, utlna az elegyet szobahdméresékle-
ten 4llni hagyjuk. Sziirés utdn 108,4 g /93,3 %/ nitrilt kapunk.
Az anyalugbdl a kloroform vizzel vald mosédsa és ezt kovet8en
40 ml-re vald bepdrlés utan tovabbi 6,3 g /5,4 %/ anyagot kapunk.
Olvaddsponts 187 °¢C,

2. példa

183,6 g /1,2 mbl/ foszforil-trikloridot és 77,4 g /0,6
nél/ N-acetil-morfolint adunk O “C-~on 500 ml dioxanhoz, és uténa
hozzdadjuk 116,2 g /0,2 mbl/ 3=/%-amino-2,4,6~trijdéd=-benzoil-a-
uino/~2-metil-propionitril 500 ml dioxdnnal késziilt oldatést.

Liszakdn at vald keverés utdr a diox&nt védkumban ledesz—
t11l4ljuk, & maradékot kdrilbeliil 1 liter vizzel oldjuk, akbtiv-
szénnel deritve sziirjiik, és_a 3-[3-/l-morfolino-etilidén~amino/
~2 ,4,6-tx1jod~benzoil-smono/~2~met1l-propionitrilt amménia hoz—
zdadaséval pH 8,5-0n kicsapjuk. A még nedves terméket saziirés
utan 1,2 liter 1n sbsavoldattal oldjuk, és akbtivszénnel derit-
ve szlirjik., A cssknem tiszta szlirletbdl a nitrilt luggal ismét
kicsapjuk, &g sziirjiik. Igy 121 g /az elméleti 87,5 %~a/ 3 3~/
l-morfolino-etilidén-amino/-2,4,6~trijéd-benzoil-aning/~2-netil-
-propionitrilt kapunk, amelynek olvadaspontja 129-130 ©C,

, Az elszappenositls az l. példadban leirteak szer int torté-~
nik.

3. ptlda ,

250 ml foszforil-trikloridot O °C~on 19 g N-acetil-mor-—
folinnal elegyitiink. A hémérséklet a hiités ellenére 10 °C-ra
emelkedik. Tovabbi hiités kdzben 5 perc mulva hozzdadunk keve—
rés kozben 5 OC-on 29 g 3~/3-amino-2,4,6~trijbébd-benzoil~amino/~
-2-metil-propionitrilt. & reakcidbelegyet éjszakédn &t 20 ©C-on
kevertetjik, mire csaknem tiszta oldal keletkeszik.

A feldolgozéskor a foszforil-trikloridot, amennyire csak
lehetsépges, vakumban eldesztillaljuk, és a pArlasi maradékot
150 ml kloroformban oldjuk, és 300 mi vizben Ontjiik. Utdna az
1, példéban leirtakhoz hasonlban d0180222§ fel a tovabbiakban,

Igy 32 g /az eluéleti 95,4 %-a/_3~[5-/l-morfolino-etili-~
dén-amino/-2,4,6—tr13éd—benzoil—aming]~2~metil—propionitrilt

5.
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kapunk, amelynek olvaddspontja 129-130 °¢C.
Az elszeppanositéds az 1. példdban leirtak szerint tdrténmik.

4., példa .

46 g foszforil-trikloridot 200 ml toluolban 0°C~on lehii~
t6s kOzben 19,4 g N-acetil-morfolinnal elegyitiink. Rovid 1dé
mulva fehér csapadék keletkezik az oldatban. UtAna keverés koz-
ben 29 g 5—/3-amino—2,4,G-trijédTbenzoil-amino/-2—megil-pr0pio~
nitrilt adunk hozzé&, es tovabbi 40 6r&t keverjiik 20 “C-on. A
keletkezl olajos reakcidterméket 400 ml vizzel oldjuk, és az
enyhin zaveros oldatot aktivezénnel deritve sziirjiike A tiszta
savas szlxletb6l 8 vagy ennél maga3zabb pH bedllitésa utén a 3~
[3-/1-norfolino-etilidén-amino/~2 ,4,6~trijéd~benzoil-amning] -2~
-metil-propionitril kivadlik. Igy 53,2 g anyagot kapunk, ami az
elméleti kitermelés 9@ Tom8l o -
Olvadéasponts 129-130 “C. -

Az elszappanosités az l. példdban leirtak szerint tOrténike.

5. példa

18%,6 g /162 mol/ foszforil-trikloridot az 1., péld4ban le=-
irtak szerint O “C hdmérsékleten 77,4 g /0,6 ndl/ N~acetil-mox-
folinnal ¢és 116,2 g /0,2 mbl/ 3-/3-amino-2,4,6~tr1jéd~benzoil~
~amino/~2-metil~-propionitrillel elegyitjik, &3 uténa 18 6rén 4t
vigszafolyatd hitdé alatt forraljuk. A feldolgozhs az 1. példében
leirtak szerint torténik. -

Igy 121,32 g_3-~[%~/l-morfolinc-etilidén~amino/=2 ,4 ,6~tri~
J6d-benzoil-aminoJ~2-metil~propionitrilt kapunk, ez az elméleti
kitermelés 87,6 %-a. o ] :

Olvadasponts: 129-130 “C.

Az elszappanosités az l. példdban leirtak szerint torténik.

6. példa

34,5 g 3={3~/l-morfolino~etilidén-amino/=2 4 ,6~tr156d= -
~benzoil-anino —2—metil—progionitrilt, anelyet az egyik eldbbi
példa szerint kaptunk, forrdn feloldunk 1 liter 96 %=~0g etanol=-
ban, ¢é3 20 g 20 %-o0s natrium-nidroxid oldat hozzhaddsa utén 2
6r&n &t forraljuk visczafolyatd hiitd alatt. Utana az etanolt
eldeszt1illaljuk, a maradékot vizzel 500 ml-re higitjuk, és az
oldat pH-jat sdsavval l-re A4llitjuk. Az ekkor kivadlO pelyheket
kisziirjiiks A tiszta szilirletbdl a savat a pH 4,5~re allitAsédval
kicsapjuk, ég kisziirjik. Metanolbbdl végzett &tkristalyosités
utén 25 g 202-205 “C olvadAspontu, tiszta, kristalyos 3e[3-/l-
-morfolino~etilidén-amino/=2,4,6~-tr1jéd~benzoil-aning7~2~met 11—
~propionsavat kapunk, ez az elméleti kitermelés 72 %-a, 3~/3—a-
mino=2,4,6-5r1jbéd~benzoil-amino/=2-netil-propionitrilre szémit-
va, ha a nitril e¢l64llitdsa az 1. példa szerint torténik.

7. példa

%0 g 5-[3-/l-morfolino-etilidén-amino/-z 4 ,6=trijb6d-ben=
zoil-gmino }-2-metil-propionitrils, smelyet az i—E. példédk vala="
melylke szerint &llitottunk eld, 150 ml 10 n metanolos hidrogén-—
klorid oldatban 2 ér&n &t visszafolyatd hitdé alatt forralunk,

A metanolos sébsavat teljesen eldesztilléljuk, és a bepArlasi
maradékot 300 ml vizzel oldjuk, rovid ideig forraljuk, és az
oldatlant kisziirjiik. A savat 4,5 pH-érték beAllitésaval kicsap-—
Juk, 48 elkiilonitjiik. Igy metanolbdl végzett Atkristdlyosités

B-
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utdn 24,2 g 3-[3-/1-morfolino~etilldén—amino/—Z,4,6—tr1 éd~ben~
zoil—amieg}—2—met11-propionsavat kapunk, amelynek olvadaspontja
202-205 “C. A kitermelés 3-/3-amino-2,4,6-tr1jbéd-benzoil~amino/-
~2-metil-propionitrilre szamitva a nitydl 1. példa szerinti eld-
Allitasénak alapulvételével az elméleti 78 %~a.

8. példa

Annak kimutatésa céljabdl, hogy az eljards eredményét az
N~acetil-morfolin- és/vagy foszforil-triklorid-felesleg alkal-
mazésa milyen mbdon befolydsolja, a reakcidpartnerek m%larénya—
it 12 kisérletben varidltuk, mii az elJjlras kﬁrﬁlménzei az 1,
példénak feleltek meg. Az eredményeket a kidvetkezd tAbléazatban
foglal juk oOgsaze.

1. t&blézat
- Mélaxrény Kitermelés II képletli nit-
nitril : acetil-morfolin:POCL rilre és melléktermékkép-
' 3 z8dés /MT/
1 s 1 : 1 vagy 6 60 % /27 % MT/
1 i 1,5 3 68 % /25 % N1/
1 H 2 t 2 79 % /17 % M1/
1 H 2 3 3 91 % / 7 % Mt/
1 3 2 : 6 95 % / 3 % NT/
1 t 3 : 1 83 % /16 % MT/
1 t 3 $ 2,3,4 vagy 5 96-~97 % /3=2 % MT/
1 : 3 : 6 98 % / 1 % M1/

Szabadalmi igénypontok

1. Eljérés az I képletil 3=[3~/1l-morfolino-etilidén~amino/~
~2,4,6=t1r1jod~benzoil-aming]~2-met il~propionsav el84allitésérs
3=/%=~amnino-2 ,4,6~tr1jbéd-benzoil-arino/~2-metil-propionsav vala-
milyen szérmazékénak N~acetil-morfolinnal foszforil-triklorid
és valamilyen oldészer Jelenlétében t0rténd reaghltatéséval, az-
zal Jellemezve, hogy a %-/3-amino-2,4,6-trijéd-benzoil-anino/=-2-
-metil-propionsav szarmazékaként a %—/3-am1no~2,4,6—trij6d—bén-
zoil-agino/-2-m8til—propionitr1lt hagznidljuk, a reagdld anyago-
kat O “C _és 10 “YC koOzott1 hémérsékleten Ogszekeverjuk, a resak=
c16t 10 OC és a reakcibelegy forrdspontja kdzotti hémérsékleten
végezziik, a kapott reakcidelegyet az olddszer eldesztillllésa
alatt vagy utén vizzel felvessziik, az adott esetben eldforduld
oldatlan részeket a keletkezett savas oldatbdl levalasztjuk, és
legaldbb 8 pH~ra vald lugositéssal kicsapjuk a IT képleti nit=-
rils, elkilonitjik, és adott esetben tisztitjuk, majd ezt & nit-
rilt lugos vapy savas éiensekkel végzett elszappanositéssal a
szabad savva alakitJuk at. " ‘

2. Az 1, igénypont szerinti eljards fogenatositési mdbdja,
azzal Jellemezve, hogy az N-acetil-morfolint 1,5-3 mél mennyi-
s8égben haszn8ljuk 8 3~/3~amino-~2,4,6~trijbéd-benzoil-amino/~2-
-metil-propionitril egy méljéra szémitVa. :

3. Az 1. éa 2., igénypontok szerinti eljaras foganatositéa
81 médja, azzal Jellemezve, hogy & foszforil-trikloridot 2-6
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mél mennyidégben haszniljuk a 3-/3-auino-2,4,6-trijdéd-benzoil~
~amino/=2-metil-propionitril ezy mbéljéra szémitva.

4. Az 1-3. igénypontok szerinti eljArds foganatositédsi
médja, azzal Jellemezve, hogy egy mébl 3-~/3-amino-2,4,6~txrijdd-
~benzoil-amino/~2-metil-propionitrilre szémitva 3 méi N~acetile~
~morfolint és 2-6 mél foszforil-trikloridot hasznélunk.

5. Az 1-3. igénypontok szerinti eljArés foganatoaitéai
médja, azzal jellemezve, hogy egy mdl 3-/%—amino-2,4,6-trijdd-
-bengoil-amino/-2~metil-propionitrilre szémitva 2 mbél N-acetil=-
~morxfolint és 6 mél foszforil-trikloridot haszndlunk. -

6. Az 1-5. ipgénypontok szerinti eljlrés foganatgsitéai
nédja, azzal Jjellsmezve, hogy a reakcibdpartnereket O “C-t61 5
OC~ig terjedd hémérsékleten elegyitjiik, s legfeljebb szobahd-
méradkletig terjedd hdmérsékleten hagyﬁuk reagilni. .

1 db rajz

F.k.: Himer Zoltén
Orszégos Teléiményl Hivatsl

70 — OTH — 83.120
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