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Sposob wytwarzania kwasu N-[-3/1’-3-oksapenta-
metylenoaminoetylidenoamino/-2,4,6-tréjjodobenzoilo]-
-f-amino-c-metylopropionowego

Przedmiotem wynalazku jest nowy korzystny spo-
s6bb wytwarzania kwasu N-[3-/1"-3"-oksapentamety-
lenoamino-etylidenoamino/-2,4,6-tr6jjodobenzoilo]-f-
-amino-a-metylopropionowego, w ktérym zwiazek
ten otrzymuje sie z doskonaly wydajno$cig i o pod-
wyzszonym stopniu czystoSci.

Z opisu patentowego Republiki Federalnej Nie-
miec DE-PS nr 2235935 wiadomo, Ze pochodne kwa-
sdw  2,4,6-trojjodobenzoiloaminoalkanckarboksylo-
wych, majace w polozeniu — 3 pierscienia benze-
nowego podstawiong grupe amidynows, s Srodka-
mi kontrastowymi do zdjeé rentgenowskich dla
uwidocznienia pecherzyka zoélciowego, wyrédzniaja-
cymi sie zwlaszcza swa dobrg resorbowalnoscig
i szybkim usuwaniem z organizmu. Sposréd tych
zwiazkdw szczegdlne znaczenie uzyskal kwas N-[3-

-/1’-3”-oksapentametylenoamino-etylidenoamino/-

-2,4,6-trojjodobenzoilo]-f-amino-a-metylopropiono-
wy (kwas iomorinowy) o wzorze 1, ktdry stosuje
sie jako tak zwany $rodek do cholecystografii szyb-
koéciowej. Po doustnym podaniu tego zwigzku,
korzystnie w postaci soli sodowej, moZna po uply-
wie 60—90 minut otrzymaé zdjecia drbég zélciowych,
a w ciggu 5 godzin zdjecia pecherzyka zéiciowego,
tak wiec przyjecie $rodka i badanie s3 mozliwe
w jednym dniu.

W celu wytworzenia zwiazku o wzorze 1 wedtug
opisu patentowego Republiki Federalnej Niemiec
nr 2235836 poddaje sie reakecji chlorek 3-amino-
-2,4 6-tr6jjodobenzoilu z N-acetylomorfoling i tleno-
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chlorkiem fosforu w chloreformie w stanie wrzenia,
a wynikowy chlorek kwasowy z utworzong grupq
amidynowg wyodrgebnia sie w postaci soli. 561 te
mozna nastepnie przez uwolnienia zasady przepro-
wadzié na drodze reakeji z estrami kwasu $-amino-
-a-metylopropionowego réwniet w warunkach
ogrzewania i nastepnego zmydlania w zwiazek
0 wzorze 1.

Sposob ten ma te wade, ze podczas reakcji chlor-
ku 3-amino-2,4,6-tréojjodobenzoilu z acetylomorfoli-
ng tworza sie nierozpuszezalne w kwasie produkiy
uboczne, a poza tym jako dalszy produkt uboczny
tworzy sie morfolid kwasu 3-/1’-3”-oksapentamety-

lenpamino-etylidenoamino/-2,4,6-tréjjodobenzaoeso-
wego. Te zanieczyszczenia mozna oddzielaé dopiereo
po wytworzeniu groduktu koncowego, co jest bar-
dzo ucigzliwe, poniewaz kwas o wzorze 1 w zanie-
czyszczanej postaci krystalizuje stabo lub wecale,
a oczyszczanie go laczy sie z bardzo znacznymi
stratami i wymaga wielokrotnego odparowywanija
tugbw macierzystych.

Jako dalszy wariant postegpowania we wspomnia~
nym opisie patentowym Republiki Federalnej Nie-
miec podaje sie tez reakcje estrow alkilowych kwa-
su N-/3-amino-2,4,6-trojjodobenzoilo/-aminocalkeno-
karboksylowego z N-acetylomorfoling i tlenochlor-
kiem fosforu, rownijez w stanie wrzenja pod chiod-
nicg zwrotna. Na tej drodze postgpowania mozna
wprawdzie uniknaé¢ iworzemia si¢ morfolidu, lecz
pomimo tego reakcja przebiega niejednorednie
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i powstaja tu tez nierozpuszczalne w kwasie pro-

Mozna je wprawdzie w wiekszosci
ddldmélié'ptza akwadzenie do odczynu o wartosci
PH =1—15, jednakze pewne ilosci tych produktow

}qboczrgnch pq?ostaja w produkcie i bardzo utrud-
. niaja Jegp oczyszczanie. -

Tes dlug opisu patentowego Republiki
Federalnej Niemiec nr 2235935 jest takzZe mozliwe
wytwarzanie zwigzku o wzorze 1 w temperaturze
pokojowej na drodze reakcji N-/3-acetyloamino-
-2,4,6-tréjjodobenzoilo/-f-amino-a-metylopropionia-
nu metylowego z morfoling w obecnosei piecio-
chlorku fosforu,
tworzy sie jeszcze wiecej produktow wubocznych,

“tak wiec wydajno$é czystego produktu jest jeszcze

nizsza, a oczyszczanie jeszcze bardziej kosztowne,
niz w przypadku innych z-x;amwch:qusobéw. L
Nieoczekiwanie stwierdzono, ze zwigzek o wzorze
Y mozna ‘o doskonalym stopniu czystoSci wytwarzaé
z wydajnosciag prawie 90%, jesli do reakcji N-ace-
tylomorfoling wychodzi si¢ nie z chlorku 3-amino-
-2,4 6-troéjjodobenzoilu i nie z juz wstepnie utwo-

rzonego estru kwasu N-/3-amino-2,4,6-tr6jjodobens
zoilo/-$-amino-a- metylopropnonowego lecz z odpo-h
w1ed.mego mtrylu i do(cmymu]e sie’ okreélonych wa-

runkéw postepowania. Wéwczas z bardzo wysoka
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jednakze na tej drodze reakeji-
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wydajno$cia powstajacy nowy nitryl kwasu o wzo- v
rze 1 jest praktycznie nierozpuszczalny w wodnych

roztworach alkalicziiych i moze byé bez niebezpie-
czenstwa zmydlenia strgcany z kwasnych roztwo-
réw wodnych, a przeto w przeciwienstwie do estru
znakomicie oczyszczony lub oddzielony od ewen-
tualnie obecnych, nierozpuszczalnych w kwasie
produktéw ubocznych i pomimo tego moze nastep-
nie zupelnie -bez trudnosci byé zmydlony do po-
staci kwasu bez naruszenia przy tym grupy ami-
dynowej i.bez zauwazalnego choéby odszczepienia
jodu. Dzieki temu oczyszczanie zasadniczo mozna
juz prowadzié z nitrylem, a kwas o wzorze 1 po
zmydleniu nitrylu otrzyma sie tak czysty, Ze moze
on w celu oczyszczania dalszego byé przekrystali-
zowany bez trudno$ci i bez zauwazalnych strat.

Sposéb wytwarzania zwigzku o wzorze 1 na dro-
dze reakcji pochodnej kwasu N-/3-amino-2,4,6-tr6j-
jodobenzoilo/-B-amino-a-metylopropionowego z N-
-acetylomorfoling w obecno$ci tlenochlorku fosforu
i rozpuszczalnika, polega wedlug wynalazku na tym,
Ze jako pochodng kwasu N-3-amino-24,6-tréjjodo-
benzoilo/-f-amino-a-metylopropionowego wprowa-
dza sie N-/3-amino-2,4,6-tr6jjodobenzoilo/-f-amino-
-a-metylopropionitryl, skladniki reakcji miesza sie
w temperaturze 0—10°C, reakcje przeprowadza -sie
w temperaturze od 10°C do temperatury wrzenia
mieszaniny reakcyjnej, otrzymana mieszanine reak-
cyjng podczas lub po odparowaniu rozpuszczalnika
rozprowadza sie - w wodzie, ewentualnie obecne
skladniki nie mozpuszczalne oddziela. si¢ od otrzy-
manego wynikowo roztworu kwasnego i przez zal-
‘kalizowanie do odczynu o wartosci pH co najmniej
8 wytraca sie nitryl o wzorze 2, wyodrebnia
i ewentualnie oczyszcza, po czym nitryl ten. przez
zmydlanié za pomoca - odczynnikéw a];kahcznych
iub kwasowych przeprowadza sie-w wolny kwas..

Przy przeprowadzaniu sposobu wedlug wynala.z-
ku celowe okazalo sie stosowanie N-acetylomorfo-
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liny w nadmiarze wzgledem N-/3-amino-2,4,6-tréj-
jodobenzoilo/-B-amino-a-metylopropionitrylu. Nad-
miar ten nie powinien byé utrzymywany zbyt nisko
i wynosi korzystnie 1,5—3 moli, przy czym za po-
moca wyzszege nadmiaru osigga sie lepsze rezul-
taty. Reakcje te mozna wprawdzie przeprowadzaé
bez tego nadmiaru réwniez, jak wéwcezas otrzymuje
sie stosunkowo duze ilo$ci produktéw ubocznych,
ktére wprawdzie mozna tatwo oddzielié, lecz powo-
dujg one zmniejszenie wydajnosci produktu. Naj-
korzystniejsze rezultaty uzyskuje sie wtedy, gdy
stosunek molowy nitrylu do acetylomorfoliny jest
rowny 1:3.

Poza tym korzystne jest tez stosowanie tleno-
chlorku fosforu w nadmiarze, przede wszystkim
wowczas, gdy stosunek molowy nitrylu do acetylo-
morfoliny jest mniejszy niz 1:3. Ten nadmiar

" POCI, .powinién celowo wynosi¢ 2—6 moli na 1 mol

nitrylu.

Szczegélnie dobre rezultaty, a mianowicie wydaj-
no$ci powyzej 90% nitrylu i ponizej 5% produktéow:
.ubocznych, otrzymuje sie, je$li stosuje sie stosunek

. molowy nitryl : acetylomorfolnna POCl; réwny
1.+ : 28, ‘przy-tzym najlepsze wyniki osiaga sie
‘W przypadku stosunku molowego ‘1 :3- 6. Bardzo -
dobre rezultaty uzyskuje sie takze za pomocg sto-
sunku molowego nitryl acetylomorfolina réwnego
1: 2, jesli stosuje s1e 6 moli POCl, na 1 mol ni-

~trylu.

-Podczas wzajemnego zmieszania skladniké6w reak-
cji jest korzystne nie przekraczanie temperatury
5°C. Takze w dalszej reakcji jest korzystnym, jesli
maksymalng temperaturg bedzie temperatura poko-
jowa, gdyz wtedy wydajno$é jest szczegblnie wy-
soka. Mozliwe jest tez jednak prowadzenie reakcji
w wyzszych temperaturach reakcji, co zaleca sie
przede wszystkim wtedy, gdy wymagane sg kroétsze
czasy trwania reakcji.

Fakt, ze obok nitrylu o wzorze 2 otrzymuje sig
jeszcze produkty uboczne, ma wprawdzie wplyw
na wydajno$é lecz dla powodzenia sposobu wzgled-
nie dla stopnia czysto$ci produktu koncowego
o wzorze 1 nie ma znaczenia. Dzieje sie tak dla-
tego, ze nitryl o wzorze 2 z powodu swych wtasci-
wosci rozpuszezania moze byé doskonale oczyszczo-
ny. Oznacza to, ze takze w przypadku przeprowa-
dzania sposobu w warunkach, w ktérych otrzymuje
sie wiecej niz 5% produktow ubocznych, oczyszcza-
nie nitrylu nie stwarza trudno$ci, a stad tez sto-
pien czystosci produktu koncowego o wzorze 1 _jest
pomimo tego zadowala]acy -

‘Reakcje N-/3-amino-2,4,6- tr()]]odobenzollo-/-ﬁ -ami-
no-a-metylopropionitrylu z . N-acetylomorfoling
i POCl; przeprowadza sie w nieaktywnym s$rodo-
wisku reakc¢yjnym, celowo. -w. obojetnym rozpu-
szczalniku organicznym, Poniewaz n-iﬁry_l, stosowany
jako. substrat, jest trudno rozpuszczalny w rozpo-
wszeéchnionych rozpuszczalnikach organicznych, to-
tez postepowanie prowadzi sie przewaznie w takich
rozpuszczalnikach, w ktérych wprawdzie kompleks,
tworzgey sie .z N-acetylomorfoliny i tlenochlorku
fosfaru, nie jest ale matomiast nitryl jest rozpu-
szczalny, Takimi rozpuszczalnikami sg np. dioksan,
czterowodorofuran, acetonitryl i chlorowane weglo-
wodory, takie jak chloroform i chlorek metylenu.
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Nieoczekiwanie pomimo prowadzenia postepowania
w fazie heterogenicznej wydajnosé jest bardzo wy-
soka. - . S

Rozpuszczalno$é kompleksu z. acetylomorfoliny
i POCly; poza tym wcale nie jest zadng przestanka
powodzenia sposobu wedlug wynalazku. Reakcja ta
zachodzi tez gladko w takich rozpuszczalnikach
organicznych, jak weglowodory aromatyezne, zwila-
szcza toluen, w ktérych kompleks z acetylomorfo-
liny i POCIl, tez nie -jest rozpuszczalny, lecz w kto-
rych sporzadza sie jego zawiesing. Reakcje te moz-
na tez przeprowadzaé w nadmlarze POCl; jako
rozpuszczalniku.

Celowe jest oczyszczanie powstajacego przez roz-
prowadzenie produktu - reakcyjnego w . wodzie,
kwasnego. roztworu dodatkiem -wegla kostnego.
Wytracenie zasady o wzorze. 2 -zachodzi wowczas
przez .zalkalizowanie za pomoca kazdej, w wodzie
rozpuszczalnej - zasady, ktéra jest wystarczajaco
dlkaliczna, by zapewni¢ osiagniecie odczynu o war-
t08¢i pH co najmniej 8. -Korzystnie stosuje sig amo-
niak. Jesli obecnych -jest-wiecej. produktow ubocz-
niych, to bez trudnosci- i- bez strat mozna przepro-
wadzié jeszcze jedno oczyszczanie, rozpuszczajac
nitryl o wzorze 2 poriownie w rozcienczonym kwa-
sie, ewentualnie traktujac ponownie weglem aktyw-
niym:i-wytracajac-ponownie przez zalkalizowanie.

Zmydlanie tego, na tej drodze w.czystej postaci
-uzyskanego nitrylu o wzorze 2 nieoczekiwanie za-
~hodzi zupelnie latwo. Mozna je prowadzié¢ traktu-
jac stezonymi-kwasami nieorganicznymi, takimi jak
kwas solny lub kwas- siarkowy. Jest ono mozliwe
tez za pomocg $rodkow alkalicznych, np. alkoholo-
wo-wodnych lugéow alkalicznych, takich jak NaOH
‘lub KOH. Wreszcie mozna najpierw dzialajac kwa-
sami w $rodowisku-alkoholowym, np. dzialajgc me-
tanolowym roztworem kwasu solnego, wytwarzaé
.odpowiedni imidoester, za$ ten rozszczepiaé dziala-
jae woda. Z roztworu zmydlajgcego wolny zwigzek
0 wzorze 1, wykazujacy charakter amfoteryczny,
wytraca sie najlepiej w punkcie izoelektrycznym,
przy czym otrzymuje sie prawie ilo$ciowa wydaj-
nos¢ w czystej postaci.

Jako substrat. niezbedny N-/3-amino- 246 troéjjo-
dobenzoilo/-f-amino-a-metylopropionitryl jest z wy-
dajnoscia powyzej 90% dostepny w latwy sposéb
mna. drodze acylowania nitrylu kwasu . f-aminoizo-
maslowego chlorkiem 3-amino-2,4,6-tréjjodobenzoilu.
Nitryl kwasu B-aminoizomastowego réwniez latwo
wytwarza sie na drodze addycji amoniaku do ni-
trylu kwasu metakrylowego i latwo otrzymuje sig
w czystej postaci drogg destylacji.

Przyktad I 1836 g (1,2 mola) tlenochlorku
-fosforu w 500 ml chloroformu w temperaturze 0°C
zadaje sie 77,4 g (0,6 mola) N—acetylomqrfaliny.
"Przy tym temperatura ta mimo dalszego chlodze-
:nia wzrasta do okoto 8°C. -Gdy temperatura znéw
ispadnie do temperatury 0°C, dodaje sie 116,2 g (0,2
-mola) N-/3-amino-2,4,6-tréjjodobenzoilo/4f-amino-u-
-metylopropionitrylu i nastepnie zawiesing te mie-
.Sza sie¢ bez dalszego chlodzenia.

Po uplywie 40 godzin zaw1es1ne chLoroformowa
wlewa sie do 800 ml wody i to w takiej mierze,
aby chloroform -oddestylowywat na biezgco i by
"twotzyla SIQ klarowna ' warstwa wodna W celu
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odpedzenia ostatnich pozostalo$ci chloroformu roz-
twor wodny na krétko ogrzewa sie do wrzenia.
Nastepnie chtodzi sig, saczy z weglem,; a kwasny
roztwér najpierw -za pomocg 40% wodnego lugu
sodowego doprowadza sie do odczynu o wartosci
pH=26 i-nastepnie alkalizuje. stezonym wodnym
roztworem amoniaku. Po czesci jako olej wytraca-
Jjacy sie nitryl o wzorze 2 krzepnie po chwili pod-
czas ogrzewania roztworu wodno-amoniakalnego do
temperatury 85°C i energicznego mieszania, stajac
sig zdatnym do sgczenia. Odsaczony produkt roz-
puszcza si¢ ponownie w 1,2 litra wody, zawierajacej
0,4 mola kwasu solnego, traktuje weglem,-alkalizuje
jak wyzej podano amoniakiem i wytraca.

Otrzymuje si¢ 137 g (98,9% wydajnosci teoretycz-
nej) N-[3-/1’-3”-oksapentametylenoamino-etylideno-
amino/-2,4,67tréjjodobenzo'ilo]-ﬁ—»amino—a—mety.lopro-
pionitrylu o temperaturze topnienia 129—130°C.
--137 g tak wytworzonego N-[3-/1"-3”-oksapentame-
tylenoamino-etylidenoamino/-2,4,6-tréjjodobenzoilo]-
>B-amino-a-metylopropionitrylu rozpuszcza sie w
300 ml stezonego kwasu solnego.i ogrzewa do tem-
peratury 80°C. Po..uplywie 2 godzin hydroliza jest
zakonczona i wodny roztwor kwasu solnego odpa-
rowuje si¢ pod préznia. Pozostalo$é rozpuszcza sig
w wodnym lugu sodowym, a skladniki nierozpu-
szczalne odsgcza sie. Z przesgczu wyirgca sie kwas
przez doprowadzenie odczynu do wartosci pH = 4,5.
Otrzymuje sie 123 g (87,6% wydajnosci teoretycznej)
kwasu N-[3-/1'-3”-oksapentametylenoamino-etylide-
noamino/-2,4,6-tréjjodobenzoilo]-f-amino-a-metylo-
propionowego.,

Przez zatezenie tugu macierzystego otrzymuje sie
jeszcze dalsza ilo$é 16,2 g kwasu (11,5%). Po prze-
krystalizowaniu potgczonych produktéw z metanolu
otrzymuje sie 124 g czystego krystalicznego kwasu
o temperaturze topnienia 202—205°C, to jest 87,2%
wydajnoéci teoretycznej w przeliczeniu na N-/3-
-amino-2,4,6-tré6jjodobenzoilo/-f-amino-a-metylopro-
pionitryl. ‘

Jako substrat niezbedny N-/3-amino-2,4,6-tr6jjo-
dobenzoilo/-$-amino-a-metylopropionitryl wytwarza
sie 'w spos6b podany nizej.

106,6 g (0,2 mola) chlorku kwasu 3-amino-2,4,6-
-tr6jjodoaminobenzoesowego w 500 mil chloroformu
ogrzewa sie z 17,6 g nitrylu kwasu B-aminoizo-
maslowego i 21,2 g trojetyloaminy w ciggu kilku
godzin w temperaturze wrzenia pod chlodnica
zwrotng. Juz podczas ogrzewania rozpoczyna wy-

krystalizowywaé N-/3-amino-2,4,6-tréjjodobenzoilo/-

-B-amino-a-metylopropionitryl. W celu zakonczenia
krystalizacji z mieszaniny reakcyjnej oddestylowuje
sie 200 ml chloroformu, po czym mieszanine pozo-
stawia si¢ w temperaturze pokojowej. Po sgczeniu

otrzymuje sie 1084 g (93,3%) nitrylu. Z lugu ma-

cierzystego po. przemywaniu chloroformu woda

i nastepnym zatezemiu do objetoSci 40 ml otrzymu-

je sie dalsze 6,3 g (5',4%). Temperatura topnienia

187°C.

Przyktad II 1836 g (1,2 mola) tlenochlorku
fosforu i 77,4 g (0,6 mola) N-acetylomorfoliny wpro-

‘wadza si¢ w temperaturze. 0°C do 500 ml dioksanu

i nastepme do catoSci dodaje sie roztwér 116,2 g

(0,2 mola) N-/3 -amino-2,4,6- taréuodebemoﬂ.ol—ﬁ ami-

no-a-metylopropwmtx:ylu w 500 ml dloksanu. e
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania kwasu N-[3-/1"-3”-oksa-
pentametylenoamino-etylidenoamino/-2,4,6-tr6jjodo-
benzoilo]-f-amino-a-metylopropionowego o wzorze
1, na drodze reakcji pochodnej kwasu N-/3-amino-

-2,4,6-tr6jjodobenzoilo/-f-amino-a-metylopropiono-
wego z N-acetylomorfoling w obecno$ci tlenochlor-
ku fosforu i rozpuszczalnika, znamienny tym, ze
jako pochodng kwasu N-/3-amino-2,4,6-tr6jjodoben-
zoilo/-B-amino-a-metylopropionowego  wprowadza
sie N-/3-amino-2,4,6-tr6jjodobenzoilo/-$-amino-a-
-metylopropionitryl, skladniki reakcji miesza sie
w temperaturze 0—10°C, reakcje przeprowadza sig
w temperaturze od 10°C do temperatury wrzenia
mieszaniny reakcyjnej, otrzymang mieszanine reak-
cyjng podczas lub po odparowaniu rozpuszczalnika
rozprowadza sie w wodzie, ewentualnie obecne
skladniki mierozpuszczalne oddziela si¢ od otrzy-
manego wynikowo roztworu kwasnego i przez zal-
kalizowanie do odczynu o warto$ci pH co najmniej
8 wytraca sie nitryl o wzorze 2, wyodrebnia

i ewentualnie oczyszcza, po czym nitryl ten przez
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zmydlanie za pomocy odczynniké6w alkalicznych
lub kwasowych przeprowadza si¢ w wolny kwas.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
N-acetylomorfoling wprowadza sie w ilo§ci 1,5—3
1m0li na 1 mol N-/3-amino-2,4,6-tr6jjodobenzoilo/-8-
-amino-a-metylopropionitrylu.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
tlenochlorek fosforu wprowadza sie w iloSci 2—6 -
moli na 1 mol N-/3-amino-2,4,6-tré6jjodobenzoilo/-
-f-amino-a-metylopropionitrylu.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
na 1 mol N:/3-amino-2,4,6-tr6jjodobenzoilo/-B-ami-
no-a-metylopropionitrylu stosuje sie¢ 3 mole N-ace-
tylomorfoliny i 2—6 moli-tlenochlorku fosforu.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze-
na 1 mol N-/3-amino-2,4,6-tr6jjodobenzoilo/-g-ami-
no-a-metylopropionitrylu stosuje si¢ 2 mole N-ace-
tylomorfoliny i 6 moli tlenochlorku fosforu.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
skladniki reakcji miesza si¢ w temperaturze 0—5°C
i poddaje reakcji w temperaturze co najwyzej
réwnej temperaturze pokojowej. -



127 295

J
CO—NH—CH;?H-COOH
CH.
J J ’
N
I —
~__
Wzor {
J
'CO—NH—CHZ—ICH—CN
CH
J J ’
N
I —
CH;C-N 0
N4

ZGK 5 Btm, zam. 9124 — 80 egz,

Cena 100 =t



	PL127295B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


