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Verfahren zur Herstellung von N-—[E-(l'—3"—Oxapentamethy1enamino—

dthylidenamino)-2,4,6-trijodbenzoyl 7-B-aminod—methylpropionséure

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues vorteilhaftes Verfahren zur
Herstellung von N-/3-(1'-3"-Oxapentamethylenamino-4thylidenamino)-2,4,6-
trijodbenzoyl_7—f5—amino—o(-methylpropionséure, bei dem die Verbindung in vor-

ziiglicher Ausbeute und erhdhter Reinheit erhalten wird.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

Aus der DE-PS 2 235 935 ist bekannt; daB Derivate von 2,4,6-Trijodbenzoyl-~
‘aminoalkancarbonsduren, die in 3-Stellung des Benzolkerns eine substituierte
Amidinogruppe tragen, Rontgenkontrastmittel zur Sichtbarmachung der Gal-
ienblase sind, die sich besonders durch ihre gute Resorbierbarkeit und rasche
Eliminierung -aus dem Kd&rper auszeichnen. Unter diesen Verbindungen hat
besonders die N-/3-(1'-3"-Oxapentamethylenamino-4thylidenamino)-2,4,6-tri-
jodbenzby_lj—B-‘amihb—g(—methylpropionséiuré (Iomorinsdure) der Formel I des
Formelblattes Bédeutung erlangt, die als sog.' Schnelicholecystographiemittel
eingesetzt wird. Nach peroraler Gabe dieser Verbindung, bevorzugt in Form
des Na-Salzes, kdnnen nach 60 - 90 Minuten Bilder der Gallengénge und binnen
5 Stunden solche der Gallenblase erhalten werden,sodaB Einnahme und Unter-

suchung an einem Tag moglich sind.
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" 7ur Herstellung der Verbindung der Formel I wird gemdB DE-PS 22 35 935

3-Amino-2,4,6-trijodbenzoylchlorid mit N-Acetylmorpholin und Phosphoroxy-
" chlorid in Chloroform unter Kochen umgesetzt und das resultierende Saure-
chlorid mit gebildeter Amidinogruppe als Salz isoliert. Dieses kann dann durch -
Freisetzung der Base durch Urﬁsetzung mit B-Amino-y-methylpropionsdure-
estern ebenfalls in der Hitze und anschlieBende Verseifung in die Verbindung

der Formel I {ibergefiihrt werden.

Dieses Verfahren hat den Nachtexl, daB bei der Umsetzung des 3-Amino-2,4,6-
'truodbenzoylchlorlds mit dem Acetylmorpholin sdureunlidsliche Nebenprodukte
und auBerdem als weiteres Nebenprodukt das Morpholid der 3-(1'-3"-Oxapenta-
methylenammo-athyhdenammo) -2,4 6-tr1)odbenzoesaure gebﬂdet wird. Diese
Verunreinigungen konnen erst nach Herstellung des Endproduktes abgetrennt
werden, was sehr schwierig ist, weil die Sdure der Formel 1 in verunreinigter
Form schlecht oder gar nicht kristallisiert und sich die Reinigung sehr
verlustreich gestaltet’ und ein mehrfaches Eindampfen von Mutterlaugen

erforderlich macht.

Als weitere Verfahrensvariante wird in der genannten DE-PS auch die Umset- -
Zung von N-(3—Amino-2,4,6-trijodbenzoyl)—amino-alkancarbonséiurealkylestern
mit N-Acetylmorpholih und Phosphoroxychlorid, ebenfalls unter Kochen am
RiickfluB, angegeben. Bei dieser Verfahrensweise kann zwar die Morpholidbil-
dung vermieden werden, die Reaktion verlduft aber trotzdem nicht einheitlich
und es entstehen auch hier sdureunldsliche Nebenprodukte Diese lassen sich
zwar zum GroBRteil durch Ansauern auf pH 1 - 1,5 abtrennen, es bleiben aber
doch geWisse Mengen dieser Nebenprodukte im Produkt und erschweren dessen

Reinigung sehr.

SchlieBlich ist es auch gem#B DE-PS 22 35 935 noch moglich, die Herstellung
der Verbindung der Formel I bei Raumtemperatur durch Umsetzung von N-(3-
Acetylamxno-2,4,6—truodbenzoyl)-B-ammo c{-methylpropmnsauremethylester

mit Morpholin 'in Gegenwart von Phosphorpentachlorid herzustellen, doch
werden bei dieser ReaktionsWeise noch mehr Nebenprodukte gebildet, sodafl
die Ausbeute an Reinprodukt noch niedriger und die Reinigung noch aufwendi-

ge.r ist, als bei den anderen bekannten Verfahren.
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.Ziel der Erﬂ'ndung

Uberraschenderweise konnte nun gefunden werden, daB sich die Verbindung der
Formel I in ausgezeichneter Reinheit in einer Ausbeute von nahezu 90 %
herstellen 1d8t, wenn man zur Umsetzung mit dem N-Acetylmorpholin und
Phosphoroxychlorid weder vom 3-Amino-2,4,6-trijodbenzoylchlorid noch vom
bereits vorgebildeten N-(3-Amino-2,l.l,G-trijodbenzoyl)-ﬁ-amino-o(-methylprop-
ionsdureester sondern vom entsprechendeh Nitril ausgeht, und bestimmte
Verfahrensbedingungen einhilt. Das dabéi dann in sehr guter Ausbeute entste-
hende neue Nitril der Sdure der Formel I ist in wé&frig alkalischen L&sungen
praktisch unlésliéh und l&Bt sich ohne Verseifungsgefahr aus wéfrig saurer
Ldsung fillen und damit im Gegensatz zum Ester ausgezeichnet reinigen bzw.
von ev. vorhandenen siureunléslichen Nebenprodukten abtrennen, 1dRt sich
- aber dann trotzdem véllig problei'nlos zur Siure verseifen, ohne daR dabei die
Amidinogruppe angegriffen oder eine merkliche Jodabspaltung eintreten wiir-
de. Dadurchkann die Reinigung im wesentlichen schon auf das Nitril vorver-
legt werden und die Siure der Formel I fallt nach Verseifung so rein an, daf sie
zur weiteren Reinigung problemlos und ohne nennenswerte Verluste umkristal-

lisiert werden kann.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Herstel-
lung der Verbindung der' Formel I durch Umsetzung eines Derivates der N-(3-
Amino-2,4,6-trijodbenzoyl)-B-amino-y-methylpropionsiure mit N-Acetylmor-
pholin in Gegenwart von Phosphoroxychlorid und eines Ldsungsmittels, das
dadurch gekennzeichnet ist, daB man als Derivat der ' N-(3-Amino-2,4,6-
trijodbenzoyl)-B-amino-t -methylpropionsiure- das N-(3-Amino-2,4,6-trijod-
benzoyl)—B—amino-c(—rhethylpropionitril einsetzt, die - Reaktionspartner bei
Temperatiuren von °c bis 10° C mischt, die Reaktion zwischen 10° C und
dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchﬁjhrt, das erhaltene Reaktions-
gemisch wihrend oder nach Abdampfen des Lésungsmittels in Wasser auf-
nimmt, gegebenenfalls vorhandene unl@sliche Anteile von der resultierenden
sauren LGsung abtrennt und durch Alkalisieren auf einen pH-Wert von minde-
stens 8 das Nitril der Formel II -des Formelblattes ausfdllt, isoliert und
ge.gebehen'falls ifeinigt, worauf dieses Nitril durch Verseifen mit alkalischen

oder sauren Agentien in die freie Sdure iibergefiihrt wird.
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~ Darlegung des Wesens der Erfindung

Bei der Durchfithrung des erfindungsgemdBen Verfahrens hat es sich als
zweckmiBig erwiesen, das N-Acetylmorpholin gegeniiber dem N-(3-Amino-
2,4,6-trijodbenzoyl)-B-amino-g-methylpropionitril im UberschuB anzuwenden.
Dieser UbérSchﬁB soll nicht zu gering bemessen werden und liegt vorteilhafter-
weise bei 1,5 - 3 Mol, wobei mit héherem UberschuB auch bessere Ergebnisse
erhalten werden. Die Reaktion ist zwar auch ohne diesen Uberschuf durchtiihr-
bar, doch wird dann eine relativ groRe Menge an Neben;ﬁrodukten erhalten, die
zwar gut abgetrennt werden konnen, aber eine Einbufe an Ausbeute mit sich
bringen. Die giinstigsten Ergebnisse werden erhalten, wenn ein Molverhaltnis

Nitril zu Acetylmorpholin von 1 : 3 gewéhit wird.

Es ist auBerdem von Vorteil, ‘auch das Phosphoroxychlorid im Uberschufy
einzusetzen, vor allem dann, wenn das Molverhaltnis von Nitril zu Acetylmor-
pholin unter 1 : 3 liegt. Dieser Uberschuf an POCI‘3 soll zweckmaBig 2 - 6 Mole
pro Mol Nitril betragen.

Besonders gute Ergebnisse, nimlich Ausbeuten {iber 90 % an Nitril und unter 5
% Nebenprodukte werden erhalten, wenn'man ein Molverhiltnis von Nitril @
Acetylmorpholin ¢ POCl3 von 1:3:2-6 ve_arwendet, wobei beim Molverhdltnis
1:3:6 die besten Ergebnisse erhalten werden. Sehr gute Ergebnisse erhalt
man auch mit einem Molverhéltnis von Nitrﬁl zu Acetylmorpholin von 1: 2,

‘wenn 6 Mol POC13 pro Mol Nitril eingesetzt werden.

Beim Zusammenmischen der Reaktioﬁspartner ist es glinstig, 5° C nicht zu
tiberschreiten. Auch fir die weitere Reaktion ist es glinstig, wenn die
Temperatur maximal die Zimmertemperdtur- ist, weil dann die Ausbeute
besondes gut ist. Es ist aber auch mdoglich, bei hoherer Reaktionstemperatur
ausreagieren zu lassen, was sich vor allem dann empfiehlt, wenn kiirzere -
Reaktionszeiten erwiinscht sind. |
Die Tatsache, daR neben dem Nitril der Formel I noch Nebenprodukte
anfallen, hat zwar EinfluR auf die Ausbeute, ist aber fir das Gelingen des

Verfahrens bzw.fir die Reinheit des Endproduktes der Formel I ohne Bedeu-
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tung. Dies deshalb,weil sich das Nitril der Formel II auf Grund seiner
Léslichkeitseigenschaften ausgezeichnet reinigen 14Rt. Das bedeutet, daB8 auch
bei Durchfiihrung des Verfahrens unter Bedingungen, bei denen mehr als 5 % an
Nebehprodukten erhalten werden, die Reinigung des Nitrils keine Schwierig-
keiten bietet und daher die Reinheit des Endproduktes der Formel I trotzdem
befriedigt. '

Die Umsetzung des N-(3-Amino-2,4,6-trijodbenzoyl)-B-amino-,)(—methylpropio-
nitrils mit dem N-Acetylmorpholin und POCI3 wird in einem inerten Reakti-
onsmedium, zweckmé@Big in einem indifferenten organischen L&sungsmittel
durchgefiihrt. Da das als Ausgangsmaterial dienende Nitril in den gebrauchli-
chen organischen Lgsungsmitteln kaum l&slich ist, wird meist in. solchen
Losungsmitteln gearbeitet, in denen zwar der sich aus N-Acetylmorpholin und
Phosphoroxychlofid bildende Komplex nicht aber- das Nitril I&slich ist. Solche
L&sungsmittel sind>z.B. Dioxan, Tetrahydrofran, Acetonitril und chlorierte
Kohlenwasserstoffe wie Chloroform oder Methylenchlorid. Uberraschenderwei-

se ist trotz des Arbeitens in heterogener Phase die Ausbeute sehr gut.

Die Loslichkeit des Komplexes aus Acetylmorpholin und POCl3 ist {iberdies gar
keine Voraussetzung fiir das Gelingen des erfindungsgeméRen Verfahrens. Die
Reaktion geht auch glatt in solchen organischen Lésungsmitteln, wie aromati-
sche Kohlenwasserstoffe, insbesondere Toluol, vor sich,in denen auch der
Komplex aus ‘Acetylmorpholin und POCl3 nicht 16slich ist, sondern darin nur
suspendiert wird. Die Reaktion kann auch in {iberschiissigem P()Cl3 als
Losungsmittel durchgefiihrt werden. ZweckmaBig ist es, die saure Lésung, die
beim Alfnehmen des ,Reéktionsproduktes_ in Wasser entsteht, noch durch
Zusatz von Tierkohle zu reinigen. Die Fallung der Base der Formel II geschieht
dann durch Alkalisieren mit jeder wasserldslichen Base, die alkalisch genug ist,
um das ‘Erreichen eines pH-Wertes von mindestens 8§ zu gewdhrleisten.
Bevofzugt wird Ammoniak verwendet. Sind mehr Nebenprodukte vorhanden,
kann ohne Schwierigkeit oder Verluste eine nochmalige Reinigung eingeschal-
tet werden, indem man das Nitril der Formel Il nocheinmal in verdiinnter Saure
auflést, ev. nocheinmal mit Aktivkohle behandelt und wieder durch Alkalisie- -

ren ausfillt.
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Die Verseifung des auf‘ diese Weise in reiner Form gewonnenen Nitrils der
Formel I geht {iberraschenderweise véllig glatt vor sich. Sie kann durch
Behandlung mit konzentrierten anorganischen Sduren wie Salzsdure oder
Schwefelsiure durchgefilhrt werden. Sie ist aber auch mit Hilfe von alkali- |
schen Mitteln, z.B. mit alkoholisch-w&Rrigen Alkalilaugen, wie NaOH oder
KOH méglich. ‘SchlieBLich kann aber auch zunichst durch Einwirkung von
. Sduren in  alkoholischem Medium, z.B. 'mit methanolischer Salzsgure der
entsprechende Imidoester hergestellt und dieser durch Behandlung mit Wasser
gespalten werden. Aus der Verseifungslésung wird die freie Verbindung der
Formel I, die amphoteren Charakter besitzt, am besten am isoelektrischen
Punkt gefillt, wobei sie in nahezu quantitativer Ausbeute in reiner Form

erhalten wird.

Das als Ausgangsmaterial bendtigte N-(3-Amino-2,4,6-trijodbenzoyl)-B-amino-
G[-methylpropionitrﬂ ist auf einfache Weise durch Acylierung von B-Aminoiso-
buttersdurenitril durch 3—Amino—2,4,6—trijodbehzoylchlorid in Ausbeuten iber
90 %‘ erhiltlich. Das B-Aminoisobuttersdurenitril wird durch Addition von
Ammoniak an Methacrylnitril ebenfalls auf einfache Weise hergestellt und ist

durch Destillation leicht rein zu erhalten.
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Ausfiihrungsbeispiele -

Beispiel 1: - . :

183,6 g (1,2 Mol) Phosphoroxychlorid werden in 500 ml Chloroform bei einer
Temperatur von 0° C mit 77,4 g (0,6 Mol) N-Acetylmorpholin versetzt. Dabei
steigt die Temperatur trotz weiteren Kiihlens auf etwa 8° C an. Nachdem die
Temperatur wieder auf 0° c gefallen' ist, werden 116,2 g (0,2 Mol) N-(3-
Amino-2,4,6-trijodbenzoyl)-B-amiho-s(—methylpropionitril zugegeben und dann

ohne weitere Kiihlung die Suspension geriihrt.

Nach 40 Stunden wird die Chloroformsuspension in. 800 ml Wasser eingégossen
und zwar in dem MaRe, daB das Chloroform laufend abdestilliert und sich eine
klare wéfrige Phase bildet. Um die letéten Reste von Chloroform zu vertrei-
ben, wird die wafrige L&sung noch kurz aufgekocht. Dann wird gekihlt, mit
Kohle filtriert und die saure Ldsung zuerst mit 40 %iger wafiriger Natronlauge
auf pH 6 gebracht und dann mit konzentriertem wéBrigem Ammoniak alkali-
siert. Das zum Teil olig ausfallende Nitril der Formel II wird bei Erwdrmen der
waBrig-ammoniakalischen Losung auf 85° C und kraftigem Rihren nach kurzer
Zeit fest und filtrierbar. Das filtrierte- Produkt wird nocheinmal in 1,2 |
Wasser, welches 0,4 Mol Salzsdure enthalt, geldst, mit Kohle behandelt, mit

Ammoniak wie oben beschrieben alkalisiert und ausgefillt.

Man erhdlt 137 g N—[_-i-(l'-3"-Oxapentamethylehamino-éfhylidenamin_o)-z,l#,6-
trijodbenzoyl /-B-amino-o-methylpropionitril vom Fp: 129 - 130°C, das sind
98,9 % der Theorie. L

137 g des so hergestellten N-_/_—B'-(1'—3"-Oxapentamethylenamino-ﬁthylidenami-»
ho)—Z,4,6-trijodbenzoyl_7—B-amino-(-methylpropionitril werden in 300 ml kon-
zentrierter Salzsﬁure geldst und auf 80° C erhitzt. Nach 2 Stunden ist die
Hydrolyse beendet und die wéRrig-salzsaure L&sung wird im Vakuum einge-
.dampft. Der Riickstand wird in waRriger Natronlauge gelSst und von unl3sli-
chen Anteilen abfiltriert. Aus dem Filtrat wird die Sdure durch Einstellen
eines pH-Wertes von 4,5 gefdllt. Man erhdlt 123 g (87,6 % der Theorie) an N-
[ 3-(1'-2"-Oxapentamethylenamino-ithylidenamino)-2,4,6-tri jodbenzoyl /-B-amino-

.'o(-_'meth)-l.lpro pionsdure.
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Durch Einengen der Mutterlauge werden noch weitere 16,2 g Saure (11,5 %)
erhalten. Nach Umkristallisation der veréim’gten Produkte aus Methanol! erhilt
man 124 g reine kristalline Sdure vom Fp: 202 -205° C, das sind 87,2 % der
Theorie . bezogen auf N—(3—Amino—2,4,6—trijodbenzoy1)—f3—amino-z)(—methyl-
propionitril.

Das als Ausgangsmaterial benstigte N-(3-Amino-2,4,6-trijodbenzoyl)-B-amino-
-~ methylpropionitril wird wie folgt hergestellt:

106,6 g (0,2 Mol) 3-Amino-2,4,6-trijodaminobenzoesiurechlorid werden in 500
ml Chloroform mit 17,6 g B-Aminoisobuttersiurenitril und 21,2 g Tridthylamin
mehrere ‘Stunden r'LickﬂuBgekocht.. Schon wéhrend des Erhitzens beginnt das N-
(3~Amino-2,4,6-trijodbenzoyl)—fs-amino-OC-methylpropionitril auszukristallisie-
ren. Zur Vervollstéindigtjng der Kristallisation werden vom Reaktionsgemisch
200 ml Chloroform abdestilliert, dann wird das Gemisch bei Raumtemperatur
‘stehen gelassen. Nach Filtration erhilt man 108,4 g (93,3 %) des Nitrils. Aus
der Mutterlauge werden nach Waschen des Chloroforms mit Wasser und
anschlieRendem Einengen auf 40 ml weitere 6 3 g (5,4 %) erhalten,

Fp: 187° C.

Beispiel 2:

183,6 g (1,2 Mol) Phosphoroxychlomd und 77,4 g (0,6 Mol) N-Acetylmorpholin
werden bei 0°C in 500 mi Dioxan emgetragen und dann wird dazu die L3sung
von 116,2 g (Q 2 Mol) N-(3-Amino- -2,4,6~trijodbenzoyl)-B-amino~X-methylpro-
pionitril in 500 ml Dioxan gegeben.

Nach Rihren iiber Nacht wird das Dioxan im Vakuum abdestilliert, der
Riickstand in etwa 11 Wasser aufgenommen, iiber Kohle filtriert und das N-[B—
(1'—2"—Oxapentamethylenaminoféthylidenamlno)—2,#,6~tr ijodbenzoyl /-B-amino-
-l)(-methylpropiénitril durch Zugabe von Ammoniak bei pH 8,5 ausgefallt. Das
noch feuchte Produkt wird nach Filtration in 1,2 1 IN HCIl aufgenommen und
iber Kohle filtriert. Aus dem nunmehr klaren Filtrat wird das Nitril mit Lauge
wieder gefdllt und abfiltriert. Man erhilt 121 g (87,5 % der Theorie) an N-/3-
(1'—3"-Oxapentamethylenamino—'ai_thylidenamino)-z,l+,6-trijodbenzoy}_ [-B-ami-

. no-o-methylpropionitril vom Fp: 129 - 130°C.

Die Verseifung erfolgt wie in Beispiel 1 _beschrieben.
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Beispiel 3: _ .

250 ml Phosphoroxychlorid werden bei 0° C mit 19 g N—Acetylmdrpholin
versetzt. Dabei steigt die Temperatur trotz Kihlens auf 10°C an. Nach
5 Minuten werden unter weiterem Kiihlen bei 5° C 29 g N-(3-Amino-2,4,6-
trijodbenzoyl)-B-amino-§~methylpropionitril unter Riihren zugegeben. Es wird

tiber Nacht bei 20° C weitergeriihrt, wobei eine fast klare Losung entsteht.

Zur Aufarbeitung wird das Phosphoroxychlorid so gut wie méglich im Vakuum
abdestilliert und der Eindampfrest in 150 ml Chloroform gelést und in 300 ml
Wasser eingegossen. Dann wird wie in Beispiel 1 beschrieben weiter aufgear-
beitet.

Man erhdlt 33 g (95,4 % der Theorie) N-/3-(1'-3"-Oxapentamethylenamino-
ﬁthylidenamino)-Z,4,6—trijodbenzbyl_7—ls-amino-O(—rﬁethylpropionitril vom Fp:
129 - 130° C. |

Die Verseifung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben.

Beispiel 4: )

46 g Phosphoroxychlorid in 200 ml Toluol werden bei 0° C unter Kiihlen mit

19,4 g N-Acetylmorpholin versetzt. Nach kurzer Zeit bildet sich ein weiRer

‘Niederschlag in der L&sung. Unter Riihren versetzt man dann fn_it 29 g N-(3-

Amino-2,1+,6-trijodbenzoyl)—B—amino—%—methylpropidnitril und 148t 40 Stunden
| bei 20° C weiterriihren. Das dabei entstehende olige Reaktionsprodukt wird in

400 m! Wasser aufgenommen und die leicht triibe Losung tber Kohle filtriert.

Aus dem klarep sauren Filtrat wird durch Einstellen eines pH Wertes von 28

das N-/_-3-(1'-3"-O_xapentamethylenam'ino-éithylidenamino)-2,4,6-trijodbenzoy1_ 7 ,
-R-amino-&-methylpropionitril gefallt. Man erhélt 33,2' g, das sind 96 %

der Theorie.

Schmelzpunkt 129 - 130° C.

Die Verseifung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben.

Beispiel 5: - '
183,6 g (1,2 Mol) Phosphoroxychlorid werden wie in Beispiel 1 beschrieben, bei
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_ einer Temperatur von 0° C mit 77,4 g (0,6 Mol) N-Acetylmorpholin und 116,2 g
(0,2 Mol) N-(3-Amino-2,4,6-trijodbenzoyl)-B-amino-&-methylpropionitril ge-
mischt und dann 18 Stunden unter RiickfluB gekocht. Die Aufarbeitung erfolgt

wie in Beispiel 1 beschrieben.

Man erhalt 121,3 g N-[__i-(i'-2"-Oxapentamethy1enamino—'aithylidenamino)—Z,4,-
6-trijodbenzoyl 7-B-amino-«-methylpropionitril, das sind 87,6 % der T heorie.
Fp:129 - 130° C.

Die Verseifung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben.

Belsplel 62

34,5 g N-/3-(1'-3"- Oxapentamethylenamno-athyhdenammo) -2,4,6-trijodbenz-
oy;_7—B—am1no—oL~methy1proplomml, das nach einem der vorhergehenden. Bei-
spiele erhalten wurde, werden in 11 96 %igem Alkohol heiB geldst und nach
Zugabe von 20 g 20%iger Natronlauge 2 Stunden unter RiickfluB gekocht.
Danach wird der Alkohol abgezogen, der Riickstand mit Wasser auf 500 ml
verdiinnt und mit Salzsdure auf pH 1 eingestellt. Dabei sich abscheidende
Flocken werden abfiltriert. Aus dem Kklaren Filtrat wird die Siure durch
Einstellen des pH auf 4,5 ausgefdllt und abfiltriert. Nach Umkristallisieren aus
Methanol erhilt man 25 g reine kristalline N-/3~(1'-3"- Oxapentamethylen-
ammo-athyhdenammo)-z,4,6—tr1]odbenzoy_l_7—B—ammo«l—methylproplonsaure
vom Fp: 202 - 205° C, das sind 72 % der Theorie, bezogen auf N-(3-Amino-
'2,4,6—trijodbenzoy_l)-B-amino-O(-methylpropionitril, wenn die Herstellung des
‘Nitrils gem3B Beispiel 1 erfolgte. . . |

Belsplel 7s

30 g ‘N-/3-A1- 3" Oxapentamethylenammo -&thylidenamino)-2,4,6- tn]odbenz—
oyl “J-B-amino-¢(-methylpropionitril, hergestellt nach einem der Beispiele 1 -
werden in 150 ml 10 N methanolischer HCI 2 Stunden unter Riickfluf} gel\ocht
Die methanolische Salzsiure wird vollstdndig abdestilliert und der Eindampi-
rest in 300 ml Wasser aufgenon"xmen, kurz aufgekocht und von Unléslichem

abfiltriert. Durch Einstelien eines pH-Wertes von 4,5 wird die Saure ausgefdllt



-11-226727

und isoliert. Man erhilt nach Umkristallisieren aus Methanol 24,2 g N-/3-(1'-
3"—Oxapentamethylenamino-’athylidenamino)-z,4,6—trijodbe’n;oyl_7f3—amino-
-q(-me%hylpropionséiure vom Fp: 202 - 205° C. Die Ausbeute betrdgt bezogen
auf N-(3-Amino-2,4,6-trijodbenzoyl)-B-amino-«-methylpropionitril unter Zu- |
grundelegung der Herstellung des Nitrils nach 'Beispiel' I 78 % der Theorie.

- Beispiel 8: _

Um aufzuzeigen, in welcher Weise das Ergebnis des Verfahrens durch Verwen-
dung eines Uberschusses an N-Acetylmorpholin und/oder POCl3 beeinfluflt
wird, werden die Molverhédltnisse der Reaktanten in 12 getrennten Versuchen
variiert, wobei die iibrigen Verfahrensbedingungen dem Beispiel 1 entsprechen.
Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle festgehalten.

: 6 98 % ( 1%NP)

Tabelle
"Molverhéltnis Ausbeute an Nitril der Formel

Nitril : Acetylmorpholin : POCI, | (1) und Nebenproduktbildung (NP)

1 : 1 : 1 oder 6 - 60 % (27 % NP)

1 : L5 3 - 68 % (25 % NP)

1 2 s 2 79 % (17 % NP)

1 2 : 3 91 % (7 % NP)

1 2 6 95 % (3% NP)
1Y 3 1 . 83% (16 % NP)

1 : 3 i 23boders 9% - 97 % (3 -2 % NP)

1 : 3
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- Erfindungsansprliche:

l.

-5.

Verfahren zur Herstellung von N-/3-(1'-3"-Oxapentamethylenamino-&thyli-
denamino)-2,4,6-trijodbenzoyl_7-B—amino—o(—methylpropionséure der Formel
I des Formelblattes durch Umsetzung eines Derivates der N-(3-Amino-
2,4,6-t‘rijodbenzoyl)—B-amino-&-methylpropions'éure mit N—Acetylmérpholin
in Gegenwart von Phosphoroxychlorid und eines Losungsmittels, dadurch
gekenneichnet, daB man als Derivat der N-(3-Amino-2,4,6-trijodbenzoyl)-R-
amino-d-methylpropionséur_e das N-(3-Amino-2,4,6-trijodbenzoyl)-B-amino-
Oi—methylpropionitril einsetzt, die Reaktionspartner bei Temperaturen von
0° C bis 10° C mischt, die Reaktion zwischen 10° C und dem Siedepunkt
des Reaktionsgemisches durchfiihrt, das erhaltene Reaktionsgemisch wah-
rend oder nach Abdampfen des Ldsungsmittels in Wasser aufnimmt, gege-
benenfalls vorhandene unigsliche Anteile von der resultierenden sauren
Losung abtrennt und durch Alkalisieren auf einen pH Wert von mindestens 3
das Nitril der Formel II des Formelblattes ausfllt, isoliert und gegebenen-
falls reinigt, worauf dieses Nitril durch Verseifen mit alkalischen oder

sauren Agentien in die freie Sdure tibergefihrt wird.

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gékennzeichhet, daB das N-Acetyl-
morpholin in einer Menge von 1,5 - 3 Mol pro Mol des N-(3-Amino-2,4,6-

: trijodbenzoyl)-B—amino-o(-methylpropionitfils eingesetzt wird.

Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf das Phosphor-

oxychlbrid in einer Menge von 2 - 6 Mol pro. Mol des N-(3-Amino-2,4,6~-

' trijodb_enzoyl)—B-amino-&-methylpmpionitrils eingesetzt wird.

Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daf pro Mol

N-(B-Amino—Z,l#,6-trijodbenzoyl)—[3—amino—i—methylpropions'eiurenitril 3 Mol
N-Acetylmorpholin und 2 = 6 Mol Phosphoroxychlorid eingesetzt werden.

Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR pro Mol

© N-(3-Amino-2,4,6-trijjodbenzoyl)-B-amino-y-methylpropionitril 2 Mol N--

‘ ‘Acetylmorpholin und 6 Mol Phosphoroxychlorid eingesetzt werden.
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6. Verfahren nach den Punkten 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die
Reaktionspartner bei Temperaturen von 0° C bis 5° C gemischt und bei
Temperaturen von maximal Zimmertemperatur ausreagieren gelassen wer- -

den.

0.Z2.684 o |
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Formel I

CO—NH—C&;TH-COO
 CH,

B VN
H,C-C-N 0O
| \N—r

Formel II

CO—NHfC@;?H—CN
| CH,

0
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