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HANS PRIEWE und ALEXANDER POLJAK 
Formamidino-Derivate der 

~-[2.4.6-Trijod-3-amino-phenyl]-alkansauren 
Aus dem Hauptlaboratorium der Schering AG, Berlin-West 

(Eingegangen am 4. Juli 1960) 

Durch Umsetzung von ~-[2.4.6-Trijod-3-amino-phenyl]-alkansauren mit N-di- 
substituierten Formamiden in Gegenwart von Phosphoroxychlorid wurden 
N.N’-trisubstituierte Formamidine erhalten, von denen die P-[2.4.6-Trijod-3- 
(dimethylaminomethylen-amino)-phenyl]-propionsaure Anwendung als neu- 

artiges Gallen-R6ntgenkontrastmittel gefunden hat. 

Im Rahmen unserer Arbeiten auf dem Gebiet der Synthese kernjodierter Rontgen- 
kontrastmittel haben wir unter anderem versucht, durch Abwandlungen an der 
Aminogruppe in der 2.4.6-Trijod-3-amino-benzoesaure zu neuen Verbindungen mit 
womoglich gunstigen pharmakologischen Eigenschaften zu gelangen. 

Beim Versuch, 2.4.6-Trijod-3-amino-benzoesaure mit Jodmethansulfochlorid in 
Dimethylformamid als Losungsmittel umzusetzen, erhielten wir jedoch nicht die er- 
wartete 2.4.6-Trijod-3-jodmethansulfonamino-benzoesaure, sondern an ihrer Stelle 
als Hauptprodukt die 2.4.6-Trijod-3-[dimethylaminomethylen-a~no]-~~oesaure. 
Die gesamte Umsetzung erfolgt also tatsachlich nach folgendem Reaktionsschema : 

J J 
NxCH-N(CH3)z 6: OHC-N(CH3)z ~- J .  CHI. SOlCl -- -+ (x + HCI + J.CHz.SO3H 

J ’ ‘J J’ ’ J 
CO2H COzH 

Wir haben dann weiterhin gefunden, daR sich dieses Reaktionsschema durch Ersatz 
sowohl der 2.4.6-Trijod-3-amino-benzoesiiure durch andere kernjodierte aromatische 
Amine als auch des Dimethylformamids durch ein anderes N-disubstituiertes Form- 
amid und schliefllich des Jodmethansulfochlorids durch andere saure Reaktions- 
vermittler, wie z. B. Phosphoroxychlorid, verallgemeinern Iaflt. 

Die Darstellung ahnlicher N.N’-trisubstituierter Formamidine wurde schon fruher 
beschrieben 1J), es war jedoch nicht vorauszusehen, dal3 eine derartige, durch Jod- 
atome flankierte und in ihrer Basizitat dadurch stark beeintrachtigte Aminogruppe, 
die z. B. mit Aldehyden keine Schiffschen Basen mehr liefert, in analoger Weise glatt 
reagiert. 

In der vorliegenden Arbeit haben wir kemjodierte fi-[2.4.6-Trijod-3-amino-phenyl]- 
alkansiiuren mit N-disubstituierten Formamiden, wie Dimethyl- und Diathylformamid, 
N-Formyl-morpholin und N-Formyl-piperidin in Gegenwart von Phosphoroxychlorid 
umgesetzt. Die entsprechenden Verbindungen *) zeigt Tab. 1. 

1) H. G. MANDEL und A. J. HILL, J. Amer. chem. SOC. 76. 3978 [1954]. 
2) Belg. Pat. 540870. 
*) Dtsch. Bundes-Pat. und Auslandspatente angem. 
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I960 Derivate der f3-[2.4.6-Trijod-3-amino-phenyl]-alkansluren 2351 

Mit der EinfUhrung der Formamidinogruppe in die f3-[2.4.6-Trijod-3-amino-phenyl]- 
alkansauren wurden Verbindungen erhalten, die als Rhtgenkontrastmittel giinstige phar- 
rnakologische Eigenschaften aufwiesen. Die interessanten Verteilungs- und Ausscheidungs- 
gleichgewichte im Organismus sind kiirzlich3) am Beispiel der SBure I beschrieben worden. 
Diese ist als neuartiges, oral zu verabfolgendes Gallenkontrastmittel in den Handel gekom- 
men *), das erlaubt, auch die Gallengilnge im Rbntgenbild mit verhaltnismaBig gr5Berer 
Sicherheit darzustellen, als es bisher rnit einem oralen Mittel mbglich war'). 

Die Ausgangsstoffe fur die beschriebenen Derivate, die p-[2.4.6-Trijod-3-amino- 
phenyll-propionsaure, die a-Methyl- sowie die a-Athyl-~-[2.4.6-trijod-3-amino-phenyl]- 
propionsaure, sind durch Perkin-Synthese, anschlieknde Hydrierung und Jodierung 
der erhaltenen Aminophenyl-alkansauren gut zuganglichs.6). 

Die Umsetzung der kernjodierten Aminophenyl-alkankiuren erfolgte prinzipiell 
in iiberschiissigem N-disubstituiertem Formamid als Losungsmittel und Phosphor- 
oxychlorid als Kondensationsmittel bei erhohter Temperatur, wobei in glatter Reak- 
tion und meist guter Ausbeute die entsprechenden N.N'-trisubstituierten Formamidine 
erhalten wurden. Lediglich im Falle der in a-Stellung unsubstituierten P-[2.4.6-Trijod- 
3-arnino-phenyl]-propionsiure muDte, wohl zur Vermeidung einer C-Kondensation 
nach VILSMEER in a-Stellung, bei tiefer Temperatur und in einem inerten Verdunnungs- 
mittel gearbeitet werden. 

Im Vergleich rnit den bisher bekannten Rontgenkontrastmitteln zeichnen sich die 
hier beschriebenen Verbindungen durch ihren amphoteren Charakter aus. Die Form- 
amidinogruppe ist in ihrer Basizitiit so stark, dal3 die Verbindungen nicht nur als 
Alkalisalze gut loslich sind, sondern daruber hinaus auch rnit verdiinnten Mineral- 
sauren Basensalze bilden. 

Es erschien daher interessant, die Ester der Sauren darzustellen. Das erfolgte im 
Prinzip durch nachtrlgliches Verestern rnit niederen Fettalkoholen. In Tab. 2 sind 
die freien Ester der Saure I mit verschiedenen niederen Alkoholen zusammengestellt* *). 
Die Athylester der ubrigen Verbindungen wurden als Hydrochloride isoliert und in 
Tab. 3 beschrieben. 

Wir danken Herrn Ing. HUBER fUr die in seiner Abteilung durchgefllhrten Elementaranalysen. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Zur Analyse wurden die Substanzen bei 60"/12 Torr iiber Diphosphorpentoxyd getrocknet. 

2.4.6-Trijod-/3-dimethylaminomethylen-amino]-benzoesaure: Der Losung von 10.3 g 2.4.6- 
Triiod-3-amino-benzoesaure in 40 ccm Dimethylformamid last man im Laufe von 20 Min. 
unter Riihren 5.3 g Jodmethansulfochlorid zutropfen, wobei die Reaktionstemperatur durch 
gelegentliches Kiihlen mit Eiswasser bei 50-60" gehalten wird, und riihrt anschlieBend noch 
1 Stde. bei dieser Temperatur. Danach wird das Reaktionsgemisch in 200 ccm Wasser mit 
Eis unter Turbinieren eingetragen, 1 Stde. nachgeriihrt, der weiBe Niederschlag abgesaugt 

* )  unter dem Markennamen ,,Biloptin"-Schering, Berlin-West. 

3 )  A. HARWART, K. H. KIMBEL, H. LANGECKER und J. WILLENBRINK, Naunyn-Schmiede- 
bergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 237, 186 [1959]. 

4) M. BOGATZKI, Fortschr. Gebiete Rbntgenstrahlen 91, 729 [1959]. 
5 )  S. ARCHER, J. 0. HOPPE und T. R. LEWIS, J. Amer. pharmac. Assoc. 40, 617 [1951). 
6 )  A. SCAGLIA, Boll. chim. farmac. 97, 195 [1958]. 

** )  Die Substanzen XI1 und XI11 wurden von Herrn Dr. HEINZ GRIES hergestellt. 
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und auf der Nutsche rnit Wasser gewaschen. Der Riickstand wird rnit Wasser angeschlammt, 
durch Einrtihren von verd. Natronlauge unter Neutralisation gelost, nach Zugabe von Ent- 
farbungskohle filtriert und aus dem blanken Filtrat rnit Essigsaure bei PH 4-5 die reine 
2.4.6-Trijod-[3-dimethylaminomethylen-aminoJ-benzoesaure gefallt. Die Substanz wird abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. Ausb. 7.3 g (64.5 % d. Th.), Schmp. 
267-268' (Zers.). 

C I O H ~ J ~ N ~ O ~  (569.9) Ber. C 21.06 H 1.58 J 66.85 N 4.91 
Gef. C 21.40 H 1.70 J 66.80 N 4.52 

Allgemeine Vorschrifr fiir die Umsetzung der 8-[2.4.6- Trijod-3-amino-phenyl]-propionsdure mit 
N-disubstiruierten Formamiden ( I ,  IV, VI, IX) : 25 g B-[2.4.6-Trijod-3-amino-phenyl]-propion- 
saure werden in einer Mischung von 60 ccm N-disubstituiertem Formamid und 30 ccm 
Chloroform gelast und unter Riihren und Kiihlen bei 0-10" mit einer Mischung von 7.1 g 
Phosphoroxychlorid und 15 ccm Chloroform tropfenweise versetzt. Die Mischung wird an- 
schlieaend noch 3 Stdn. bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Das ausgeschiedene Hydro- 
chlorid des Formamidins wird abgesaugt und rnit Chloroform gewaschen. Nach dem Trock- 
nen wird in 150ccm Wasser rnit 2 biquiw. Natronlauge bei PII 8 gelost, iiber Kohle filtriert und 
das Formamidin rnit Essigsaure gefallt. Ndch dem griindlichen Auswaschen der Substanz 
rnit Wasser wird zunachst an der Luft getrocknet und dann aus Benzol rnit Petrolather umge- 
fallt. 

Allgemeine Vorschrift fiir die Umsetzung der in a-Stellung substituierten B-/2.4.6-Trijod- 
3-amino-phenyll-alkansauren: Die Losung von 25 g P-[2.4.6-Trijod-3-amino-phenyl]-alkanslure 
in 25 ccm N-disubstituiertem Formamid wird unter Riihren tropfenweise mit 6.72 g Phosphor- 
oxychlorid versetzt. Der starke Temperaturanstieg wird durch kurzes Eintauchen in Eis- 
wasser bei 55-60" abgefangen. AnschlieDend wird noch 1 Stde. bei dieser Temperatur ge- 
ruhrt, wobei in den meisten Fallen das Hydrochlorid aus dem honigartigen Reaktionsprodukt 
auszufallen beginnt. Die Reaktionsmasse wird in Aceton aufgenommen, das hierbei ausge- 
schiedene Hydrochlorid des Amidins abgesaugt, rnit Aceton gewaschen, in reichlich Wasser 
mit Natronlauge inoglichst neutral gelost, iiber Kohle filtriert und aus dem blanken Filtrat 
das Formamidin rnit Essigsaure gefallt. Das lufttrockene Produkt wird auch hier aus Benzol 
mit Petrolather umgefallt. 

Allgemeine Vorschrifr fur die Darsrellung der freien Basenester (Tab. 2 )  sowie der Hydro- 
chloride (Tab. 3 ) :  50g I werden in 300ccm des entsprechenden Alkohols unter Zusatz von 
7 ccm Schwefelsaure (1.84) unter Riihren und RuckfluB auf dem Dampfbad erhitzt, bis alles 
in Losung gegangen ist. Nach dem Erkalten wird rnit bither das Sulfat gefallt, abgesaugt, in 
500 ccm 2 n NaOH suspendiert und ausgeathert. Der freie Basenester hinterbleibt nach dem 
Abdampfen des Athers als 61, das bei den Substanzen XII, XIII, XVI und XVIII kristallisiert. 
In den ubrigen Fallen wird die Analysenprobe in Benzol iiber Aluminiumoxyd (1 : 10) fil- 
triert und das Losungsmittel i. Vak. abgedarnpft. 

Zur Gewinnung der Hydrochloride (Tab. 3) wird die gemaB obiger Vorschrift erhaltene 
ather. Losung nach dem Trocknen uber Natriumsulfat mit athanol. Salzsaure angesauert, 
das ausgeschiedene Hydrochlorid abgesaugt, mit Ather und Petrolather gewaschen und bei 
100"/12 Torr getrocknet. 


