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enthaltenden Phosphorverbindungen beobachtet [8). Erst als wir die Chlorierung bei
etwa 50°C durchfitbrten, konnte CICH,CH,P(O)Cl, in 40%, Ausbeute rein isoliert
werden.

Die pliysikalischen Daten der dargestellten Verbindungen sind in der Tabelle
angegeben.
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141. Rontgen-Kontrastmittel
16. Mitteilung?)

Derivate von jodierten Benzoylamino-phenyl- und
Benzoylamino-phenoxy-alkansiuren

von E.Felder, D. Pitré, L. Fumagalli, H. Suter und H. Zutter
Forschungsabteilung der BRacco INDUSTRIA CHIMICA S.p. A., Mailand,
und Forschungsinstitut EPROVA AKTIENGESELLSCHATT, Schaffhausen

(21.1V. 69)

Summary. A number of new [(3-amino-2,4,6-triiodo-benzoylamino)-phenyl- and -phenoxy]-
alkanoic acids have been synthesized for evaluation as X-ray contrast agents. The toxicity, the
bilitropism, and the urotropism of these compounds were determined.

Die Entwicklung von oral verabreichbaren RONTGEN-Kontrastmitteln zur Sicht-
barmachung der Gallenorgane erhielt in jiingster Zeit neue Impulse durch eine Reihe
von Publikationen [2]. Dabei richteten sich die Anstrengungen vorwiegend auf die
Herstellung und Untersuchung von Verbindungen der allgemeinen Formel A

J
/\\/X X = —CpH,p—COOH, —O0—(CyH, ,)—COOH,
CONRR’
s (e)
77NN NRR’ = —NH,, —NHAc¢, —N (Alkyl) Ac,
1'\1 —N=CH-NR"R"
N

R R’

1) 15 Mitteilung s. [1].
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Durch Einfithrung eines lipophilen Alkylen-Restes in X und durch Substitutionen
an der Aminogruppe wurde versucht, eine giinstige Kombination von hydrophilen
und lipophilen Eigenschaften der betr. Verbindung zu erzielen und damit die entcrale
Resorption, den Bilitropismus und, wenn méglich, auch die Vertraglichkeit zu ver-
bessern.

In fritheren Arbeiten haben einige von uns versucht, durch systematische Varia-
tionen des Restes X in Verbindungen vom Typus 4 den Bilitropismus zu verbessern [3].
Bei der vorliegenden Arbeit versuchten wir, wirksame und zugleich gut vertrigliche
Gallenkontrastmittel zu erhalten, vorzugsweise durch Verkniipfung eines gut ver-
triglichen trijodierten Benzocsdurerestes mit ciner gut gallengdngigen Aminophenyl-
oder Aminophenoxy-alkansiure.

Trijodierte Benzoesduren, welche Acylamino-Gruppen enthalten, sind bekanntlich
ausgezeichnete und hochvertrigliche Kontrastmittel fiir die Darstellung der Gefdsse
des Nieren- und Harnsystems; Beispiele sind ACETRIZOESAURE und DIATRIZOESAURE
’4). Aminophenyl- und Aminophenoxy-alkansiure-Derivate sind andererseits sehr gut
gallengingige Stoffe. Sie sollten gemdss unserer Arbeitshypothese nach Verkniipfung
mit dem gut vertriglichen, jodhaltigen, kontrastgebenden Molekel-Teil als organ-
spezifische Substanzen der Gesamtmolekel Bilitropismus verleihen.

Die von uns bearbeiteten, bis heute von dritter Seite nicht beschriebenen Stoffe,
werden durch die allgemeine Formel B wicdergegeben.

]
| . .
P /((,Hz)n—(,O—lTL-@
@) R i
]/\\ ‘/\J X—COOH
Y
n = Qoder 1
X = —(CH,),_y—CH—, —O—CH—
!
R R
R, R, R"” = H, Alkyl
R’ = H, Acetyl
AR .
—N auch = —N=CH—-N(CH,),
SR

Die Synthese erfolgte durch Umsetzung des leicht zuganglichen 3-Amino-2,4,6-
trijo d-benzoylchlorids [5] bzw. des 3-Amino-2,4,6-trijod-phenyl-essigsdurechlorids
mit den entsprechenden Aminophenyl-alkansduren und Aminophenoxy-alkansduren
nach den im experimentellen Teil beschriebenen Methoden A, B, C und E. Fiir die
Herstellung der Verbindung 111 wurde 2,4,6-Trijodbenzoylchlorid umgesetzt, fiir die
der Verbindung XV (-NRR’ -+ -N=CH-N(CH,),) die bekannte Methode D angewendet.

Die Verbindungen 111-VI, VITI-XVIII zeigten nach intravendser Verabreichung
an Kaninchen einen ausgeprigten Bilitropismus. Die Phenacetyl-Derivate XIX-XXII
konnten infolge ihrer geringen Loslichkeit nicht injiziert werden und wiesen nach
peroraler Verabreichung cine schlechte enterale Resorption auf.

Die nachfolgende Tabelle enthilt die Resultate der biologische n Bestimmungen.
Diese verdanken wir unseren pharmako-biologischen Laboratorien (Leitung: Dr.
G. RosATI).
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Die Galle bzw. der Harn wurde durch Katheterisieren des Gallenganges bzw. der Ureter ge-
wonnen. Die Berechnung der Verteilung erfolgte aus den Resultaten der Jodbestimmung nach der
Methode von WHITE et al. [6].

Experimenteller Teil

Dic Smp. sind im offenen Réhrchen mit dem Apparat nach TorroLrt bestimmt und nicht korri-
giert. Die Aquivalentgewichte sind in wisserigalkoholischer Lésung durch potentiometrische Ti-
tration an der Glas- bzw, Silberelektrode bestimmt worden. Die Elementaranalysen verdanken
wir unseren mikroanalytischen Laboratorien (M. GRANDI, A. GROSSMANN).

[3-(3-Amino-2,4,6-tvijod-benzoylamino)-phenoxyl-essigsdure (1) (Methode A4). Eine Ldsung von
57 g 3-Amino-2, 4, 6-trijod-benzoylchlorid in 140 ml warmem Dioxan wird zu einer Suspension von
36 g (3-Aminophenoxy)-essigsiure in 540 ml Dioxan gefiigt. Die Mischung wird 10 Std. unter Riih-
ren gekocht. Vom ausgeschiedenen Hydrochlorid der (3-Aminophenoxy)-essigsdure wird abfiltriert
und das Filtrat im Vakuum cingedampft. Der Riickstand wird mit Ather gewaschen und in
verdiinnter, wisseriger Natriumhydrogencarbonat-Losung aufgelost; das gebildete Natriumsalz
wird durch Zusatz von Natriumchlorid ausgesalzen, abgetrennt und in reinem Wasser auigelost.
Durch Zusatz von Mineralsdure wird I ausgefallt. Nach Umkristallisieren aus wenig 95-proz.
Athanol Smp. 195-197°. Unléslich in Wasser und in den meisten iiblichen organischen Losungs-
mitteln, I&slich in siedendem, wenig 18slich in kaltem Methanol und Athanol.

CsH JsN,0,  Ber. J 57,34% Aqu.-Gew. 663,98  Gef. J 57,42% Aqu.-Gew. 669
Loslichkeit der Salze in Wasser bei 20°: Natriumsalz 19%,, N-Methylglucaminsalz 50%,.
ot-[3-(3-Amino-2, 4, 6-trijod-benzoylamino)-phenoxy)-propionsdure (I1). Herstellung nach Me-

thode A durch Umsetzung von 3-Amino-2,4,6-trijod-benzoylchlorid mit «-(3-Aminophenoxy)-
propionsiure. Nach Uinfillen aus ciner alkalischen Loésung mit Saurc und Umlésen aus Athanol
Smp. 145°, Unléslich in Wasser, leicht 16slich in Methanol und Athanol.

CieHaJsN,0,  Ber. J 56,169 Aqu.-Gew. 678  Gef. ] 56,01% Aqu.-Gew. 674

Loslichkeit der Salze in Wasser bei 20°: Natriumsalz 509%,, N-Methylglucaminsalz 509%,.

Dic als Ausgangsmaterial verwendete a-(3-Aminophenoxy)-propionsiure (Smp. 173-1757)
wird erhalten durch Kondensieren von 3-Acetylaminophenol (30,2 g) mit «-Brompropionsaure-
athylester (36,2 g) in Gegenwart von K,COjy (40 g) in 250 ml Methylathyl-keton, Verseifen des ent-
standenen a-(3-Acetylamino-phenoxy)-propionsaure-athylesters (45,6 g [91%] Smp. 57,5-59°)
mittels wisseriger Natronlauge zur a-(3-Acetylamino-phenoxy)-propionsiure vom Smp. 156-158°
und Abspaltung der Acetylgruppe durch Erhitzen mit 18-proz. Salzsiure und Freisetzen der
Aminosdure aus ihrem Hydrochlorid durch Einstellen einer konzentrierten Lésung auf pH 3,5.
Ausbeute: 39 g.

a-[3-(2,4, 6-Trijod-benzoylamino)-phenoxyl-buttersiure (L1I). 5,2 g (0,1 Mol} 2,4,6-Trijod-
benzoylchlorid (Smp. 65°) werden mit 3,9 g (0,02 Mol) «-(3-Aminophenoxy)-buttersdure nach Mc-
thode A umgesetzt. Nach dem Umféllen und Umlésen aus Didthylather erhalt man 3,5 g I1I vom
Smp. 180-183°.

CigHaJsNO,  Ber. €C30,16 ] 56,249, Gef. € 30,04 ] 56,269,

o-[3-(3-Amino-2,4,6-trijod-benzoylamino)-phenoxyl-buttersiure (I1V). Herstellung nach Methodce
A durch Umsetzung von 3-Amino-2,4,6-trijod-benzoylchlorid mit «-(3-Aminophenoxy)-butter-
saure (Smp. 154°). Ausbeute 20,3 g, Smp. 130°. Nach Umlésen aus Ather und Umfillen aus 1n
NaOH mit Mineralsdure: Smp. 131°. Unléslich in Wasser, leicht 1oslich in Methanol und Athanol.

CpH5]13N,0,  Ber. ] 55,02% Aqu.-Gew. 692,03 Gef. J 54,98%, Aqu.-Gew. 692

Loslichkeit der Salze in Wasser bei 20°: Natriumsalz 7,5%,, N-Methylglucaminsalz 509%,.

«-[F-(N-Methyl-N-[3-amino-2, 4, 6-trijod-benzoyl)-amino)-phenoxyl-buitevsiuve (V) (Methode B).
12,54 g (0,06 Mol) «-(3-Methylamino-phenoxy) buttersaure und 16 g (0,03 Mol) 3-Amino-2,4, 6-
trijod-benzoylchlorid werden in 20 ml Aceton suspendiert, wahrend ciner Std. auf 70° und, nach
dem Abdestillieren des I.ésungsmittels, noch eine weitere Std. auf 100" erhitzt. Dann wird die
erkaltete Mischung mit Wasser geriihrt: das gebildete a-(3-Methylamino-phenoxy)-buttersiure-
hydrochlorid geht in Lésung, V bleibt ungel6st. Es wird abfiltriert, mit verdiannter Salzsdure und
mit Wasser gewaschen und durch Umfillen aus alkalischer Losung und Aussalzen seines Natrium-
salzes gereinigt: 15,8 g (74,5%,), Smp. 107-115°, Leicht 1éslich in Methanol, Athanol und Chloro-
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form, unldslich in Wasser. Diinnschichtchromatogramm aus Kicselgel GF 254 (Merck), Laufmittel :
Chloroform/Eisessig = 19:1; 2 Flecke: Rf = 0,39 und 0,482).
CisHrJsN,O, Ber. €30,62 ]53,939% Aqu.-Gew. 706,06 Gef. €30,52 ] 54,10% Aqu.-Gew. 713

Das Natrium- und das N-Methylglucaminsalz sind spielend leicht 16slich in Wasser (~ 100 g/
100 ml).

Die als Ausgangsmaterial verwendete «-(3-Methylamino-phenoxy)-buttersiure wird wie folgt
hergestellt: Zu 49,56 g (0,3 Mol) 3-(N-Methyl-acetylamino)-phenol (Smp. 115°) und 73,8 g (0,6 Mol)
wasserfreiem Kaliumcarbonat in 375 ml Methylithyl-keton tropft man 58,6 g (0,3 Mol) a-Brom-
buttersdure-dthylester und rithrt die Mischung 20 Std. bei 75°. Vom Salz wird abgenutscht, das
Lgsungsmittel abdestilliert und das Produkt im Hochvakuum destilliert: 78,7 g (939,) «-(3-[N-
Methyl-acetylamino]-phenoxy)-buttersiure-athylester vom Sdp. 150-155°/0,005 Torr.

CsHyNO, Ber. C64,49 H 7,57 N502% Gef. C64,18 H 762 N 4,98%

73 g a-(3-[N-Mcthyl-acetylamino)-phenoxy)-buttersiure-dthylester werden in 260 ml 18-proz.
Salzsdure 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Losung wird anschliessend im Vakuum eingedampft,
der Riickstand in Wasser aufgenommen, diese Losung mit Aktivkohle entfirbt und durch Zusatz
von NaOH auf pH 4,3 eingestellt. 23,5 g a-(3-Methylamino-phenoxy)-buttersiure fallen aus. Nach
Umkristallisieren aus Benzol Sip. 104-105°.

CyHsNO;  Ber. € 63,14 H 7,23 N6,69%  Gef. C63,35 17,30 N 6,569,
o-[3-(N-Methyl-N-{3-(N-dthyl-acetylamino)-2, 4, 6-trijod-benzoyl }-amino)-phenoxyl-buttersiure

(V1). 4,18 g o-(3-Methylamino-phenoxy)-buttersiure und 6,03 g 3-(N-Athylacetylamino)-2,4,6-

trijod-benzoylchlorid3) werden nach Methode B umgesetzt und nach Methode A aufgecarbeitet.

Ausbeute: 5,2 g (67%), Smp. 120-123°. Leicht 16slich in Methanol, Athanol und Chloroform,

unlgslich in Wasser. Dimnnschichtchromatogramm auf Kieselgel GF 254 (MEeRck), Laufmittel:

Chloroform/Eisessig = 19:1: 2 Flecke: Rf = 0,20 und 0,302).

CppHypa JaN,Op  Ber. C 34,04 ] 49,06% Aqu.-Gew. 776,14  Gef. C33,94 ]48,96% Aqu.-Gew. 769
Das Natrium- und das N-Methylglucaminsalz sind schr leicht 16slich in Wasser.
a-[4-(3-Amino-2,4,6-trijod-benzoylamino)-phenoxyl-butiersauvre  (VII). Herstellung nach

Methode A durch Umsetzung von 3-Amino-2,4, 6-trijod-benzoylchlorid mit «-(4-Aminophenoxy)-

buttersdure {Smp. 108-110°; hergestellt wie dic a-(3-Aminophenoxy)-propionsiure, s. bei I1).

Das Losungsmittel wird im Vakuun abdestilliert, der Riickstand mit Wasser angerieben, genutscht

und mit verdiinnter Salzsdure und Wasser gewaschen. Das erhaltene Produkt wird in verdiinnter

Natronlauge gelst, mit Salzsidure umgefillt und aus 80-proz. Athanol umbkristallisiert: Smp. 196~

198°. Unléslich in Wasser, 16slich in sicdendem Dioxan; wenig 16slich in kaltem, 16slich in sieden-

dem Methanol und Athanol. Diinnschichtchromatogramm auf Kiesclgel GF 254 (MERck), Lauf-

mittel: Chloroform/Eisessig 1:1: Nur 1 Fleck, Rf = 0,36.

CyH5JsN,O, Ber. C29,50 J55,02% Aqu.-Gew.692,03 Gef.C29,45 J 54,95% Aqu.-Gew. 690
Loslichkeit der Salze in Wasser bei 20°: Natriumsalz 59%,, N-Methylglucaminsalz 359,.
a-[3-(3-Amino-2,4,6-trijod-benzoylamino)-phenoxy)-valeviansdure (VII1I). Herstellung nach

Mecthode A durch Umsetzung von 3-Amino-2, 4, 6-trijod-benzoylchlorid mit a-(3-Aminophenoxy)-

valeriansdure. Das ausgeschiedene Produkt wird mit Wasser gewaschen, in verdiinnter Natrium-

hydrogencarbonat-Losung geldst, mit Salzsiure umgefillt, aus Ather umgelést und aus wenig

Chloroform oder Trichlordthylen umkristallisiert. Smp. 130--138°. Unléslich in Wasser, leicht

16slich in Methanol und Athanol. Ditnnschichtchromatogramm auf Kicselgel GI 254 (MERCK),

Laufmittel: Benzol/Chloroform/Eisessig = 7:3:2: Nur 1 Fleck, Rf = 0,54.

CisH7J3N,0,  Ber. €30,62 J53,92% Aqu.-Gew. 706,06 Gef. C 30,50 J 53,769, Aqu.-Gew.701
Loslichkeit der Salze in Wasser bei 20°: Natriumsalz 1,7%,, N-Mcthylglucaminsalz 29%,.

a-[3-(3-Amino-2, 4, 4-trijod-benzoylawino)-phenoxyl-capronsdure (1.X}. Hergestellt nach Mctho-
de A durch Umsetzung von 3-Amino-2,4,6-trijod-benzoylchlorid mit «-(3-Aminophenoxy)-

2) Von den viclen untersuchten Verbindungen weisen nur die 2 am Amid-N methylierten Ver-
bindungen V und VI 2 Flecke auf.
3) Hergestellt durch Erwidrmen der entsprechenden Siure mit Thionylchlorid.
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capronsdurc (Smp. 125-126°; hergestclit wie dic niedrigeren Homologen, siche bei II). Isoliert
wie VII. Nach Umfillen und Umléscn aus Ather/Petrolithcer Smp. 115°, Unléslich in Wasser,
leicht 16slich in Methanol, Athanol und Chloroform.

CioHeJ3N,O,  Ber. J 52,87%, Aqu.-Gew. 720,08  Gef. ] 52,97% Aqu.-Gew. 719

Loslichkeit der Salze in Wasser bet 20°: Natriumsalz 309%,, N-Methylglucaminsalz 309,.

[4-(3-[N-Athyl-acetylamino]-2, 4, 6-trijod-benzoylamino)-phenyl]-essigsiuve (X) (Methode C). —
a) Athylester. Eine Losung von 19,65 g (4-Amino-phenyl)-essigsdure-gthylester in 100 ml Dioxan
wird mit einer Lésung von 30,15 g 3-(N-Athyl-acetylamino)-2, 4, 6-trijod-benzoylchlorid in 200 ml
heissem Dioxan 6 Std. auf ca. 97° erhitzt; anschliessend dampft man das Dioxan im Vakuum ab.
Der Riickstand wird mit Wasser angerieben, genutscht und mit verdiinnter Salzsdure und mit
Wasser gcwaschen: 36,25 g (97%), Smp. 201-203°; nach Umkristallisieren aus 280 ml Athanol
Smp. 208-211°. Unloslich in Wasser, lcicht loslich in Chloroform und siedendecm Methanol,
Athanol und Isopropanol.

CoHy JsN,0, (746,16)  Ber. € 33,81 N 3,75 J51,04%  Gef. €33,70 N3,76 ] 50,97%

b} Freie Sdure. Herstellung durch Verscifung des Esters mit 2,08 Natriumhydroxid-Lésung
in Methanol/Wasser. Aus Isopropanol umkristallisiert: Smp. 255-257°. Unlgslich in Wasser,
16slich in Methanol, leicht Igslich in Eisessig, siedendem Methanol und Athanol.

CioH,,J3N, O, (718,11) Ber. C 31,78 N 3,90 ] 53,04% Gef. C 32,30 N 4,11 ] 53,029%

B-[4-(3-{ N-Athyl-acetylamino}-2,4,6-trijod-benzoylamino)-phenyl|-propionsiure (X I). —a) Athyl-
ester. Analog zu X werden 14 g 8- (3-Amino-phenyl)-propionsiure-athylester mit 19,9 g 3-(N-Athyl-
acetylamino)-2,4, 6-trijod-bentoylchlorid umgesctzt. Nach Umkristallisieren aus Athylacetat
20,55 g, Smp. 190-191°. Unléslich in Wasser, Athern und fliissigen Paraffinkohlenwasserstoffen,
leicht 1oslich in Eisessig, siedendem Athylacetat, Chloroform, Methanol, Athanol und Aceton.

CoHasTsN,0, (761,18)  Ber. C 34,76 ] 50,09%  Gef. C 34,86 ] 50,32%

b) Freie Sdure. Durch Verscifung von a) analog zu Xb. Nach Umkristallisieren aus Athanol
Smp. unscharf zwischen 152 und 174° unter Zers. Chromatographisch cinheitlich; unldslich in
Wasser, Athern, fliissigen Paraffinen und Benzol, leicht loslich in Eisessig, Aceton, siedendem
Methanol, Athanol und Athylacetat.

CyoH9J3N,O, (733,13)  Ber. C32,81%  Gef. C 32,75%

Das Natriumsalz ist leicht 16slich in Wasser.

B-13-(3-Amino-2,4,6-trijod-benzoylamino)-phenyi)-propionsiuve (X 11). 97,7 g 3-Amino-2,4,6-
trijod-benzoylchlorid werden mit 53,9 g §-(3-Amino-phenyl)-propionsiure nach Methode A umge-
setzt. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels wird der Rackstand (99 g) mit viel Wasser ange-
rieben, wobei Kristallisation eintritt. Das rohe Produkt wird in siedendem Athanol gelost und
nach Zusatz von Wasser kristallisieren lassen: 52,6 g (67%); Smp. 253-254°. Praktisch unloslich
in Wasscr, Athern, fliissigen Paraffinen und Benzol, leicht 16slich in Aceton, sicdendem Mcthanol
und Eisessig.
CeH 2] sN,0, (662,04)  Ber. ] 57,509, Aqu.-Gew. 662,04 Gef. ] 58,129, Aqu.-Gew. 652; 673

Loslichkeit der Salze: Die Sdure 16st sich nur in iiberschiissigem wisserigen N-Methylglucamin;
Natriumsalz schwer 16slich in Wasser.

B-[4-(3-Amino-2,4,6-tvijod-benzoylamino)-phenyll-propionsdure (X1I[I). 74,1 g 3-Amino-
2,4,6-trijod-benzoylchlorid werden mit 49 g f-(4-Amino-phenyl)-propionsiurc nach Methode A
umgesetzt. Das Produkt wird aus Methanol, Athanol oder Isopropanol umkristallisiert. Smp. 224~
226° (Zers. bei 230°). Praktisch unléslich in Wasser, Athern und fliissigen Paraffinen, leicht Ioslich
in Aceton, siedendem Mcthanol, Athanol und Eiscssig.

CyeH13JaNyO5 (662,04)  Ber. J 57,50% Aqu.-Gew. 662,04  Gef. ] 57,63% Aqu.-Gew. 660,6

Loslichkeit der Salze: Das Natriumsalz ist schwer, das N-Methylglucaminsalz sehr lcicht
18slich in Wasser.
B-[3-(3-Amino-2,4,6-trijod-benzoylamino)-phenyl|-a-dthyl-propionsiure (XI1V). 112,8 g 3-
Amino-2,4, 6-trijod-benzoylchlorid werden mit 82,15 g f-(3-Aminophenyl)-a-dthyl-propionsiure
85
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nach Mcthode A umgesetzt und analog wie VII aufgearbeitet. Rohausbeute: 147 g (10()0/) Smp.
180-183°; aus Athanol umkristallisiert Smp. 187-189°.
CigHi7J3N,0y  Ber: N 4,06 ] 55,18%,  Aqu.-Gew. 690,10
(690,10) Gef. ,, 3,95 ,, 55,26% iy ., 06836

Loslichlkeit der Salze: in Wasser ist das Natriumsalz wenig, das N-Mecthylglucaminsalz
dagegen schr leicht 16slich.
3-(N-Dimethylamino-methylen) Devivat von X1V (XV) (Methode D). Die Losungen von 34,5 g
(0,05 Mol) XIV in 33,5 ml Dimethylformamid und von 7,7 g Phosphoroxychlorid in 26 ml Chloro-
form werden unter Kiithlung vermischt. Nach einigen Stunden wird das gebildcte Hydrochlorid
von f§-[3-(3-Dimethylaminomethylamino-2,4, 6-trijod-benzoylamino)-phenyl]-e-dthyl-propionsiure
abgenutscht, mit wenig Chloroform gewaschen und getrocknet: 39,8 g, Smp. > 260°. Aus Mecthanol
umkristallisicrbar. Wenig 16slich in Wasser und den meisten organischen Losungsmitteln.
Co HyyClJ3N; Oy Ber. € 32,27 N 5,38 Cl 4,54 T 48,729,
(781,64) Gef. ,, 32,39 ,, 5,30 ,, 4,37 ,, 48,579,

Die freie Aminosdure wird aus dem Hydrochlorid gewonnen durch Zusatz von verdiinnter
Natronlauge zu seiner wisserigen Suspension bis zum Neutralpunkt oder durch Auflésen in der
minimalen Menge verdiinnter NaOH und anschliessendem Ansduern mit Essigsdure. Die Amino-
sdure schmilzt unscharf bei 130-140° unter Aufschiumen.

B-13-(3-{ N-Methyl-acetylamino}-2, 4,6-trijod-benzoylamino)-phenyl|-a-dthyl-propionsiure (X VI).
11,8 g 3-(N-Mcthyl-acetylamino)-2,4, 6-trijod-benzoylchlorid werden mit 8,5 g (-(3-Amino-
phenyl)-a-dthyl-propionsdure analog wic bei XIV umgesctzt und aufgearbeitet: 14,1 g (96%,);
Smp. unscharf bei 164-166°, nach Sintern bei ca. 138-146°. Leicht l6slich in Alkoholen, Ketonen,
Chloroform und Eisessig, unloslich in Wasser.

CoiHy  I3N, 0, (746,16) Ber. € 33,81 N 3,769%,  Gef. C 33,97 N 3,879,

Das Natriumsalz ist leicht 16slich in Wasser.

B-[3-(3-{ N"-Athyl-acetylamino}-2, 4, 6-trijod-benzovlamino)-phenyl|-a-dthyl-propionsdure (X VI I).
12,1 g 3-(N-Athyl-acetylamino)-2, 4,6-trijod-benzoylchlorid werden mit 8,5 g 8-(3-Amino-phenyl)-
o-dthyl-propionsiure analog wic bei X1V umgesetzt und aufgearbeitet: 9,7 g (65%); Smp. un-
scharf bei 144-152°, nach Sintcrn bei 127-140°. Unloslich in Wasser und Athern, leicht 16slich in
Ketonen, niedrigen Alkoholen, Chloroform und Eisessig.

Cooly3 I3 N0, (760,18)  Ber. C 34,76 N 3,69 J 530,099 Gef. € 34,81 N 3,50 T 49,999,
Das Natriumsalz ist leicht 18slich in Wasser.
y-[3-(3-Amino-2,4,6-tvijod-benzoylamino)-phenyl)-butleysiuve (XVI1II). 8 g 3-Amino-2,4,6-

trijod-benzoylchlorid (0,015 Mol) werden mit 5,4 g y-(3-Aminophenyl)-buttersidure (0,03 Mol) nach

Methode A umgesetzt. Das Produkt wird aus wenig 95-proz. Athanol umkristallisiert: 5,7 g;

Smp. 183°. Unléslich in Wasser und Chloroform, 16slich in kaltem Athanol und gut 1dslich in

kaltem Mcthanol, schrleicht 16slich in heissem Methanol und Athanol. Diinnschichtchromatograinm

auf Kieselgel GF 254 mit Laufmittel Chloroform/Eisessig = 19:1: Rf = 0,49.

C,H5J3N,0;  Ber. €30,20 J 56,329, Aqu.-Gew. 676,03 Gef. € 30,20 J 56,30% Aqu.-Gew. 683

Loslichkeiten der Salze in Wasser bei 20°: Natriumsalz 8 gf100 ml; N-Mcthylglucaminsalz
50 g/100 ml.
a-[3-(3-Amino-2,4,6-trijod-phenacetylamino)-phenoxy|-propionsdure {(XI1X) (Methode E). Dic
Losung von 5,47 g (0,01 Mol) 3-Amino-2,4,6-trijod-phenyl-essigsaurcchlorid in 20 ml Dioxan und
die Suspension von 3,64 g (0,02 Mol) «-(3-Amino-phenoxy)-propionsaurc in 20 ml Dioxan werden
bel Zimmertemperatur vermischt und gerithrt, wobei rasch vollstindige Aufldsung eintritt. Nach
5 Std. werden 160 ml Wasser zugefiigt, wobei das Produkt auskristallisiert: 6,65 g (96%,); Smp.
188° (Zers.). Unloslich in Wasser, in Alkoholen und in den meisten iiblichen organischen Lésungs-
mitteln. Diinnschichtchromatogramm mit Laufmittel Athylacetat/Isopropanol/Ammoniak =
55:35:20: Rf = 0,39.
H,;J;N,0, Ber. €29,50 J55,02% Aqu.-Gew. 692,06 Gef. C29,25 ] 54,959, Aqu.-Gew. 698

Das Natrium- und das N-Methylglucaminsalz sind in Wasser sowohl bei 20° als bei Siede-
temperatur praktisch unléslich.
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Zur Herstellung des als Ausgangsmaterial verwendeten 3-Amino-2,4,6-trijod-phenyl-essig-
saurechlorids werden 15,74 g (3-Amino-2, 4, 6-trijod-phcnyl)-essigsdure mit 20 m} frisch destillier-
tem Thionylchlorid 11/,-2 Std. bei 55-57° gerthrt. Die entstandene klare Lésung wird im Vakuum
eingedampft. Der Rickstand (16,7 g; Smp. 92-93°), bestehend aus 3-Thionylamino-2,4, 6-trijod-
phenacetylchlorid, wird in 400 ml feuchtem Ather geldst und bei 0° mit 400 ml 2-proz. wisscriger
Natriumhydroxid-Lésung geschiittelt. Es tritt cinc Farbaufhellung ein, welche die Verseifung der
Thionylaminogruppe anzeigt. Die Athcrlgsung wird abgetrennt, mit Na,SO, getrocknet, filtriert
und abgedampft. Der Riickstand [9 g (54,59%)] besteht aus 3-Amino-2,4,6-trijod-phenacctyl-
chlorid, Smp. 126°, Aqu.-Gew. ber. 547,3; gef. 549.

o-[3-(3-Amino-2,4,0-trijod-phenacetylamino)-phenoxy|-butlersdure (XX). Herstellung nach
Methode E durch Umsetzung von 10,94 g (0,02 Mol) 3-Amino-2,4, 6-trijod-essigsaurechlorid mit
7.8 g (0,04 Mol) «-(3-Aminophenoxy)-buttersiure: 13,2 g (93%); Smp. 182-183°. Unloslich in
Wasser, wenig 16slich in kaltem Mcthanol und Athanol, ctwas besser 16slich in siedendem Methanol
und Athanol. Diinnschichtchromatogramm mit Laufmittel Athylacctat/Isopropanol/Ammoniak =
55:35:20: Rf = 0,51.

CigH17]3N,0, Ber. C30,62 J53,93% Aqu.-Gew. 706,11  Gef. € 30,63 ] 53,70% Aqu.-Gew.709

Das Natrium- und das N-Methylglucaminsalz sind in Wasser sowohl bei 20° als bei Siede-
temperatur praktisch unléslich.

o-[3-(3-Amino-2,4,0-trijod-phenacetylamino)-phenoxyl-valeviansdure (XXI). Herstellung nach
Methode E durch Umsectzung von 4,18 g a-(3-Amino-phenoxy)-valeriansdure mit 5,47 g (3-Amino-
2,4, 6-trijod-phenyl)-essigsdurechlorid: 6,35 g (88%,); Smp. 189-190° (Zers.). Unloslich in Wasser,
wenig 16slich in Methanol, Athanol und den meisten organischen Lésungsmitteln. Dunnschicht-
chromatogramm : Laufmittel Athylacetat/Isopropanolf{Ammoniak = 55:35:20: Rf = 0,53,

CoH1pJ3N,0, Ber. C31,69 J52,889, Aqu.-Gew.720,11 Gef. C31,67 J52,80% Aqu.-Gew.715
Sowohl das Natrium- als auch das N-Methylglucaminsalz sind in Wasser sclbst bei Siede-
temperatur praktisch unldslich.
o-[3-(3-Amino-2, 4, 6-trijod-phenacetylamino)-phenoxyl-capvonsdure (X XI11). Herstellung nach
Methode E. Smp. 179-180°. Unléslich in Wasser, wenig 18slich in Methanol und Athanol, etwas
léslich in sicdendem Athanol, wenig laslich in den meisten organischen Losungsmitteln. Dinn-
schichtchromatogramm: Laufinittel Athylacetat/Isopropanol/Ammoniak = 55:35:20: R[ = 0,55.

CooHy J3N,Op Ber. €32,72 ] 51,87% Aqu.-Gew. 734,14 Gef. C32,67 ] 51,90% Aqu.-Gew.73¢

Loslichkeiten der Salze in Wasser: a) bei 20°: Natriumsalz praktisch unléslich; N-Methyl-
glucaminsalz 0,59%, ; b) bei Siedetemperatur: Natriumisalz praktisch unlgslich; N-Methylglucamin-
salz 59%,.
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