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entlialtenden Phosphorverbindungen beobachtet IS]. Erst als wir die Chlorierung bei 
etwa 50 "C durchfuhrten, Iwnnte CICH,CH,P(O)CI, in 40% Ausbeute rein isoliert 
werden. 

Die pliysikalischen Daten der dargestellten Verbindungen sincl in der Tabelle 
angegeben. 
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141. Rontgen-Kontrastmittel 

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

von E. Felder, D. Pit&, L. Fumagalli, H. Suter und H. Zutter 
Forschuugsabtcilung der BR.~CCO INDUSTRIA CHIMICA S. p. A , ,  Mailand, 
und I'orschungsinstitnt EPKOVA . ~ K T I H N G E S ~ ~ L L S C H . A F T ,  Schaffhausen 

16. Mitteilungl) 

(21. IT'. 6'1) 

Sumnzary. A number of  new [(3-amino-2,4,6-triiodo-benzoylaniino)-phenvl- and -phenoxyJ- 
alkanoic acids have been s)mthesized for evaluation as X-ray contrast agents. Thc toxicity, t h e  
bilitropism, and the urotropisni of thcsr compounds were determined. 

Die Entwicklung von oral verabreichbaren RijNTGEN-Kontrastmitteln zur Sicht- 
barmachung der Gallenorgane erhielt in jungster Zeit neue Impulse durch eine Reihe 
von Publikationen [ 21. Dabei richteten sich die Anstrengungen vorwiegend auf die 
Herstellung und Untersuchung von Verbindungen der allgemeinen Formel A 

.I 
X = -C,H,,-COOH, -O~~-((~,H,,)--COOH, 

CONR R' 
AP 

R/N\R' 

NRR' = -NH,, --NHAc, --N ( iUk~1)  Ac, 
-N=c,H.- NK"R"' 
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l) 15.Mitteilung s. [I] .  
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Durch Einfuhrung eines lipophilen Alkylen-Restes in X und durch Substitutionen 
an der Aniinogruppe wurde versuclit, eine gunstige Kombination von hydrophilen 
und lipophilen Eigenscliaften der betr. Verbindung zu erzielen und darnit die enterale 
Kesorption, den Bilitropisnius und, weiin moglicli, aucli die Vertraglichkeit zu ver- 
bessern. 

In fruheren Arbeiten haben einige von uns versuclit, durch systeniatische Varia- 
tionen des Restes X in Verbindungen voni ‘I‘ypus ‘4 den Bilitropisiiius zu verbessern 131. 
I3ei der vorliegenden Arbeit versuchteii wir, wirksame und zugleicli gut vertragliche 
(;allenkontrastmittel zu erlialten, vorzugsweise clurch Verknupfung eines gut ver- 
tragliclien trijodierten Rcnzocsaurcrestcs iiiit cincr gut gallcngangigen Aininophenyl- 
oder Aininophenoxy-alkansaure. 

i i i i i io - (~~ru~~~~ei i  cntlialten, sind bekanntlicli 
ausgezeichnete und liochvertragliclie Kontrastriiittel fiir die Darstelluiig der Gefasse 
des Nieren- und Harnsystems ; Beispiele sind ACETRIZOES~URE und DIATRIZOES~UKE 
‘41. Aminoplienyl- und Aminophenoxy-alkansaure-Derivate sind andererseits sehr gut 
gallengangige Stoffe. Sie sollten gernass unserer Arbeitshypotliese nach Verknupfung 
init deiii gut vertraglichen, jodhaltigen, kontrastgebenden Molekel-Teil als oi-gan- 
speeifische Substanzen der Gesamtiiiolekel Bilitropismus verleihen. 

Die von uiis bearbeiteten, his heute von dritter Seite nicht bescliriebenen Stoffe, 
werden durcli die allgeineine Formel B wiedergegeben . 

Trijodierte Benzoesauren, wclche 

11 = 0 oder I 
x = -(CH2)l-2--~L‘H--, -0-CH- 

I 
l<‘” 

I 
li“’ 

R, I<”, 1%”‘ 
K’ = 13, hcetyl 

~ H, .\lkyl 

- N/“ aucli -x=CH-N(CH 3 2  ) 
I 

11) ie Syiithesc erfolgtc durch Uinsetzung des leiclit zuganglichen 3-Amino-2,4, G- 
trijo d-benzoylchlorids 151 bzw. des 3-Arnino-2,4,6-trijod-phenyl-essigsaurechlorids 
mit den entsprechenden Aiiiinophenyl-alkansauren und hminophenoxy-alkansauren 
nach den iin experinientellen Teil beschriebenen Metlioden A, B, C und E. Fur die 
Herstellung der Verbindung 111 wurde 2,4,6-Trijodbenzoylclilorid uingesetzt, fur die 
der Verbindung XV (-NRR’ - -  -N-:CH-N(CH,),) die bekannte Metliode D angewendet. 

Die Verbindungen IIILVI, VIII-XVIII zeigten nach intravenoser Verabreichung 
an Kaninc’rien einen ausgepragten Bilitropismus. Die Phenacetyl-Derivate XIX-XXII 
konnten infolge ihrer geringen Loslichlteit nicht injiziert werden und wiesen nach 
peroraler Verabreicliung eine schlechte enterale Resorption auf. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die Resultate der biologische n Bestinirnungen. 
Diese verdanken wir unseren pharmako-biologisclien Laboratorien (Leitung : Dr. 
G. ROSATI). 



Die Galle bzir.. der Harn wurde durch Iiatheterisieren des Gallenganges bzw. der Ureter ge- 
wonnen. Die Rercchnung der Vcrteilung erfolgte nus den Resultaten tler Jodbestimmung nach der 
Methode von WHITE et aZ. [6]. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. sind im offenen Rohrchen mit dem Apparat nach TOTTOLI bestimmt und nicht korri- 

giert. Die Aquivalentgewichte sind in wasserigalkoholischer Losung durch potentiometrische Ti- 
tration an der Glas- bzw. Silberelcktrode bestimmt worden. Die Elementaranalysen verdanken 
wir unseren mikroanalytischcn Laboratorien (M. GRANDI,  A. GROSSMANN). 

[3-(3-A mino-Z,d, 6-trlj'od-benzoylamino)-phenoy~]-essigs~ure ( I )  (Methode '4). Eine Idsung von 
57 g 3-Amino-2,4,6-trijod-benzoylchlorid in 140 ml warmem Dioxan wird zu einer Suspension von 
36 g (3-Aminophenoxy)-essigsaure in 540 1111 Dioxan gefiigt. Die Mischung wird 10 Std. unter Ruh- 
ren gekocht. Vom ausgeschiedenen Hydrochlorid der (3-.4minophenoxy)-essigsaure wird abfiltriert 
und das lqiltrat in] Vakuum cingedampft. Der Kickstand wird mit Ather gewaschcn und in 
vcrdiinnter, wasscriger Natriunthydrogencarbonat-Losung aufgelost ; das gebildete Natriumsalz 
wird durch Zusatz von Natriumchlorid ausgesalzen, abgetrcnnt uncl in reinem Wasser aufgelost. 
Durch Zusatz von Mineralsaure wird I ausgefallt. Nach Umkristallisieren aus wenig 95-proz. 
Athanol Smp. 195-197". Unloslich in Wasser und in den meisten iiblichcn organischen Losungs- 
mitteln, Ioslich in siedendem, wenig loslich in kaltem Methanol und Athanol. 

C,,H,, J,N,O, Bcr. J 57,34% Aqu.-Gew. 663,98 Gef. J 57,42% Aqu.-Gew. 669 

Loslichkeit der Salzc in Wasser bei 20" : Natriumsalz lyO, N-Methylglucaminsalz 50o/b 
a-[3-(3-Amino-2,4,6-trij'od-benzoyZamino)-phenoxy]-propionsuure ( T I ) .  Herstellung nach Me- 

thode A durch Umsetzung von 3-Amino-2,4,6-trijod-benzoylchlorid mit cc-(3-Aminophenoxy)- 
propionsaure. Nach Umfallen aus ciner alkalischen Losung mit Saurc und LJmlosen aus Athanol 
Smp. 145". Unloslich in Wasser, leicht loslich in Methanol und Athanol. 

C,,H,,J,N,O, Bcr. J 56,16Oj, Aqu.-Crcw. 678 Gef. J 56,01% Aqu.-Clew. 674 
Loslichkcit der Salze in Wasser bei 20": Natriumsalz 50%, N-Methylglucaminsalz 50%. 
Die als Ausgangsmaterial verwendete cr-(3-Aminophcnoxy)-propionsaurc (Smp. 173-175 ') 

wird erhalten durch Kondensieren von 3-Acetylaminophenol (30,2 g) mit a-Brompropionsaure- 
athylcster (36,2 g) in Gegenwart von K,CO, (40 g) in 250 ml Methylathyl-keton, Verseifen des ent- 
standenen cc-(3-Acetylamino-phenoxy)-propionsaure-athylesters (45,6 g [91%] Smp. 57,5-59") 
mittels wasseriger Natronlauge zur cc-(3-Acetylamino-phenoxy) -propionsaure vom Smp. 156-158" 
und Abspaltung der Acctylgruppe durch Erhitzen mit l8-proz. Salzsaure und Freisetzen der 
Aminosaure aus ihrem Hydrochloric1 durch Einstellen einer konzentrierten Losung auf p H  3,S. 
Ausbeute: 39 g. 

a-~3-(2,d,6-Trij'od-beizzo~lami~no)-pheno~y]-buttersdure ( 1 1 1 ) .  5,2 g (0,l Mol) 2,4,6-'rrijod- 
bcnzoylchlorid (Smp. 65") werden mit 3,9 g (0,02 Mol) a-(3-,lminophenoxy)-buttersaure nach Mc- 
thodc A umgesetzt. Nach dcm IJnifallen und Umloscn aus Diathylather erhalt man 3,5 g I11 vom 
Snip. 180-183". 

C,,H,,J,NO, Bcr. C 30,16 J 56,24y0 Gcf. C, 30,04 J 56,26% 

cr-13-(3-A mino-2,4,6-trij'od-benzoyZanzino) -phenoxy]-buttersaure ( I  V )  . Herstellung nach Methodc 
rl durch Umsetzung von 3-Amino-2,4,6-trijod-bcnzoylchlorid mit cc-(3-Aminophenoxy)-butter- 
saure (Smp. 154"). Ausbcute 20,3 g, Smp. 130". Nach Umlosen &us Ather und timfallen a u s  1~ 
NaOH mit Mineralsaure: Snip. 131". Unloslich in Wasser, leicht liislich in Methanol und Athanol. 

C,,H,;J,N,O, Ber. J 55,020/, .kqu.-Gcw. 692,03 Gef. J 54.98% Aqu-Gcw. 692 

1,oslichkcit tler Sake in \Vasser bci 20" : Natriumsalz 7,5y0, N-Methylglucaminsalz 500/, 
a-[3-(N-,~TethyZ-h:-[3-u~~?zno-Z, 4,6-trij'od-benzoyZ]-nmi~zo)-pheno~y]-hzittersuure ( V )  (Methode  U ) .  

12,54 g (0,06 Mol) cr-(3-Methylamino-phenoxy) buttersaure und 16 g (0,03 Mol) 3-Amino-2,4,6- 
trijod-benzoylchlorid werden in 20 ml Aceton suspendiert, wahrend einer Std. auf 70" und, nach 
dem Abclcstillieren des J,osungsmittels. noch eine wcitcre Std. auf 100" erhitzt. Dann wird die 
crkaltete Mischung mit Wasser geriihrt : das gebildetc a-(3-Methylamino-phenoxy)-buttersaure- 
hydrochlorid geht in Losung, V bleibt ungelost. Es wird abfiltriert, mit verdiinnter Salzsaure und 
mit Wasser gewaschen und durch Umfallen aus alkalischer Losung und Aussalzen seines Natrium- 
salzes gcreinigt: 15,8 g (74,5%), Smp. 107-115". Leicht loslich in Methanol, Athanol und Chloro- 
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form, unloslich in Wasser. Dunnschichtchromatogramm aus Kicselgel GI; 254 (Merck), Laufmittel: 
Chloroform/Eisessig = 15: 1; 2 Flecke: Rf = 0,35 und 0,4E2). 

Cl,H1,J,N,O, Gef. C 30,52 J 54.10% Aqu.-Gcw. 713 

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

Die als Ausgangsmaterial verwendete a-(3-Mcthylaniino-phenoxy)-buttersaiurc wird wie folgt 
hei-gestellt: Zu 49,56 g (0,3 Mol) 3-(N-Methyl-acetylamino)-phenol (Smp. 115') und 73,8 g (0,6 Mol) 
wasserfreiem Kalinmcarbonat in 375 nil Methylathyl-keton tropft man 58,6 g (0,3 Mol) a-Brom- 
buttersaure-athylcster und ruhrt  dic Mischung 20 Std. bei 75". Voin Salz wird abgenutscht, das 
Liisungsmittel abdestilliert untl das Produkt im Hochvakuum destilliert : 78,7 g (930/) a-(3-[N- 
Methyl-acetylaminol-phenoxy) -buttersawe-athylcster vom Sdp. 150-1.5S'jO,005 Torr. 

C,,H,,N04 Ber. C 64,49 H 7,57 N 5,02% Gef. C 64,18 I3 7,62 N 4,087" 

73 g a - ( 3 - ~ N - M c t h y l - a c e t y l a m i n o ] - p h c n o x y ) - b u t t h y l ~ s t c r  wcrden in 260 in1 18-proz. 
Salzsaure 3 Std. untcr Ruckfluss gekocht. Die Losung Lvird anschliessend im Vakuum eingeclampft, 
der Ruckstand in Wasser aufgenommcn, diese Losung niit Aktivkohlc entfarbt und durch Zusatz 
von NaOH auf p H  4,3 eingestellt. 23,5 g oc-(3-Methylamino-phenoxy)-buttersaure fallen aus. Nach 
Umkristallisiercn ails Bcnzol Smp. 104-10.5". 

Cl,H1,NO, Ber. C 63,14 H 7,23 N 6,69':i, Ckf. C 63,35 T-I 7,30 N 6,56y0 

a- 13- (A'-,>Iethyl-N-{3- (N-iilhyl-acetylafizino) -2 ,4 ,6- t r~~o~-b~1zzuyZ}-amz~to) -phenox~~]-b~i t tersa~ive  
(1'1). 4,18 g oc-(3-1CZcthylamino-phenoxy)-buttcrsaurc uncl 6,03 g 3-(N-Athylacetylamino)-2,4,6- 
trijori-benzoylchlorid ,) werden nach Mcthodc B urngesetzt und nach Methode A aufgcarbcitet. 
Ausbeute: 5 ,2  g (67%), Smp. 120-123". Lcicht loslich in hfethanol, Athanol nnd Chloroform, 
unloslich in Wasser. Dunnschichtchromatogramm auf Kieselgel GI; 254 (MERCK), Laufmittel : 
Chloroform/Eisessig = 19: l :  2 Fleckc: Rf = 0,20 und 0,302). 

C,,H,,J,N,O, Ccf. C 33>94 J 48,96?; Aqu.-Gcw. 769 

Ber. C 30,62 J 53,93% Aqu.-Gcw. 706,06 

Bcr. C 34,04 J 49'06% Aqu.-Gew. 776,14 

Uas Natrium- und das N-Methylghcarninsalz sind schr lcicht loslich in Wasser 
cc-[4-(3-A mii~o-2,4,6-trlj'od-betzzoyZami~zo)-pheizox~~~-buttersuzire ( V I  r ) .  Herstellung nach 

Methodc A durch Umsetzung von 3-Amino-2,4,6-trijocl-benzoylchlorid rnit a-(4-Aiiiinophenoxy)- 
buttersaure (Smp. 108-110"; hergestellt wie dic oc-(3-i\minophcnoxy)-propionsaure, s. bci 11). 
Tlas Losungsmittel wird irn Vakuum abdestilliert, dcr Ruckstand niit Wasser angerieben, genutscht 
und mit verdunntcr Salzsaure und Wasser gewaschen. Das erhaltcne Produkt wird in verdunnter 
Natronlaugc gclost, mit Salzsaure umgcfillt und aus 80-proz. Athanol umkristallisiert : Smp. 196 - 
158". Unloslich in Wasser, loslich in siedendem Dioxan; wenig loslich in kaltcm, loslich in sieden- 
dem Methanol untl Athanol. lXiiinschichtchromatogramm auf I<iesclgcl G F  254 (MERCIC), Lauf- 
mittel: Chloroform/Eisessig 1 : 1 : Nur 1 Fleck, Rf = 0,36. 

Cl,Hl,J,N,O, Gef. C 29,45 J 54,95% Aqu.-Gew. 690 Ber. C 29,50 J 55,02"/, Aqu.-Gew. 692,03 

Loslichkeit der Salze in Wasser bei 20" : Natriunisalz 576. N-Mcthylglucaminsalz 35%.  
cc-[3-(3-A inino-2,4,6-trij'od-benzoyEamino) -phenoxy]-vaZeriansuiure ( V I I I ) .  Herstellung nach 

Mcthode A durch Unisctzung von 3-Amino-2,4,6-trijod-bcnzoylchlorid mit a-(3-Aminophcnoxy)- 
valeriansaure. Das ausgeschiedene Produkt wird mit Wasser gewaschen, in verdiinnter Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung gelost, mit Salzsaure umgefallt, aus >4ther umgclost und aus wenig 
Chloroform oder Trichlorathylen uinkristallisiert. Smp. 130.- 138". [Jnloslich in Wasser, leicht 
liislich in Methanol und Athanol. Dunnschichtchromatogramm auf Kieselgel GI; 254 (MERCK), 
Laufmittcl: Benzol/Chloroforni/Eisessig : 7 : 3 :  2:  Nur 1 Fleck, Rf = 0,54. 

Cl,Hl, J,N,04 Gef. C, 30,50 J 53,76% Aqu.-Gew. 701 Ber. C 30,62 J 53,92% Aqn.-Gew. 706,06 

Ibslichkeit der Salzc in Wasscr bei 20" : Natriunisalz 1,7%, N-Methylglucaminsalz 2%. 
a-[3- (3-A nzino-2,4,4-trijod-benzoyEamino)-phenoxy~-ca~ronsaure ( I X ) .  Hergestellt nach Metho- 

tle A durch Umsetzung von 3-1\Illi~i0-2, 4,6-trijod-benzoylchlorid mit a-(3-.4minophenoxy)- 

2, Von den viclcn untersuchten Vcrbindungcn wcisen nur (lie 2 am Amid-N mcthylicrtcn Vcr- 

3, Hergestellt durch Erwarmen der entsprechendcn Saure mit Thionylchlorid. 
bindungcn V und VI  2 Flecke auf. 
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capronsaurc (Snip. 125-126' ; hergestcllt wie dic niedrigcren Homologcn, siche bei 11). Isoliert 
viie VII.  Nach Unifallen und Umloscn aus  8therlPetrolathcr Smp. 115". Unloslich in Wasscr, 
leicht loslich in Methanol, Athanol uncl Chloroform. 

CI9Ht9J3N2O4 Bcr. J 52,87% Aqu.-Gew. 720,08 Gef. J 52,9776 Aqu.-Gew. 719 

Loslichkcit dcr Salzc in Wasser bei 20": Natriumsalz 30%, N-Mcthylglucaminsalz 3076. 
[4-(3- [X-A'thyl-acetylanzino]-2,4,6-trijod-benzoylanzino)-phenyl] -essigsaure (X) (Method8 C) . - 

a)A'thyZester. Eine Losung von 19,651 g (4-Amino-phenyl)-essigsaure-athylester in 100 ml Dioxan 
wird mit einer Losung von 30,15 g 3-(N-Athyl-acetylan~ino)-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 Ruckstand wird init Wasscr angerieben, genutscht und mit vcrdunnter Salzsaurc und  niit 
Wasscr gewaschcn: 36,25 g (97y0), Smp. 201-203"; nach [Jmkristallisieren aus 280 ml Athanol 
Smp. 208-211". Tinloslich in Wasscr, lcicht loslich in Chloroiorm und sirdendcm Methanol, 
Athanol und Isopropanol. 

C,lH,lJ,N,04 (746,16) Ber. C 33,81 N 3,75 J 51,040,: Gcf. C 33.70 N 3,76 J 50,970,; 

b) Freie Siiure. Herstcllung durch Verscifung des Esters mit 2 , 0 ~  Natriumhydroxid-Losung 
in Methanol/Wasscr. Aus Isopropanol umkristallisiert : Snip. 255-257". Unloslich in Wasser, 
loslich in Methanol, lcicht loslich in Eiscssig, siedcndeni Methanol und Athanol. 

Ct,H,,J,N,Op (718,ll) I k r .  C 31,78 N 3,90 J 53,04';/, Gef. C 32,30 N 4,11 J 53,UL';& 

@-[4-(3-{ M-~~thyl-acelylamii~o}-2,4,6-trijod-benzoylamir~o) -phenylj-propionsaure (XI). - a) Athyl- 
ester. A4nalog zu X werden 14 g /3-(3-Amino-phenyl)-propionsaure-aithylestcr mit 19,9 g 3-(N-Athyl- 
acetylamino)-2,4,6-trijod-bcntoylchlorid umgesctzt. Nach Umkristallisieren aus Athylacetat 
20,55 g, Smp. 190-191". Unloslich in Wasser, Athern und flussigen Paraffinkohlenwasserstoffen, 
leicht loslich in Eisessig, sicdcndetn Athylacetat, Chloroform, Methanol, Athanol und .4ceton. 

C,,H,,J,N,O, (761,18) Rcr. C 34,76 J 50,09% Gef. C 34,86 J 50,32% 

b) Freie Suure. Durcli Verscifung von a) analog zu Xb. Nach Umkristallisieren aus Athanol 
Snip. unscharf zwischen 152 und 174" untcr Zcrs. Chromatographisch einheitlich ; unloslich in 
Wasser, Athern, flussigen Paraffinen und Bcnzol, leicht loslich in Eisessig, Aceton, siedendem 
Methanol, Athanol und .&thylacetat. 

C,,H,,J,N,O, (733,13) Bcr. C 32,810/, Gcf. C 32,75% 

Das Natriumsalz ist leicht loslich in Wasser. 
8-[3-(3-A mino-2,4,6-tri~od-benzoyEamino)-phenyl]-propionsuure ( X 1  I ) ,  97,7 g 3-Amin0-2,4,6- 

trijod-benzoylchlorid wcrden mit 53,9 g @-(3-Atnino-phenyl)-propionsaure nach Methode h umge- 
setzt. Nach deni Verdampfen des Losungsmittels wird der Ruckstand (99 g) mit vie1 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, Athcrn, flussigen Paraffinen und Benzol, lcicht loslich in Aceton, siedendem Mcthanol 
und Eisessig. 
C,,H,,J,N,O, (662,04) Hcr. J 57,50% .&qu.-Gcw. 662,04 Gcf. J 58,12% Aqu.-Gew. 652; 673 

Loslichkcit der Salze : Ilic Saure lost sich nur in uberschussigem wasserigen N-Methylglucam in ; 
Natriumsalz schwer loslich in Wasscr. 

/?-[4-(3-A nzino-2,4,6-trijod-be~taoyla~nnino)-pkenyl]-propionsaure (XI I I ) .  7 4 , l  6 3-Xniino- 
2,4,6-trijod-benzoylchlorid werden niit 49 g @-(4-Amino-phenyl)-propionsaurc nach hfethodc A 
umgcsctzt. Das Produkt wird aus Mcthanol, Athanol odcr Isopropanol umkristallisiert. Snip. 224- 
226" (Zcrs. bei 230"). Praktisch unloslich in Wasscr, Athern und flussjgen Paraffinen, leicht loslich 
in Aceton, siedendcm Methanol, Athanol und Eiscssig. 

CI,Hl,J,N,O, (662,04) Bcr. J 57,50% Aqm-Gew. 662.04 Gcf. J 57,63% Aqu.-Gcw. 660,6 

Loslichkeit der Salzc : Das Natriumsalz ist schwcr, das N-Methylglucaminsalz schr lcicht 
loslich in Wasser. 

@-[3-(3-Amino-2,4,6-trijod-ber~zoylanzino)-phenyl~-cc-athyl-propionsaure ( X I  V ) .  112,8 g 3- 
Amino-2,4,6-trijod-benzoylchlorid werden mit 82,15 g /3-(3-Aminophenyl)-cc-athyl-propionsaure 

85 
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nach Mcthodc A umgesetzt und analog wie V I I  aufgcarbeitet. Rohausbeute: 147 g (1000/,); Snip. 
180-183"; aus Xthauol umkristallisiert Snip. 187-189 '. 

C,,H,,J3N,0:, Rcr. N 4,06 J 55,187" ;iqu.-C;cw. 600,lO 
(690,lO) Gcf. ,, 3,95 ,, 55,267; ,, ,, 683,6 

Liislichlicit der Salze: in Wasscr ist das Natriumsalz wenig, das N-1R.lctliylglucaminsalz 
dagegcn schr leicht loslich. 

3-(iV-Dinzethylamino-methylen) Derivat von X I  V (S V )  (Methode I ) ) .  Die Liisungen von 34,5 g 
(0,05 Mol) XIV in 33,5 ml Uinicthylforniamid und von 7,7 g Phosphoroxychlorid in 26 ml Chloro- 
form wcrden unter Kiihlung vermischt. Nach cinigcn Stundcn wird das gebildctc Hydrochloric1 
von b- [3- (3-l)imethylaminomethylamino-2,4,6-trijocl-bcnzoylaniino) -phenyl]-cr-athyl-propionsaure 
abgenutscht, niit wenig Chloroform gewaschen und getrocknet: 39,s g, Smp. > 260". Aus Methanol 
umkristallisicrhar. Wenig loslich in Wasser und den iiicisten organischen Losungsmitteln. 

C211-Iz:~ClJ3N3(O~ Bcr. C 32,27 N 5 ,38  C1 4,54 J 48,720/,, 
[ 781,64) Ccf. ,, 32,30 ,, 5,30 ,, 4,37 ,, 48,57% 

DIc frcie Aminosaure wird aus dem Hydrochlorid gewonnen durch Zusatz von vcrdiinntcr 
Natronlauge zu seiner wasserigen Suspension bis zuin Neutralpunkt oder durch Auflosen in dcr 
miniinaleti Menge verdiinnter NaOH und anschliessendcm Ansauerii mit Essigsanre. Wc Amino- 
saure schniilzt unscharf bei 130-140" unter Aufschauuicn. 

8-[3- (3-~.~-Methyl-acetylairzino)-2,4,6-trij'od-henzo~~lanzilzo) -phEl.i~ll-a-iit~yl-propiolzsiiuve (X V I ) .  
11,s g 3-(N-Mcthyl-acetylamino)-2,4,6-trijod-henzoylchlorid werden niit 8,5 g /3-[3-Amino- 
pheny1)-a-athyl-propionsaure analog wic bei XIV unigesetzt und aufgearbcitet: 14,l g (96%) ; 
Smp. unscharf bei 164-166", nach Sintcrn bei ca. 138-146". Leicht loslich in Xlkoholen, Ketonen, 
Chloroform und Eisessig, unloslich in Wasscr. 

C,,H,,J,N,O, (746,16) Ber. C 33,81 N 3,76:i, Gcf. C 33,97 N 3,87y0 
Das Natriuiiisalz ist lcicht loslich in Wasser. 
8-[3-(3-{ N'-A'thyl-acetylamino}-2.4, S-tvLj'od-beuizoylanzi~~u)-pheiiyl]-a-athyl-propionsaur~ ( X  V I  I ) ,  

I2,1 g 3-(N-Athyl-acetylamino)-2,4,6-trijod-bcnzoylchlorid wcrdcn mit 8,5 g /j-(3-Aiiiino-phcnyl)- 
cr-athyl-propionsaure analog wie bei XIV unigesetzt uncl aufgcarbeitct: 9,7 g (65%) ; Smp. un- 
scharf bci 144-152", iiach Sintcrn bci 127-140". Unloslich in Wasser und Athcrn, leicht loslich in 
Ketoncn, niedrigcn i\lkoholen, Chloroform uiid Eisessig. 
C,,I-l,,J,N,O, (760,lS) Ber. C 34,76 N 3,69 J 5 0 , 0 0 ~ !  Ccf. C 34,81 N 3.50 J 49,9976 

Das Natriumsalz ist leicht loslicli in Wasser. 
y-[3-(3-Amino-2,4,6-tr~~od-benzoyl~cnz~no)-p~kenyl]-61itlcrsiiuve ( X  V 1 I I ) .  8 g 3-Amino-2,4,6- 

trijocl-benzoylchlorid (0,015 Mol) werdcn mit 5,4 g y-(3-.\minophenyl)-buttersaure (0,03 Mol) nach 
Methode A umgesetzt. Das Produkt wirtl aus wcnig 95-pro". Athano1 umkristallisiert : 5,7 6; 
Smp. 183". Unloslich in Wasser und Chloroform, loslich in kaltem Athanol und gut loslich in 
kalteni Mcthanol, schrlcicht lijslich in hcisscni Mcthanol und Athanol. Diinnschichtchroniatogramni 
auf Kicsclgel GF 254 mit Laufmittcl Cliloroform/Eiscssig = 19: 1 : Rf = 0,49. 

C1,Hi5 JsNBOa Gcf. C, 30,213 J 56,30y0 Aqu.-Gcw. 685 
1,oslichkeiten dcr Salzc in Wasser bci 20": Natriumsalz 8 g/100 ml;  N-Mcthylglucaminsalz 

50 si lo0 nil. 
a-13- (3-A wzinu-2,4,6-lrijorl-pkeizacetylalniwo) -pRerio.2ryl-propioiIsnzll.e ( X I X )  (Methode L;). J)ic 

Losung von 5,47 g (0,01 Mol) 3-Amino-2,4,6-trijod-phcn~~l-essigsaiircchlorid in 20 nil Uioxan und 
tlic Suspension von 3,64 g (0,02 Mol) cr-(3-.4niino-phenoxy)-propionsaurc in 20 ml Dioxan wcrden 
bci Zimmcrtempcratur verniischt und geriihrt, wobei rasch vollstandige Auflosung eintritt.  Nach 
5 Std. werden 160 in1 Wasser zugefiigt, wobei das Produkt auskristallisiert: 6,65 g (96%) ; Smp. 
188" (Zers.). linloslich in Wasser, in Alkoholen und in den nieistcn iiblichen organischen Losungs- 
mitteln. 1)Bnnschichtchroniatogramni mit Laufniittel Athylacetat/Isopropanol/Amrnoniak = 

55 : 35 : 20 : Rf = 0,39. 

Cl,H15 J3N,0, Gcf. C29,25 J 54,95% Aqn.-Gew. 698 

Das Natriurn- und das lur-Methylglucaniinsalz sind in Wasscr sowohl bei 20" als bei Siede- 
tempcratur praktisch unloslich. 

Ber. C, 30,20 J 56,320/, Aqu.-Gew. 676,03 

Ber. C 29,50 J 55,02'% Aqu.-Gcw. 692,06 



HELVETICA CHIhlIc.4 . j c T A  - Vol. 52, l'asc. 5 (1969) - Nr. 141 1347 

Zur Herstellung dcs als husgangsmatcrial vcrwcndctcn 3-;\niino-2,4,6-trijod-plictiyI-essig- 
skurechlorids werden 15,74 g (3-Amino-2,4,6-trijod-phcnyl)-essigsaure mit 20 ml frisch dcstillier- 
tcm Thionylchlorid 11/z-2 Std.  bei 55-57" gcriihrt. Dic cntstandcne klarc Losung wird in] Vakuum 
cingedampft. Iler Ruckstand (16,7 g ;  Snip. 92--93"), bestehend aus 3-Thionylamino-2,4,6-trijod- 
phenacetylchlorid, wird in 400 ml fcuchtcni Ather gelost und bei 0" niit 400 ml 2-proz. wasscrigcr 
Natriurnhydroxid-Losung geschuttelt. Es tri t t  cinc Farbaufhcllung ein, welche die Verseifung der 
Thionylaniinogruppe anzeigt. Die ,kthcrlosung wird abgctrcnnt, niit Na,SC), getrocknet, filtricrt 
und abgedanipft. Der Ruckstand [9 g (54,50/,)] besteht aus  3-Ainin0-2,4,6-trijod-phcnacet?.1- 
chlorid, Smp. 126", Aqu.-Gcw. bcr. 547,3; g e f .  549. 

a-[3-(3-~4mi~zo-2,4,6- tr~j 'od-~henacety~u~n~~~o)-phevioxy~-bi t t tersucirc  ( X X ) .  I-lcrstcllung nach 
Methode E durch llmsetzung von 10,94 g (0,02 Mol) 3-Amino-Z,4,6-trijod-essigsaurcchlorid init 
7,s g (0,04 Mol) cr-(3-Xniinophenoxp)-buttcrsaure: 13,2 g (93%) : Smp. 182-183". TJnloslich in 
\Vassci-, wcnig loslich in ltaltem Mcthanol und Athanol, ctwas bcsscr l6slich in siedcndcni Methanol 
und Athanol. Dunnschichtchromatogramin mit Laufmittel ~thplacctat/Isopropanol/Aninioniak = 

Cl,H1,J3N,0, tief. C 30,63 J 53,70u/6 Aqu.-Gew. 709 
Das Natriuni- und das N-Methylglucaminsalz sind in W'asser so\\dil  bei 20' als bei Sictlc- 

tcniperatur praktisch unliislich 
a- [3- (3-.4 nzino-2,4,6- tr i j 'or l -phenace~yZ~~~zi~o)  -phevzox)~]-vaZeriaizsiillrc ( X X  I ) .  Herstellung nach 

Methode E durch IJmsctzung von 4,18 g cc-(3-Amino-phenoxy)-valeriansaure mit 5,47 g (3-Amino- 
2,4,6-trijod-phenyl)-essigsaurcchlorid : 6,351 g (88%) ; Snip. 189-190" (Zers.). llnloslich in Wasser, 
wenig loslich in Methanol, Athanol und den meisten organkchen Lijsungsmittcln. IXinnschicht- 
chromatogramm : Laufmittel Athylacetat/Isopropanol/Ainnioniak = 55 : 35 : 20 : Kf = 0,53.  

C,,H1,J,N,O, Gcf. C 31,67 J 52,80% :&qu-Gew. 715 

Sowohl das Natrium- als auch tlas N-l\.lethylglucaiiiinsalz sind in Wasser sclbst bci Sicdc- 
tcniperatur praktisch unloslich. 

w[3- (3-A ~nino-2,4,6-trijod-~~zeizacetyZamino) -pke i zo~y] -cnpro t~s i c~re  ( X X  I I ) .  Hcrstcllung nach 
Methode E. Snip. 179-180". Unloslich in Wasser, wcnig loslich in Methanol und Athanol, ctwas 
loslich in  sicdcndem Athanol, wenig loslich in den mcisten organkchen Losungsmitteln. IXinn- 
schichtchroinatogram~ii : I~uf in i t t c l  ~~thylacetat/Isopropanol/i\mtiioniak = 55 : 35 : 20 : RI = 0,55. 

C,,H,,J3N,0, Gef. C32,67 J 51,900/, Aqu.-Gew. 736 
Loslichkeiten dcr Salze in Wasscr : a) bci 20" : fiatriunisalz praktisch unloslich: N-Methyl- 

glucaminsalz 0,50/, ; b) bei Siedctemperatur : Natriunisalz praktisch unloslich ; N-Methylglucarnin- 
salz 5%. 

55:35:20: Rf = 0,Sl .  
Ber. C 30,62 J 53,93% &p-ticw. 706,l l  

Ber. C 31,69 J 52,88% Aqu.-Gcw. 720 , l l  

Ber. C32,72 J 51,87% Aqu.-Gew. 734,14 
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