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und getrocknet. Smp. tiber 300°. Absorptionsspektrum im Sichtbaren (¢ = 43,2 mg/l: Amax =
482,5nm und log e = 4,02), Fig. 3. Massenspektrum (m/e¢; relative Intensitit in %): 444 (M ; 67,0),
443 (M - H; 4,1), 428 (M — NH,; 5,9), 417 (M — CNH; 12,5), 416 (M ~CO; 44,5), 415 (M — COH;
51,0), 400 (M -CO—-NH,; 18,5), 389 (M -CO-CNH; 6,1), 388 (M --CO-CO; 32,7), 387 (M - CO -
COH; 100 (Basis-Pik), 386 (M - COH - COH; 4,1), 372 (M - CO — CO — NH,; 4,1), 360 (M — CO —
COH - CNH; 3,3), 359 (M — CO - CO - COH; 5,1), 343 (M - CO ~ NH, - CO - COH; 3,0), 330
(M -CO-COH-CO-COH; 3,3); fur die Signale < 222s. Fig.4.
CogH gN,O, (444,4) Ber. C7567 H3,63 N6,319  Gef. C7570 H3,61 N6,00%

Die Mikroanalyse wurde in Microanalytical Laboratory, Oxford (Leitung Dr. F. B. Strauss)
ausgefithrt. Fiar Aufnabhmen von Spektren danken wir den Herren Dr. H. Lichti (MS.), Dr.
A. Alberti (VIS.) und D. Macciantelli (NMR.).

Der eine von uns (B. K. M.) dankt dem Consiglio Nazionale delle Ricevche, Rom, fur die Ge-
wahrung eines Stipendiums.
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227. Tetrajodterephtalsiure-derivate als Rintgen-Kontrastmittel

von H. Suter, H. Zutter und J. Brunner
Forschungsinstitut EPROVA Aktiengeselischaft, Schaffhausen

(20. VIII. 1971)

Summary. New monoamides and diamides of tetraiodoterephthalic acid have been synthesized
for evaluation as X-ray contrast agents. Solubility, toxicity, bilitropism, urotropism, and in some
cases cholecystographic quality of these compounds are given.

Mit der Einfilhrung der Acetrizoesdure [3-Acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesiure]
fitr die Urographie [1] und der Jodopanoesiure [a-Athyl-8-(3-amino-2,4,6-trijod-
phenyl)-propionsiure] fiir die Cholezystographie [2] wurde vor ca. 20 Jahren die Ara
der trijodierten Rintgen-Kontrastmittel eingeleitet, welche die bis dahin benutzten
Dijod-Verbindungen ablésten [3] [4].

Eine logische Fortsetzung dieser Entwicklung liegt in der Suche nach geeigneten,
noch hoher jodierten Verbindungen. Dazu bieten sich die an einem aromatischen
Kern tetrajodierten Verbindungen an.
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Die Tetrajodphtalsdure sowie deren Monoamid-Derivate der Formel I [5] und
die daraus ableitbaren Tetrajod-benzoesiure-Derivate der Formel 11 [6] erwiesen
sich als zu toxisch.

] J
J I _COOH T | _COOH, —CON-Alkylen-COOH
. |
[@ . 1 @ Ph i
I N SCO-NS ) 77 : ~NHR
J J
R’/R = H, Alkyl, Hydroxyalkyl, u.a.m. R = H, —COCH,

Die Beobachtung, dass bel intravendser Verabreichung Tetrajodterephtalsiure
[7] mehr als 100mal vertrdglicher ist als Tetrajodphtalsiure, hat uns veranlasst,
eine Reihe von Tetrajodterephtalsiure-monoamiden und -diamiden der Formeln II1
bzw. IV herzustellen und auf ihre Eignung als Rénigen-Kontrastmittel fiir Geféss-
darstellung und Cholezystographie untersuchen zu lassen.

R~--—-7
1 :
COOH CO—N-—Alkylen—COOH
I I
N I~ ]
J @ 111 v
J \I ~J 17 ~7
L R™ [ RN,
CO—N{ CO—N{R, )
R/R" = H, Alkyl, Hydroxyalkyl, R/R'R” = H, Alkyl, Carboxyalkyl
Carboxyalkyl R bzw. R’ & R” zusammen mit
R'™ _ Pigeridi N = Pyrrolidinyl, Piperidinyl,
NZ., } = Piperidinyl, .
R Pyrrolidinyl, Morpholinyl
Morpholinyl

Bei den Verbindungen des Typus III wurde versucht, durch Einfithrung eines
Hydroxyalkyl- oder Dihydroxyalkyl-Restes Loslichkeit und Vertriglichkeit zu ver-
bessern. Das ist (s. Tabelle 1) bis zu einem gewissen Grade gelungen. Bei den vor-
wiegend fiir die Cholezystographie vorgesehenen Verbindungen des Typus IV wurde
versucht, durch Einfithrung von lipophilen Resten und Aroylaminosiure-Funktionen
die Gallengingigkeit ohne Toxizitdtserhohung zu steigern. Dies erwies sich als recht
schwierig. Immerhin zeichnen sich einige der neuen Verbindungen durch recht gute
cholezystographische Eigenschaften und durch gute Vertriglichkeit aus.

Die Tabellen 1 (Typus III) und 2 (Typus IV) enthalten Angaben tiber Loslichkeit
und pharmakologische Eigenschaften der neuen Verbindungen. Die pharmakologi-
schen Bestimmungen verdanken wir den pharmakobiologischen Laboratorien der
Firma Bracco Industria Chimica S.p.A., Mailand (Leitung: Dr. G. Rosati).

Die Galle bzw. der Harn (Tierarten s. Tabellen) wurde durch Katheterisierung des Gallen-
ganges bzw. der Ureter gewonnen. Die Berechnung der Verteilung erfolgte aus den Resultaten der
Jodbestimmung nach White et al. [8]. Dic Cholezystographic wurde nach Hoppe [9] ausgefithrt;
Bewertung von Schattendichte und Qualitdt der Kontrastabbildung: 0 = ungeniigend, 1 =
schwach, 2 = genuigend, 3 = gut, 4 = ausgezcichnet.

1. Tetrajodterephtalamidsiduren III. — Methode A. Diese Verbindungen wur-
den gewohnlich durch Umsetzung von Tetrajodterephtalsiure-dichlorid mit dem
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entsprechenden Amin hergestellt. Das erhaltene Gemisch, welches neben Monoamid-
monochlorid noch Diamid und Ausgangsmaterial enthilt, wurde im allgemeinen mit
konzentrierter Schwefelsiure und einem inerten Lésungsmittel, z. B. mit Chloroform,
behandelt. Letzteres 16st das Tetrajodterephtalsiure-dichlorid, wihrend die Carbo-
nylehlorid-Gruppe des Tetrajodterephtalsiure-monoamid-monochlorids in der Schwe-
felsaure verseift wird. Tetrajodterephtalsiure-monoamid und -diamid werden durch
die konzentrierte Schwefelsidure protoniert und geldst:

+
Ar—CO-N{ =———> Aar-C-N{ w5 Ar—C-N{
| i
OH HO

Die abgetrennte Schwefelsiure-Lésung wird auf Eis gegossen. Das ausgefillte Amid-
Gemisch wird durch Behandlung mit wisserigen Basen, die das Monoamid l8sen,
aufgetrennt.

2. Terephtaldiamide IV. — 2.1. Symmetrische Diamide: Methode B. Tetrajod-
terephtalsidure-dichlorid wird mit einem Ubecrschuss an Aminosiure oder Amino-
siureester umgesetzt, in letzterem Fall mit nachfolgender Verseifung der Ester-
funktionen.

2.2. Unsymmelrische Diamide. — 2.2.1. Methode C. Tetrajodtercphtalsiure-dichlorid
wird mit einem Amin zum Tetrajodterephtalsiure-monoamid-monochlorid umge-
setzt, das dann mit einem zweiten Amin bzw. einer Aminosaure oder einem Amino-
sdureester kondensiert wird.

2.2.2. Methode D. Leider gelingt die Isolierung des reinen Tetrajodterephtalsdure-
monoamid-mmonochlorids (4-Chleroformyl-2, 3,5, 6-tetrajodbenzoylamin) nur im Ein-
zelfall. Im allgemeinen musste das primir erhaltene Gemisch nach Methode A zum
entsprechenden Monoamid aufgearbeitet werden, aus welchem mittels SOCl, reines
Tetrajodterephtalsiure-monoamid-monochlorid hergestellt wurde; letzteres wurde
mit einer Aminosiure oder einem Aminosidureester umgesetzt.

Experimenteller Teil

Frau N. Bollinger und ¥rl. E. Oettli danken wir fiir Mithilfe bei den Praparationen. Die Smp.
sind in offener Kapillare im Apparat nach T'o#foli bestimmt und nicht korrigiert. Die Elementar-
analysen verdanken wir unserem mikroanalytischen Laboratorium (T.eitung: 4. Grossmann).

Tetrajodterephtalsiure-monoamide

Tetrajodterephtalsiure-mono-methyvlamid (1). - a) 4-Methylcarbamoyl-2,3,5, 6-tetvajod-benzoyl-
chlorid (1a): Einc siedende Losung von 19,8 g Tetrajodterephtalsduredichlorid [10] in 315 ml
Chloroform wird mit 5,2 g 33-proz. Mcthylamin in Chloroform versetzt und 40 Min. bei Siede-
temp. gerithrt. Das ausgefallenc Produkt wird abgenutscht und mit siedendem Dioxan extrahiert.
Das Extrakt wird cingedampft, der Riickstand durch Bebandeln mit Aceton kristallisiert und aus
Dimethylformamid umkristallisiert [12,6 g (649,), Smp. 288-297,5%).

b} Tetrajodtevephtalsiuve-mono-methylamid (1): 40 g 1a werden in 120 ml konz. Schwefelsdure
eingctragen. Nach Erwédrmen der Losung auf 70° kithlt man ab und giesst auf Eis. Reinigung
durch Umfallen aus der Salzlésung. Smp. 320-325°. Unléslich in Wasser und organischen Losungs-
mitteln. Diinnschichtchromatogramm (DC.) auf Kiesclgel GF 254 (Merck), Laufmittel: Aceton/
Chloroform/Eisessig == 5:4:1. Rf = 0,58,

C,H,J,NO, Ber. C158 J744% Gel C150 J73,99%
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Tetyajodtevephtalsdure-mono-dthylamid (2). Darstellung analog 1, aber mit Athylamin:
Smp. 302-305°. Unléslich in Wasser, leicht 18slich in Aceton. DC.: Rf = 0,69.

CH,J,NO; Ber. C17,5 J74,0% Gef. C17,5 ] 73,8%

Tetrajodtevephtalsiure-mono-B-hydroxydthylamid (3). Methode A. Eine Ldsung von 141,1 g
(0,2 Mol) Tetrajodterephtalsiduredichlorid in 400 ml Dimethylformamid wird mit 26,8 g (0,44 Mol)
p-Aminoathanol versetzt, withrend 2030 Min. bei 20° geriihrt, auf Eis gegossen und angesiuert.
Das aunsgefallene Produkt wird in Chloroform suspendiert. Diese Suspension wird mit 220 ml konz.
Schwefelsiure versetzt und bei 50-60° bis zum Aufhoren der HCl-Entwicklung geriihrt. Die
Schwefelsdnreschicht wird in 900 ml Wasser eingerithrt. Die Fallung wird abgenutscht und mit
0,58 NaOH extrahiert; aus dem Extrakt wird durch Ansiduern das Monoamid 3 ausgefdllt:
50-60 g; Smp. 275-278° (Zers.); DC.: Rf = 0,49.

CioH,;J,NO4y-H,0 Ber. C16,4 J69,5% Gef. C16,7 ] 69,89

Tetvajodtevephtalsiure-mono-B-hydvoxypropylamid (4). Herstellung analog 3 aus 50 g Tetrajod-
terephtalsiuredichlorid und 11,71 g f-Hydroxypropylamin in Dimethylformamid. Smp. ~ 220°
(Zers.); DC.: Rf = 0,65. Unléslich in Wasser, 19slich in niedrigen Alkoholen.

Cy HgJy,NO; Ber. C18,2 ]J699% Gef. C183 J69,8%

Tetvajodterephtalsiure-mono-3,y-dihydvoxypropylamid (5). Darstellung analog 3, aber mit
B, v-Dihydroxypropylamin. Smp. ~ 270° (Zers.); DC.: Rf = 0,31. Unléslich in Wasser, ldslich in
siedendem Methanol.
CHgJ,NO; Ber. C17,8 J68,3% Gef. C17,7 J6819

Tetrajodtevephtalsiuve-mono~(N-methyl-N-B-hydvoxyithyl-amid) (6). Darstellung analog 3, aber
mit N-Methyl-aminodthanol. Smp. 260° {Zers.); DC.: Rf = 0,51. Wenig 18slich in Wasser, leicht
loslich in Methanol.

CyiHgJyNO;  Ber. C18,2 J69,8%  Gef. C18,6 ] 69,5%

Tetrajodtevephialsiure-mono-(N, N-bis-B-hydroxyithyl-amid) (7). Darstellung analog 3, aber
mit Didthanolamin. Smp. ~ 300° (Zers.); Rf = 0,38. Unloslich in Wasser, 1slich in Dimethyl-
formamid.

C,Hy, I, NO;- 1, H,0O  Ber. C18,8 J066,39% Gef. C188 J66,3%

Tetvajodtevephtalsduve-monomorpholid (8). Darstellung analog 3, aber mit Morpholin. Smp.

193-198°; DC.: Rf = 0,76. Unloslich in Wasser und organischen Lésungsmitteln.
CpHgJ,NO,-1H,0 Ber. C19,0 J66,9%  Gef. C18,9 J6649%

Tetrajodtevephtalsdure-mono-(cavboxymethyl-amid) (9). 10 g 4-(Athoxycarbonylmethyl-
carbamoyl)-2, 3, 5, 6-tetrajod-benzoylchlorid (27 a) werden in 100 ml konz. Schwefelsdure 5-10 Min.
auf 70° erhitzt. Man trigt auf Eiswasser aus und kristallisiert das ausgefillte Produkt aus Athanol
um. Smp. 313-315°; DC.: Rf = 0,36.

C,HzJ,NO, Ber. C16,5 J69,9 N1,9% Gef. C168 ]J698 N2,19

Tetrajodterephtalsiiure-diamide
4-[4-(Carboxymethyl-carbamoyl)-2,3, 5, 6-tetrajod-benzoyl]-movpholin. ~ (10). Methode D. -
a)  4-(4-Chlovoformyl-2,3,5, 6-tetrajod-benzoyl)-movpholin (10a): 50 g Tetrajodterephtalsdure-
monomorpholid 8 werden mit 60 g PCl; 2h auf 105° erwdrmt. Nach Abdestillieren des gebildeten
POCI; wird der Riickstand auf Eis gerithrt. Das Rohprodukt wird durch sehr vorsichtiges Behan-
deln mit verdiinnter NaOH von Ausgangsmaterial befreit und ausgiebig mit Wasser gewaschen:
44 g (889,). Smp. 260-265°.

b) Eine Lésung von 34,9 g (0,045 Mol) 10a in 400 ml Dimethylformamid wird mit 8,1 g Glycin
in 108 ml 1~ NaOH versetzt und 3 h auf 100° erhitzt. Durch Zusatz von 60 ml 2~ Salzsdure und
90 ml Wasser wird 10 ausgefallt: 29,7 g (839%,). Smp. 292-295°; DC.: Rf = 0,8.

CHyp 1 N,Oy (796)  Ber. J 63,7% Aqu.-Gew. 796  Gef. J 63,0% Aqu.-Gew. 790

4-[4-(B-Carboxydthyl-carbamoyl)-2,3, 5, 6-tetrajod-benzoyl]-movpholin (11). Darstellung analog
10 mit f-Alanin. Nach Umkristallisation aus Methanol: Smp. 275-281°; DC.: Rf = 0,91.

CioHy ], N,Og-CH,OH  Ber. C22,9 ]60,4%  Gef. C23,1 J60,3%
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4-[4-(y-Carboxypropyl-carbamoyl)-2, 3,5, 6-tetrajod-benzoyl]-morpholin (12). Darstellung analog
10 mit y-Aminobuttersiure. Smp. 268-271°; DC.: Rf = 0,94,

CieHe] N,05  Ber. €23,3 61,69 Gef. C23,5 J61,4%

4-[4-(o-Cavboxypropyl-carbamoyl)-2, 3, 5, 6-tetrajod-benzoyl]-morpholin (13). Darstellung analog
10 mit pr-a-Aminobuttersiure. Nach Umkristallisieren ans Chloroform: Smp. 258-261°; DC.:

Rf =094 ¢ H,JN,0, Ber. C233 J61,6% Gef. C23,4 J62,0%

4-[4-(o-Carboxybutyl-carbamoyl)-2, 3, 5, 6-tetvajod-benzoyi)-morpholin (14). Darstellung analog
10 mit pL-Norvalin. Nach Umkristallisicren aus Athanol: Smp. 278-280°; DC.: Rf = 0,90.

CHJ,N,O;  Bor. C24,4 J60,6%  Gef. C244 J60,8%

4-{4-[{a-Carboxy-y-methyl-butyl)-carbamoyl)-2, 3, 5, 6-tetrajod-benzoyl}-morpholin (15). Darstel-
lung analog 10 mit 1-Leucin. Nach Umbkristallisieren aus 50%igem Athanol: Smp. 282-284°;
DC.: Rf = 0,91.
CisHyel,N,05  Ber. €253 ]59,7%  Gef. C254 J59,9%

4-[4-(N-Methyl-N-carboxymethyl-carbamoyl)-2, 3,5, 6-tetrajod-benzoyll-morpholin  (16). 21,3 g
Sarcosin-dthylester werden in 300 ml Chloroform mit 34,0 g 10a 5 h unter Riickfluss gekocht. Die
Lésung wird mit verdimnter Salzsiure und Wasser extrahiert und dann eingedampft. Der als
Riickstand erhaltene Athylester von 16 wird in siedendem Methanol mit NaOH verseift: 17,4 g
(489%) 16. Smp. 287-289°; DC.: Rf = 0,4.

Athylester von 16:

CpHyoJNpO5  Ber. C24,4 N33%  Gef. C242 N3,1%

4-14-(2-Carboxy-pyrrolidino)-carbonyl-2, 3, 5,6 tetrajod-benzoyl}-morpholin (17). — a) Athylester
17a: Eine Mischung von 37,85 g (0,05 Mol) 10a, 12,9 g (0,09 Mol L-Prolin-dthylester, 5,05 g Tri-
dthylamin wird in 250 ml Dichlordthan wahrend 12 h gckocht. Die Reaktionsmischung wird mit
verdiinnter Salzsiure und Wasser extrahiert und eingedampft: 32,85 g (76%,). Smp. 231-232°.

b) Sdgure 17: Der Ester 17a wird in siecdendem, wisserigem Athanol mit 1x NaOH verseift.
Smp. 273° {Zers.); DC.: 2 Flecke: Rf = 0,67 und 0,76.

CpaH 6 J,N,0; (836)  Aqu.-Gew. Ber.836 Gef. 835,2

4-(4-y-Carboxy-piperidino-carbonyl-2, 3, 5, 6-tetvajod-benszoyl)-movpholin (18). Darstellung analog
16, aber mit Pipcridin-4-carbonsdure-dthylester. Smp. 304-306°; DC.: Rf = 0,64.

CisH1]aN,0p (850) Ber. € 25,4 N 3,3% Aqu.-Gew. 850 Gef. C 259 N 3,3% Aqu.-Gew. 848

4-Methylcarbamoyl-2, 3,5, 6-tetrajod-benzoyl-aminoessigsure (19). Methode C. — a) 4-Methyl-
carbamoyl-2,3,5,6-tetvajod-benzoylchlorid (19a) wird wie 1a aus Tetrajodtercphtalsiuredichlorid
mit Methylamin crhalten und gereinigt.

b) Die Losung von 14 g 19a in 200 ml Dimethylformamid wird mit 4,53 g Glycin in 60 ml
1x NaOH versetzt und 6 h bei 105-110° gerithrt. Zur klaren Losung werden langsam 80 ml Salz-
sdure 1:1 getropft. Das ausgefilite Produkt wird abgenutscht, mit Wasscr, heissem Dimecthyl-
formamid und wiedernm mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 18,05 g (619,). Smp. > 320°; DC.:

Rf =0.7. CyHg],N,O, Ber. C17,9 J68,6% Gof. C18,1 J68,6%

B-1(4-Methylzavbamoyl-2, 3, 5, 6-tetrajod-benzoyl)-amino]-a-phenylpropionsdurve (20). — a)y Athyl-
ester 20a: Eine Losung von 35 g (0,05 Mol) 19a in 250 m! Dimethylformamid wird mit 14,5 g
o-Phenyl-f-aminopropionsgure-athylester und 7,6 ml Tridthylamin versetzt, 1-2 h bei 90-95°
gerithrt und mit 600 ml Wasser und 100 ml 2N Salzsdure versetzt. Das ausgefallene Produkt
wird aus 150 ml Dimethylformamid umkristallisiert: 30,6 g (71,5%) 20a vom Smp. 342-348°.

b) Siure 20 Verseifung von 20a mit 1N NaOH in siedendem Athanol. Das auskristallisierte
Na-Salz wird aus Wasser umkristallisiert und in heissem Wasser mit Salzsdure zerlegt. Ausbeute:
13 g (35,5%). 20 Smp. 301-303°; DC.: Rf = 0,94.

CisHyJuN,O, Ber. C26,0 N34 J61,29 Gef. C26,2 N36 ]J61,19%
N-(4-Methylcavbamoyl-2, 3, 5, 6-tetrajod-benzoyl)- N-methyl-aminoessigsdure (21). — a) Athylester
21a: 21,04 g (0,03 Mol) 19a in 500 ml Dioxan werden mit 14,1 g Sarcosin-dthylester 40 h bei 20°
und 3 h bei 80° gerizthrt. Dann wird mit dtherischer Salzsdure versetzt, das ausgeschiedene Sarcosin-
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dthylester-hydrochlorid abgenutscht, das Filtrat eingedampft und der Riickstand aus Methyl-
dthyl-keton umkristallisiert: 13,8 g (57,5%). Smp. 233-235°.
b) Sgure 21: Der Athylester 21a wird in siedender methanolischer Natronlauge verseift.
Smp. 288-291°; DC.: Rf = 0,75.
CoHyoJs N0,  Ber. €191 J67,3%  Gef. C19,3 ]67,29

1-(4-Methylcavbamoyl-2, 3, 5, 6-tetrajod-benzoyl)-pyrrolidin-2-carbonsdure (22). 28,0 g 19a in
450 m]l Dimethylformamid werden mit 11,51 g L-Prolin in 100 ml 1~ NaOH versetzt. Nach ~4h
Rithren bei 100° wird das Gemisch mit 1000 ml Wasser verdiinnt und mit 1~ Salzsidure angesiuert.
Das ausgefillte Produkt wird mit Athanol ausgekocht, aber nicht weiter gereinigt: 17,2 g (559%).
Smp. 220-221°; DC.: Rf = 0,825.
CiaH, I, N,Op  Ber. C21,6 J651%  Gef. C21,6 J65,09,

Tetvajodtevephtalsdure-bis-(carboxymethyl-amid) (23) [11]. Methode C. — 55 g Tetrajodterephtal-
sduredichlorid in 100 m! Dimethylformamid werden mit 29 g Glycin in 384 ml 1~ NaOH versetzt.
Nach 4 h Rithren bei 100° wird das Produkt mit 1~ Salzsdure ausgefillt: 48 g (709%,) Tetrahydrat
von 23. Smp. 290-300° (Zers.).

CpHglN,0,-4H,0  Aqu.-Gew. Ber. 428  Gef. 426 und 428

Tetvajodterephtalsiure-bis-(N-methyl-N-carboxymethyl-amid) (24). 24,7 g Tetrajodterephtal-
sduredichlorid in 400 ml Chloroform werden mit 22,25 g Sarcosin-dthylester 6 h gekocht. Die
Mischung wird mit verdiinnter Salzsiure extrahiert, mit Wasser gewaschen und abgedampft. Der
Rickstand wird in Athanol suspendiert, wieder abgenutscht und noch feucht mit methanolischem
Natriumhydroxid verseift. Ausbeute: 23 g. Smp. 273-276°; DC.: Rf = 0,60.

CyH,JiN,Op  Ber. €20,7 J62,6% Gef. C20,8 ]62,3%

Tetrajodtevephialsiure-bis-(2-carboxy-pyrrolidid) (25). — a) Di-dthylester 25a: 35,4 g Tetrajod-
terephtalsdure-dichlorid in 300 ml 1, 2-Dichlordthan werden mit 27,8 g L-Prolin-dthylester und 10 g
Tridthylamin ca. 16 h gekocht. Das ausgeschiedene Tridthylammoniumchlorid wird abgenutscht,
das Filtrat wird mit verdiinnter Salzsiure und Wasser gewaschen und eingedampft. Der Rick-
stand wird in siedendem Athanol suspendiert und genutscht. Ausbeute: 38,45 g. Smp. 270-272°,

b) Sdure 25: Verseifung von 37 g 25a in siedendem Athanol mit wisseriger Natronlauge ergibt
32,55 g Saure, welche mit siedendem Aceton oder Athanol ansgekocht wird. Smp. > 320°; DC.:

Rf = 0,53. CisHyeJ N,Op  Ber. €250 ]58,8%  Gef. C253 ] 58,8%

Tetvajodtevephtalsiure-bis-(2-carboxybutyl-amid) (26). — a) Di-dthylester 26a: Darstellung ana-
log 25a, aber mit a-Athyl-a-aminomethyl-buttersdure-athylester; Reinigung durch Losen in
heissem Dimethylformamid und Versetzen mit Athanol. Ausbeute: 89,5%,. Smp. 280°.

b) Sdure 26: Eine Losung des Esters 26a in 150 ml konz. Schweifelsiure wird vorsichtig mit
20 g Eis versetzt und danach in eine siedende Losung von 270 g Natriumhydroxid in 1,251 Wasser
eingertihrt. Nach 15 h Kochen sduert man die entstandene Losung mit Salzsiure an: Ausbeute
79%. Smp. 295-300°; DC.: Rf = 0,77.

CigHygJ4N,O  Ber. C24,9 ]58,59%  Gef. C24,8 J57,8%

o-[4-(Carboxymethyl-carbamoyl}-2, 3, 5, 6-tetvajod-benzoylamidomethyl)-buttersiuve (27). Methode
C. - a) 4-Athoxycarbonylmethyl-carbamoyl)-2, 3,5, 6-tetrajod-benzoylchlovid (27a): 18 g (0,0235 Mol)
Tetrajodterephtalsduredichlorid in 80 ml Tetrahydrofuran werden mit 5,6 g Glycin-dthylester
48 h bei Raumtemp. umgesetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert. Das Filtrat wird auf 55 mi
cingeengt und mit 40 ml Petroldther (Sdp. 60-90°) versetzt. Das ausgeschiedene Produkt wird aus
Chloroform umkristallisiert: 13 g (669%,). Smp. 234-236°.

b) Di-dthylester 27b: Eine Ldsung von 27,1 g 272 in 210 ml Dimethylformamid wird nach
Zusatz von 3,5 g Tridthylamin und 10,2 g a-Aminomethyl-buttersiure-athylester 4,5 h bei 100°
gerithrt und dann in 1000 m! Wasser und 150 ml 2~ Salzsdure gegossen. Das ausgefallene Produkt
wird aus 55 m! Dimethylformamid und 330 m! Athanol umkristallisiert: 26,65 g (86%). Smp.
300-302°.

¢) Sdure 27: 23 g Ester 27b werden bei Siedetemperatur in 630 ml Athanol mit 100 ml 0,5N
NaOH hydrolysiert. Ausbeute: 19 g (80,59%) 27. Smp. 293-295° (Zers.); DC.: Rf = 0,64.

CisHp JaN,O-H,O  Ber. C21,4 J60,2%  Gef. C21,3 J60,2%
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B-[4-(Carboxymethyl-carbamoyl)-2, 3,5, 6-tetrajod-benzoyl)-amino-a-phenyl-propionsiure (28). —
aj Di-dthylester 28a: Darstcllung analog 27b aus 27,1 g 27a mit y-Phenyl-g-amino-propionsiure-
dthylester. Ausbeute: 21,7 g (66,5%). In niedrigen Alkoholen schwer 16slich. Smp. 297-300°.

b) Sdure 28: 15 g des Esters 28a werden in 79,5 g konz. Schwefelsiure unter leichtem Er-
wirmen gelost. Nach vorsichtigem Ausgiessen auf 15,8 g Eis wird die gebildete klare Lésung unter
starkem Rithren bei 70-90° in 950 ml 2~ Natronlauge getropft. Nach 15 Min. wird filtriert und
das Produkt mit 2N Salzsdure ausgefdllt: 11,4 g (819,). Smp. 288-289° (Zers.); DC.: Rf = 0,64.

CieH 1 J N;0p (874) Ber. C26,1 J58,1% Aqu.-Gew.437 Gef. €259 ] 57,6% Aqu.-Gew.431

N-[4-(Cavboxymethyl-carbamoyl)-2, 3, 5, b-tetrajod-benzoyl)-N-methyl-aminoessigsdure  (29). —
a) Di-dthylester 29 a: Darstellung analog 27b mit N-Methyl-aminoessigsiure-dthylester; aus heisser
Dimethylformamid-T.osung durch Zusatz von Aceton umgefillt: Smp. 227-229°.

b) Sdure 29: Eine Suspension von 29,5 g 29a in 215 ml Athanol wird nach Zusatz von 104 ml
1x NaOH 1/, h gekocht: 22,3 g (629%). Smp. 199-201°; DC.: Rf = 0,49.

CisHpJaN,Of (798) Ber. €C19,6 J63,6% Aqu.-Gew.399 Gef. C19,7 J63,5% Aqu.-Gew. 398
N-[4-(Carboxymethyl-carbamoyl)-2, 3, 5, b-tetrajod-benzoyl]- N-dthyl-aminoessigsiure  (30). -
a) Di-ithylester 30a: Darstellung analog 27b mit N-Athyl-aminoessigsdure-athylester. Smp.
186-187,5°.
b) Sdure 30: Darstellung analog 29 (unter b): 94,29, Smp. 245-253°; DC.: Rf = 0,40.
CiaHJ N0  Ber. C20,7 J62,59%  Gef. C20,5 J62,49,

N-l4-(Carboxymethyl-carbamoyl)-2,3, 5, 6-tetvajod-benzoyl]-N-benzyl-aminoessigsdure  (31). —
a) Di-dlkylestey 31a: 69 g 27a, 34,46 g N-Benzyl-aminocssigsiure-dthylester und 9,03 g Tridthyl-
amin werden in 800 ml 1, 2-Dichlordthan 9 h gekocht. Die Losung wird mit verditnnter Salzsdure
und mit Wasscr gewaschen und eingedampft. Der Riickstand wird aus heissem Dimcthylformamid
durch Zusatz von 125 ml Athanol ausgefallt. Ausbeute: 72,9 g (889). Smp. 197-199°.

CosHypoJuN,Op  Bor. €297 J54,69%  Gef. C29,5 54,69

b} Sdure 31: Dic Hydrolyse von 29,6 g 31a in 150 ml sicdendem Athanol mit 82,7 ml 1 x NaOH
liefert 24,85 g (89,3%) Produkt vom Smp. 173-175”; DC.: Rf = 0,55.
CioHy,J 4N, 04 - Hy0 (892,02) Ber. € 25,6 ] 56,9% Aqu.-Gew. 446 Gef. C 25,5 J 56,8% Aqu.-Gew. 433

1-[4-(Carboxymethyl-cavbamoyl)-2, 3,5, 6-tetrajod-benzoyli-pyvrolidin-2-carbonsdure  (32). -
a) Di-dthylester 32a: Herstellung analog 31a mit L-Prolin-dthylester. Smp. (nach 2maligem Um-
kristallisicren aus Athanol) 140-145°,

b) Sdure 32: Verseifung von 5,9 g 32a analog 31 (unter b) gibt 4,9 g (90,5%) Produkt vom
Smp. > 230° (Zers.).

Cisly Ja N, O - HyO (841,95) Aqu.-Gew.  Ber. 421 Gef. 418

o-[4-(N-Methyl-N-cavboxymethyl-caybamoyl)-2, 3, 5, 6-tetrajod-benzoylamidomethyll-buttersiuve
(33). Mcthode D. — a) 4-(N-Methyl-N-dthoxycarbonylmethyl-carbamoyl)-2,3, 5, 6-tetrajod-benzoyi-
chlovid  (N-(4-Chloroformyl-2, 3, 5, 6-tetrajod-benzoyl)-N-methyl-aminoessigsdurechlorid; 33a):
Einec Lésung von 245,4 g (0,347 Mol) Tetrajodterephtalsiuredichlorid in 3000 ml Chloroform wird
nach Zusatz von 43 g (0,367 Mol) N-Methyl-aminoessigsdure-dthylester und 35,15 g (0,347 Mol)
Tridthylamin 7 h unter Rithren gekocht. Die mit verdinnter Salzsdure und Wasscer gewaschene
Losung wird 1mal mit 50 ml und Zmal mit 25 ml konz. Schwefelsiure extrahiert, die das ge-
wiinschte Produkt 33a und das Tetrajodterephtalsiure-bis-(N-methyl-N-adthoxycarbonyl-methyl-
amid) (33a’) herausldst. Die Saurechloridgruppe von 33a wird dabei zur Carboxylgruppe hydro-
lysicrt; Ausgangsmaterial bleibt im Chloroform. Dic Schwefelsiure-Losung wird auf Eis gegossen.
Das ausgeschiedene Gemisch wird mit kalter, verdiinnter Natronlauge behandelt, in der sich die
dem S&urechlorid 33a entsprechende Amidosiurce 16st, die dann mit Sdure ausgefallt wird: 169 g
(77,5%). Smp. 227-228" (Zers.).

Durch Riuckflusskochen in 750 ml Thionylchlorid wird sic in das Saurechlorid 33a zuriickver-
wandelt; nach Umldsen aus Chloroform/Petrolither Smp. 160-161°. Ausbeute: 164 g (95%).

b) Di-dthylester 33b: Eine Losung von 47,24 g (0,06 Mol) 33 a in 250 ml Chloroform wird nach
Zusatz von 14,52 g (0,1 Mol) a- Aminomethyl-buttersiure-dthylester und 6,01 g (0,06 Mol) Tridthyl-
amin 30-40 h gekocht. Nach Auswaschen der Losung mit verdinnter Salzsiure und mit Wasser
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und Abdampfen des Losungsmittels erhdlt man 52,05 g (979%) rohen Ester. Nach Umkristallisation
aus Methyl-dthyl-keton/Di-isopropyldther: 39,1 g (739%,) vom Smp. 138-139°.
CyoHy, TN, 0  Ber. C26,8 756,79 sef. C26,5 J56,29,
¢) Siure 33: Aus 37 g Ester 33b werden durch Verseifen in 200 ml siedendem Athanol mit
103 ml 1~ NaOH und 150 m! Wasser 30,85 g {809,) 33 erhalten. Smp. 190-192°; DC.: Rf = 0,56.
CieHigJsN,O Ber. C22,9 J6049%  Gef. C22,7 ]60,0%
7-14- (N-Methyl-N -cavboxymethyl-cavbamoyl) - 2, 3,5, 6-tetrajod-benzoyl]-pyrrolidin-2-carbonsdure
(34). — a) Di-dthylester 34a: 70,86 g 33a werden in 500 ml 1, 2-Dichlordthan mit 19,78 g L-Prolin-

dthylester und 9,11 g Tridthylamin analog 31a umgesetzt: 65,7 g (81,5%). Smp. (nach Auskochen
mit 150 ml Isopropanol) 217-219°.

CooH,p J4N,Op  Ber. C26,9 ]56,8%  Gef. C26,9 J57,0%
b) Sgure 34: Aus 30 g 34a in 150 ml Athanol mit 84 m! 1~ NaOH und 150 ml Wasser analog
33 (unter ¢}: 26,6 g (94,5%). Smp. 223-224° (Zers.); DC.: Rf = 0,47,
CigH1aJsN,Op  Ber. C22,9 J60,6%  Gef. C22,8 ]60,39%
o-[4-(2-Carboxy-pyrrolidino)-carbonyl-2, 3,5, 6-tetrajod-benzoyl-amidomethyl]-buttersiurve (35). —
a) 4-(2-Athoxycarbonyl-pyrvolidino)-cavbonyl-2,3, 5, 6-tetrajod-benzoylchlorid (35a): 113,1 g (0,16
Mol} Tetrajodterephtalsiuredichlorid werden in 1100 ml Chloroform mit 24,2 g (0,169 Mol)

L-Prolin-athylester und 16,2 g (0,16 Mol) Tridthylamin analog 33a umgesetzt und aufgearbeitet.
Ausbeute: 65,95 g (549%) der dem Chlorid entsprechenden Amidosdurc, Smp. 184-185°.

65 g dieser Saure werden durch Kochen mit 350 ml SOCI, in das Saurechlorid 35a (71 g) uber-
gefithrt. Nach Waschen mit Petrolather: Smp. 96-99°.

b) Di-dthylester 35b: 55,2 g 35a werden in 300 ml Chloroform mit 15,5 g a-Amino-methyl-
buttersdure-athylester und 7,2 g Tridthylamin umgesectzt. Das Produkt wird aus heissem Methyl-
ithylketon/Ather kristallisiert: Ausbeute: 54,25 g (83%). Smp. 176-178°; DC.: Rf = 0,6.

CopHy],N,O  Ber. C28,7 J551%  Gef. C288 J5519%

c) Sdure 35: 54 g 35b geben durch Verseifen analog 33 (unter c) 46,85 g (92,49,) Produkt.
Smp. 197-198°; DC.: Rf = 0,63.

C ey ]aN,0, (866,02) Ber. C25,0 J58,6% Aqu.-Gow.433 Gef. C24,6 ] 58,2% Aqu.-Gew. 424
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