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Die Synthese neuartiger Verbindungen mit vermuteter Gallekontrastrdhipkeit 
aus einfachen, mit 2-4 Halogenatomen substituierten Aromaten wird be- 

schrieben. 

In der Entwicklung der Kontrastsubstanzen, die eine rontgenologische Darstellung 
der Gallenblase und Gallenwege ermoglichen, ist, ausgehend vom ,,Jodeikon" (1)l) 

und ,,Iso-Jodeikon" (11)2), deren Einfuhrung auf Grund einer friiheren Beobachtung 
der Gallefahigkeit des Tetrachlorphenolphthaleins3) erfolgte, eine systematische Ver- 
einfachung des organischen Halogentragers zu erkennen, deren erster Erfolg das in 
groDem Umfange verwendete ,,Biliselectan" (111)s war. Von 111 als Modell ausgehend, 
wurden Substanzen des Typs IVS), V6), VIsa.6a.7) und VII 5d.8) aufgebaut, in denen 
zwecks Verminderung der Toxizitat auf einen weiteren aromatischen Kern verzichtet 
wurde. 

Unter diesen werden ,,Monophen" (V), ,,Teridax" (VII, OH, R = C2H5) und ,,Telepaque" 
(VII, NH2. R = C2H5) als cholecystographische Rantgenkontrastmittel vie1 verwendet. Die 
Gegenwart einer freien OH- oder NHz-Gruppe, welche die Halogenierung der Grundkarper 

1) E. A. GRAHAM und W. H. COLE, J.  Amer. med. Assoc. 82,613, 1777 [1924]. 
2) E. A. GRAHAM und Mitarbb., Diseases of the Gall Bladder and Bile Ducts, Lea a. Febiger, 

3) J. J. ABEL und L. G. ROWNTREE, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 1, 231 [1909]. 
Philadelphia 1928, S. 259, 260. 

M. DOHRN und P. DIEDRICH, Dtsch. Reichs-Pat. 740543, C. 1944 I, 11 1 ; Dtsch. med. 
wschr. 66, 1133 [1940]. 

5 )  D. PAPA, E. SCHWENK, H. BREIGER und V. PETERSON, J. Amer. chem. SOC. 72, 2619 (a), 
4906 (b) [1950]; B. S. EPSTEIN, S. NATELSON und B. KRAMER, Amer. J. Roentgenol. Radium 
Therapy 56, 2, 201 [I9461 (c); T. R. LEWIS und S. ARCHER, J. Amer. chem. SOC. 71, 3753 
[ 19491 (d). 

6 )  S. NATELSON. B. KRAMER und R. TEKEL, Amer. Pat. 2400433, C. 1947 I, 73 (a); Amer. 
Pat. 2496064, C. 1955. 1335 (b). 

7) M. G. PRATT, J.O. HOPPE und S. ARCHER, J. org. Chemistry 13, 576 [1948]. 
8) D. PAPA, H. F. GINSBERG, I. LEDERMAN und V. DE CAMP, J. Amer. chem. SOC. 75, 1107 

(19531 (a); S. ARCHER, J. 0. HOPPE und T. R. LEWIS, J. Amer. pharmac. Assoc., sci. Edit. 
40, 617 [I9511 (b). 
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wesentlich erleichtert, wurde filr die leichte Absorbierbarkeit sowie Ausscheidung der Sub- 
stanzen als notwendig erachtetsa), doch ist diese Forderung nicht allgemein gultig. 
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111-VII ist gemeinsam, daO sie eine Gruppe enthalten, in der das Rantgenstrahlen ab- 
sorbierende Halogen fest gebunden ist, eine lipophile, die Loslichkeit in der Galle bewirkende 
und zwei hydrophile, die Absorption durch den Darm und Mischbarkeit mit dem Blut ver- 
mittelnde Gruppen. 

Als leichter zugangliche Substanzen, die sich aus diesen Gruppen aufbauen, galk- 
fahig sind und keine Beziehung mehr zu I haben, wurden schliel3lich die Derivateder 
3-Amino-benzoesaure VIII9) und 1x10) erkannt. 

Der eigenen Arbeit, in deren Verlauf das ausgezeichnete Rontgenkontrastmittel 
,,Biligrafin“ (X, n = 4)11) und Substanzen vom Typ XI 12) bekannt wurden, liegt 

9 )  Amer. Pat. 2680133; C. 1955.4414. 
10) V. H. WALLINGFORD, H. G. DECKER und M. KRUTY, J. Amer. chem. SOC. 74, 4365 

(1952). D. R. NEUHAUS, A. A. CHRISTMAN, H. B. LEWIS, J. Lab. clin. Med. 35, 43 [1950]; 
Proc. SOC. exp. Biol. Med. 78, 313 [1951]. 

11) H. PRIEW, R. RUTKOWSKI, K. PIRNER und K. JUNKMANN, Chem. Ber. 87, 651 [1954]. 
1 2 )  J. REDEL.. J. MAILLARD und J. COTTET, Bull. SOC. chim. France. M6m. [S] 21, 342 [1954]; 

H. SUTER und H. ZUTTER, Engl. Pat. 696 265; C. 1955, 7272. 
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ebenfalls der Gedanke mgrunde, aus leicht zuganglichen und halogenierbaren Ver- 
bindungen Substanzen aufzubauen, welche die drei oben genannten Arten von Gruppen 
enthalten und damit eine Gallefahigkeit erwarten lassen. Als solche Verbindungen 
wurden halogenierte Hydroxy-benzoesauren, 2.4.6-Trijod-phenol und 2.4.6-Trijod- 
anilin ausgewahlt. Die aus ihnen synthetisierten Substanzen zeigt die folgende uber- 
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Diester der kernhalogenierten w,o’-Bis-[carboxy-phenoxyl-alkane waren durch 
Veratherung der entsprechenden halogenierten Hydroxy-benzoesaureester mit w,a’- 
Dibrom-alkanen nach der klassischen Claisenschen Methode gut zugiinglich, wiihrend 
ihre Verseifung nur dann moglich war, wenn die beiden o-Stellungen zu den ver- 
esterten Carboxylgruppen nicht mit Halogen besetzt waren. Im Versuchsteil sind 
einige Beispiele fur die grok Bestandigkeit der in o,o,p-Stellung zu den veresterten 
Carboxylgruppen substituierten Ester beschrieben, wobei zwischen XV -XIX 

30. 
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(khergruppe in p-Stellung) und XX, XXI (Halogen in p-Stellung) kein Unterschied 
besteht . 

V. MEYER~~)  zeigte in mehreren Arbeiten die abnorm schwierige Veresterung o,o-substi- 
tuierter Benzoesauren, wenn die Substituenten CI, Br oder NO2 waren, F. ASINGERl4) die 
abnorme Reaktionsbehinderung bei der Verseifung des 2.4.6-Tribrom-benzanilids im Gegen- 
satz zum 3.4.5-Tribrom-benzanilid. 

Die kernhalogenierten up’-Bis-phenoxy-dicarbonsauren muBten durch Verseifung 
ihrer Diester, diese aus Dibrom-dicarbonsaureestern und halogensubstituierten 
Phenolen gewonnen werden, wobei die Reaktionsbedingungen zunachst an der 
Darstellung der Dimethylester von XXIV und XXV studiert wurden. 

Bei der Kupplung von a,a‘-Dibrom-adipinsaure-dimethylester (Isomerengemisch, Sdp.14 
183 - 184”) mit 2.4.6-Trijod-phenol in absol. Athano1 in Gegenwart von Natriumithylat und 
in Methyliithylketon in Gegenwart von Kaliumcarbonat waren die Ausbeuten an Gemisch 
von XXIV- und XXV-Dimethylester zwar wenig verschieden, doch bewirkte letztere Methode 
bereits fur die Rohprodukte eine weitgehende Trennung der isomeren a,a’-Bis-[2.4.6-trijod- 
phenoxyl-adipinsaure-dimethylester, was auch fur alle ubrigen dargestellten Verbindungen 
dieser Reihe galt. 

Um die Gewinnung sterisch einheitlicher Ester zu vereinfachen, wurden als Aus- 
gangsprodukte sterisch einheitliche u,u’-Dibrom-dicarbonsaureester verwendet, so- 
weit diese leicht zuganglich sind (meso-Dibromester von Glutar-, Adipin-, Sebacin- 
saure). Es zeigte sich, daB trotzdem jeweils beide lsomeren entstanden, das hoher- 
schmelzende allerdings in weit groBerer Menge. Da bei der Kupplung ein Angriff am 
Asymmetriezentrum erfolgt, ist Waldensche Umkehrung (W. U.) moglich. 

Z. B. schwankte bei funf Kupplungen von reinem mew-a,a’-Dibrom-adipinsiiure-dimethyl- 
ester mit Trijodphenol bei einer Gesamtausbeute von 85 % d. Th. das Verhaltnis an iso- 
liertem XXIV-Dimethylester: XXV-Dimethylester zwischen 89: 11 und 93:7. W. U. wurde 
auch bei XXlX/XXX nachgewiesen. Ausgehend von reinem meso-a,a’-Dibrom-sebacinsaure- 
dimethylester wurde zwar nur das hochschmelzende Isomere isoliert, doch waren in den 
Methylathylketon-Mutterlaugen niedriger schmelzende, alkaliunlosliche Produkte, wahr- 
scheinlich Gemische beider Isomerer vorhanden. Das gleiche gilt, ausgehend von reinem 
meso-a,a‘-Dibrom-glutarsaure-dimethylester, fiur die Aceton-Mutterlaugen von XXII, das 
selbst schwer rein zu erhalten ist, gleichgultig ob  man vom lsomerengemisch oder vom 
sterisch reinen Dibromglutarsaureester ausgeht. 

Mit XXIII- verunreinigter XXII-Dimethylester wurde bereits durch 2n NaOH auf- 
gespalten und lieferte 87.5 % d. Th. Trijodphenol. Das urn eine Methylengruppe 
langere XXIV und XXV ist durch die gronen Trijodphenol-Reste nicht mehr zu stark 
belastet und die Atherbindung wie auch in den langerkettigen Homologen stabil. 

Die halogensubstituierten Bis-phenoxy-dicarbonsauren wurden uber ihre schwer wasser- 
loslichen Di-Na-Salze isoliert und durch Auskochen mit geeigneten Losungsmitteln, die 
langerkettigen auch durch Umkristallisation, gereinigt. Ihre Bis-Diathanolamin- und -N- 
Methylglucamin-Sake sind in Wasser zu konzentrierten, viscosen Losungen Ioslich. Die 
SBuren und ihre Di-Na-Salze neigen in Wasser zur Bildung von Gelen. Von einigen Verbin- 
dungen ist die LD5o (n. K#RBER)*) im Versuchsteil angegeben. 

__ 

13) V. M E Y E R ~ ~ ~  J.J.S~~~0~0~~~,Ber.dtsch.chem.Ges.27,511,1585[1894]; 28,1259[1895]. 
14) J. prakt. Chem. 142, 291 (19351. 
* )  Bestimmt im Pharmakol. Laboratorium (Leiter: H. BEKKER) der Pharmazeut. Abtlg. 



459 -~ Kernhalogenierte w,o'-Bis-[carboxy-phenoxyl-al kane 
~~ _.-__ . 

1957 

Die Konfiguration der halogensubstituierten a,a'-Bis-phenoxy-dicarbonsauren 
konnte nicht bewiesen werden. Es ist aber sehr wahrscheinlich, daR die in allen 
bearbeiteten Beispielen aus meso-Dibrom-dicarbonsaureestern unter den milden 
Bedingungen der Claisen-Veratherung vorwiegend entstandenen Kupplungsprodukte 
der nieso-Reihe zuzuordnen sind und die daneben in kleiner Menge gebildeten durch 
W. U. entstanden, also der rucem.-Reihe angehoren. 

Um die Konfiguration der Sauren XXlV und XXV zu beweisen, wurde die Aufspaltung 
rnit opt. aktiven Basen versucht. Beide lieBen sich mit L-Ephedrin auBer in Tetrahydrofuran, 
aus dem keine diastereomeren Salzpaare auskristallisierten, nicht in Losung bringen. Aus 
sehr verd. alkoholischen Losungen beider Sauren mit (-)Methylglucamin lieBen sich 
rnehrere, unscharf schmelzende Salzfraktionen gewinnen. deren waBrige Losungen beirn An- 
sauern Sauren ergaben, die in Tetrahydrofuran gegen reines Tetrahydrofuran keine deutlichen 
Drehungsunterschiede erkennen lieBen. 

Um eine evtl. Konfigurationsanderung bei der alkalischen Verseifung streng auszuschlieBen, 
wurde versucht, reine meso-a,a'-Dibrom-adipinsaure mit Trijodphenol zu kuppeln, doch ver- 
liefen die Versuche negativ. 

2.4.6-Trijod-anilin konnte unter den beim Trijodphenol angewandten Bedingungen, 
auch bei sehr langen Reaktionszeiten, nicht mit Bromcarbonsaureestern gekuppelt 
werden. Die Beweglichkeit des Wasserstoffes der Aminogruppe erwies sich als sehr 
gering. Das bisher schlecht zugangliche 2.4.6-Trijod-anilin wurde durch Jodierung 
von Anilin in Methanol rnit 4 Moll. Jod/Mol. Anilin und Wasserstoffperoxyd leicht 
und in guter Ausbeute erhalten, 2.4-Dijod-anilin desgl. rnit 3 Moll. Jod/Mol.Anilin. 

Herrn Dr. H. PFANZ, Forschungsleiter des VEB FAHLBERG-LIST, habe ich fur die Unter- 
stiitzung der Arbeit vielrnals zu danken. 

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

2.3.5.6-Tetrabrom-4-hydroxy-benroesaure-athylester: Das nach 9stdg. Einwirkung von 
250 ccni Thionylchlorid auf 100 g 2.3.5.6- Tetrabrom-4-hydroxy-benzoesaure (Schmp. 228") 
bei 46" erhaltene Gemisch wurde durch eine Glasfilternutsche G 3 gesaugt und uberschuss. 
Thionylchlorid im Wasserstrahlvak. abgezogen. Das rohe Tetrabrom-4-hydroxy-benzoyl- 
chlorid (100 g, Schmp. 125-126") gab man innerhalb von 40 Min. unter Eiskilhlung und 
Riihren in 600 ccrn absol. Atihanol. Die Mutterlauge der nach 5 Tagen bei Raumtemperatur 
ausgefallenen Kristalle (A) wurde zur Trockne gebracht und der Ruckstand aus Athanol um- 
kristallisiert (B). Ausb. A + B  88.9 g (83.3% d. Th.), Schmp. 154-155"; nach Umkrist. aus 
Athanol weiBe Nadeln, Schmp. 158". 

C9H603Br.1 (481.8) Ber. Br 66.35 Gef. Br 66.7 

2.3.5.6-Tetrabront-4-hydroxy-benroesaure-phenylester: 14.2 g (3/ 100 Mol) Tetrabrom-4- 
hydroxy-benzoy/c/~lorid lieferten mit 15/100 Mol Phenol in 20 ccm absol. Ather nach 4 Tagen 
bei Zimmertemp. eine Kristallmasse, aus der das Phenol mit warmem Wasser herausgelost 
wurde. WeiBe Nadeln aus Athanol, Ausb. 80.0% d. Th.; Schmp. 183". 

C13H&Br4 (529.8) Ber. Br 60.33 Gef. Br 60.4 

2.4.6-Trijod-3-hpdroxy-benzoesaure-athylester: Zur Losung von 16.6 g (1 110 Mol) 3-Hydr- 
oxy-benzoesuure-ut~.~/ester in 70 ccm Essigsaure gab man bei Zimmertemp. innerhalb von 

* * I  Schmpp. > 250". bestimmt auf dem Mikro-Heiztisch nach BOETIUS. 
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30 Min. tropfenweise eine LBsung von 60.9 g JCI (3/10 Mol + 25 %) in 70 ccrn Essigsaure, 
erwarmte langsam auf 60", riihrte 1 Stde. bei dieser Temp. und 2 Stdn. bei 85". Darauf lieB 
man wahrend 45 Min. 300ccm siedendes Wasser zutropfen, rllhrte weitere 3 Stdn. bei 85" 
und lieB einige Stdn. bei 0" stehen. Das nicht vtillig kristalline Produkt wurde rnit NaHCO3- 
und SOz-Ltisung behandelt, unter kaltem Wasser angerieben, wobei es erstarrte. Nach Trock- 
nen an der Luft wurde dreimal aus verd. Essigsaure umkristallisiert: 16.7 g (30.6% d. Th.) 
farblose Blattchen. Schmp. 118". 

GH703J3 (543.9) Ber. J 70.01 Gef. J 70.1 
Der auf gleiche Art gewonnene Methylester schmilzt nach mehrmaliger Umkrist. aus 

Essigsaure bei 143 - 144". 
Allgemeine Vorschrgt zur Herstellung von XIIa, XIIIa, XIVa und XV-XXI: 1/10 Mol 

3.5-Dijod-4- hydroxy - benzoesaure- niethylester (2.3.5.6 -Tetrabrom -4-hydroxy- benzoesaure- 
athyl- oder -phenylester, 2.4.6-Trijod-3-hydroxy-benzoesaure-athyl- oder -methylester) kochte 
man rnit 1 /20 Mol + 6 % des entspr. o,w'-Dibrom-alkons, 20 g trockenem KzCO3 und 375ccm 
trockenem Aceton (bei XV-XIX) bzw. 350 ccrn trockenem Methylathylketon (bei XI1 a, 
XllIa, XIVa, XX und XXI) 28 bzw. 24 Stdn. unter RUhren und Feuchtigkeitsausschluh 
Das nach Abkiihlen auf 0" abgesaugte Produkt (A) wurde mit Aceton gewaschen, mit 200 ccrn 
warmem Wasser und 100 ccm 2n Na2CO3 behandelt. Das nach Einengen der Aceton (Methyl- 
athy1keton)-Mutterlauge von A und Abkiihlen erhaltene Produkt (B) wurde wie A behandelt. 
In den meisten Fallen war in A Uber 90% des Kupplungsproduktes enthalten. A und B wurden 
gemeinsam zweimal mit je 150 ccrn bithanol (bei XIIla, XIVa und XX weniger) ausgekocht. 
Beim Ansauern der Natriumcarbonat-Extrakte von XV, XVI und XVII wurden kleine 
Mengen der Ausgangsester zuriickgewonnen. 

Dargestellte Diester substituierter o,o'-Bis-phenoxy-al kane 

862.0 

876.1 

890.1 

1017.7 
1031.7 
1045.8 

1113.8 

1141.8 
1141.9 
1141.9 

58.89 59.1 207-208" aus Thf. rnit bithanol, 95.7 

57.95 57.7 149" wei& Nadeln aus Egr., 86.2 

57.04 57.0 154" aus Thf. rnit bithanol 91.2 

62.82 62.4 215-216" ausEgr. 95.0 
61.97 62.1 156" aus Egr. 98.0 
61.14 61.1 187,-188" weiBe Blattchen 83.2 

57.40 57.1 268-269" aus Thf. rnit bithanol 78.0 

55.99 55.9 206-208" aus Egr. 76.0 
66.69 66.6 155-156" ausn-Propanol 81.5 
66.69 66.6 190-192" A+B rnit Egr. ausge- 87.5 

losl. i. Egr. 

leicht losl. i. Bzl. 

Blittchen, leicht losl. i. Bzl. 

aus Egr. 

Nadeln 

kocht, aus wenig Bzl. umkrist. 
Essigaure-ltbylcster (Egr.). Tetrahydrofuran (Thf.). Bsnzol (Bzl.). Die Angabcn fur XX und XXI kziehen 

sich auf 1/5 dcs Ansatzcs dcr allgemeinen Vorschrift. 

1.4-Bis-[2.6-dijod-4-carboxy-phenoxy]-butan ( X I I )  : Man rilhrte 21.6 g ( 1  /40 Mol) XIIa, 
30 g NaOH und 210 ccm Wasser 15 Stdn. in der Siedehitze. Die Suspension des nach Erkalten 
abgesaugten Di-Na-Sakes von XI1 in 300 ccm kochendem Wasser sauerte man rnit 10 ccm 
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HCI (d 1.19) an, suspendierte das heiD abgesaugte Produkt nochmals in 300 ccm siedendem 
Wasser und 5 ccm HCI ( d  l.l9), saugte heiD ab, wusch mit siedendem Wasser und kochte die 
trockene Saure mit Bzl. und Egr. pus: 18.5 g (89.0% d. Th.) XII, Schmp. 346--347". i. Thf. 
loslich. 

Cl8H1406J4 (834.0) Ber. J 60.88 Gef. J 61 .O 
Das Di-Nu-Salz von XII ist in siedendem Wasser sehr wenig, in kaltem Wasser unloslich. 

LD50 p. 0. > 12 g/kg Maus. 
I.5-Bis-[2.6-dijod-4-corboxy-phenoxyJ-pentan (XIII) : Man rilhrte 21.9 g ( I  /40 Mol) XIIIa, 

30 g NaOH und 225 ccm Wasser 9 Stdn. in der Siedehitze. Das nach Erkalten auskrist. Di- 
Na-Salz von XI11 kam aus 600 ccm Wasser in glanzenden farblosen Blattchen, deren Lasung 
in 500 ccm Wasser siedend angesauert wurde. XIII wurde rnit Bzl. ausgekocht: 17.4 g (82.0% 
d. Th.), Schmp. 318-319". 

C19H1606J4 (848.0) Ber. J 59.94 Gef. J 59.9 
Das Di-Nu-Salz von XIII ist in siedendem Wasser leicht lasl.; 10 g waDrige Losg. von 20" 

enthalten 0.05 g. 
1.6-Bis-[2.6-dijod-4-carboxy-phenoxyJ-hexan (XIV)  : 1/40 Mol XIVa wurde wie XIIIa ver- 

seift. Die Reinigung erfolgte wie bei XIII: 17.8 g (82.5 % d. Th.) XIV, Schmp. 322-323". 
Iosl. in Thf. 

C20H1806J4 (862.0) Ber. J 58.89 Gef. J 58.9 

Das Di-Nu-Salz yon XIV ist in siedendem Wasser leicht lbslich und kommt aus Wasser 
in weiBen Nadeln; 10 g waBr. L6sung von 20" enthalten 0.04 g. LDso p. 0. 7.4 g/kg Maus. 

Verseifungsversuch mit 1.6-Bis-[2.3.5.6-tetrabrom-4-carboxy-phenoxy]-hexan-diathylester 
(XVII): Nach 62 stdg. Sieden von 26.2 g XVII mit 20-proz. Kalilauge (8 Mol KOH/Mol 
Diester) wurden 26.0 g unveranderter XVII zuriickgewonnen. 

Verseifungsversuche mit 1.6-Bis-[2.3.5.6-tetrabrom-4-carboxy-phenoxy]-hexan-diphenyl- 
ester (XIX): a) Nach 8 stdg. Sieden von 16.3 g XIX und 15-proz. methanol. KOH (6 Mol 
KOH/Mol Diester) auf dem Dampfbad wurde zur Trockne eingeengt und der Riickstand in 
Wasser aufgenommen. Ungelost blieben 13.9 g unverlnderter XIX. Beim Ansauern der wMr. 
Lasung Phenolgeruch. Die freie Saure war nicht isolierbar. b) Nach 26stdg. Kochen von 13.9 g 
XIX, 200 ccm Eisessig und 5 ccm konz. H2S04 wurden 13.5 g unveranderter XIX zuriick- 
erhalten. 

Verseifungsversuclt mit 1.6-Bis-[2.4.6-trijod-3-carboxy-phenoxy]-hexan-dimethylester(XXI) : 
Man riihrte 4.6g XXI, 6.8g NaOH und 40ccm Wasser 21 Stdn., nachzugabe von 6.6g NaOH 
(25-proz. (!) Natronlauge) weitere 20 Stdn. in der Siedehitze. Das nach Erkalten ausgefallene 
und getrocknete Produkt wurde mit 50 ccrn siedendem Bzl. extrahiert. Beim Einengen des 
Benzolextraktes wurden 3.9 g unveranderter XXI zuriickgewonnen. 

u,u'-Bis-(2.4.6-tr~od-phenoxy I-glutarsaure-dimethylester: 48.0 g 2.4.6-Truod-phenol kochte 
man rnit 15.9 g (1 /20 Mol) a,a'-Dibrom-glufarsiiure-dimethylester (Sdp.17 159". Isomerengem.), 
20.0 g trockenem K2CO3 und 250 ccm trockenem Aceton 20 Stdn. unter Riihren (Braun- 
farbung). Das nach 48stdg. Aufbewahren bei 0" abgesaugte Produkt wurde rnit 25 ccm 
Aceton gewaschen, rnit 250 ccm Wasser, dann mit 50 ccm n/2 NaOH behandelt, mit Wasser 
gewaschen, mit 150 ccm Athanol ausgekocht und mit 50 ccm siedendem Athanol gewaschen: 
16.3 g (29.6% d. Th.), Schmp. 168- 175", wenig loslich in Meth., Athanol, PA.; leicht loslich 
in Bzl., CC14. Durch frakt. Kristallisation aus Methylathylketon, anschlienend Benzoesaure-, 
Essigester, Butylacetat laBt sich der Dimethylester von XXII als schwerer laslicher Anteil ab- 
trennen; Schmp. 193-194". 

ClgH140d6 (1099.8) Ber. C 20.75 H 1.28 J 69.24 Gef. C 20.81 H 1.30 J 68.7 



Aus der i. Vak. eingeengten Aceton-Mutterlauge der 16.3 g wurden weitere 5.9 g (10.7% 
d. Th.) krist. Produkt isoliert, das nach Waschen mit wenig Aceton, n/2 NaOH und Wasser 
bei 95 - 125" schmolz. Durch frakt. Krist. aus Athanol oder n-Propanol isolierte man hieraus 
den Dimethjhsfer von XXlll in glanzenden Blattchen; Schmp. 130". 

C19Hi$06J6 (1099.8) Gef. c 20.75 H 1.29 J 69.5 
Aus einem lsomerengemisch rnit kleineren Gehalten an Dimethylester von XXIlI laRt sich 

dieser durch Extraktion rnit siedendem Athanol oder n-Propanol nicht beseitigen, obwohl er 
darin leichter Iosl. ist als der Dimethylester von XXII. 

Bei Umsetzung von 15.9 g meso-.*,u'-Dibrom-glutcrrsaure-dimethylester (Schmp. 44". Metha- 
nol) wie oben (17 Stdn.) wurden 22.9 g (41.6% d. Th.) vom Schmp. 170- 179" erhalten, aus 
denen sich wie oben die Verunreinigung rnit dem Dimethylester von XXIIl sehr schwer ab- 
trennen lie& 

up'- Bis-[ 2.4.6-trijod-pheiioxy]-adipinsai~re-dimethylester: 96.0 g 2.4.6- Trijod-phenol(Schm p. 
159". Bzl.), 33.2 g ( I  /I0 Mol) meso-u,a'-Dibrom-adipinsiiure-dimethylester (Schmp. 77". 
Meth.). 40.0 g trockenes K2CO3 und 500 ccm trockenes Methylathylketon wurden im Olbad 
von 90" 29 Stdn. unter Riihren und FeuchtigkeitsausschluB umgesetzt. Das nach Abkuhlen 
auf 3" abgesaugte Produkt wurde rnit 50 ccm Methylathylketon gewaschen, getrocknet, rnit 
700ccm Wasser behandelt, bei 80" getrocknet, 15 Min. mit 250ccm Egr. unter RiickfluR 
gekocht, siedend abgesaugt und rnit 100 ccm siedendem Egr. nachgewaschen: 91 .O g (82.0 % 
d.Th.)Dimethylester von XXIV. 2.0 g wurden dreimal rnit je IOccm Methyllthylketon aufge- 
kocht und abgcsaugt: 1.77 g, Schmp. 205-206"; wenig loslich in khano l .  Egr.; Ibslich in 
Bzl.; i. Thf. leicht loslich. 

C&]60d6 (1113.9) Ber. C 21.56 H 1.45 J 68.37 Gef. C 21.63 H 1.50 J 68.4 

Das aus der i. Vak. auf 10 ccm eingeengten Methylathylketon-Mutterlauge des Dimethyl- 
esters von XXIV nach einigen Tagen auskrist. Produkt wurde mit wenig Methyllthylketon 
gewaschen, getrocknet. mit 50 ccm n/10 NaOH, Wasser und siedendem Athanol behandelt: 
7.9 g (7.1 % d. Th.). Nach dreimaliger Umkrist. aus Egr. glanzende Blattchen des 
Dimethylesters von XXV, Schmp. 171 -172". in heiRem Egr. und Methylathylketon leichter 
loslich als der Dimethylester von XXIV. 

C ~ O H ~ ~ O ~ J C ,  (1 113.9) Gef. c 21.63 H 1.48 J 68.4 

u,u'-Bis-~2.4.6-trijod-phenoxy]-kork.~aure-diatl~yle.~ter: 48.0 g 2.4.6-Trijod-phenol, 19.4 g 
( I  /20 Mol) u,u'-Dibrom-korksiiure-diiithylester (Sdp.8 191 ", Isomerengem.), 20.0 g trockenes 
K2CO3, 10.0 g wasserfreies NazS04 und 210 ccm trockenes Methylathylketon wurden 30 
Stdn. wie oben umgesetzt. Das nach 12 stdg. Abkiihlen auf 2" ausgefallene Produkt wurde rnit 
15 ccm Methyllthylketon gewaschen, trocken rnit 400 ccm Wasser behandelt, trocken rnit 
125 ccm Athanol ausgekocht und mit 50 ccm siedendem Athanol gewaschen: 22.7 g (38.87; 
d. Th.) Diuthylester von XXVI. Nach zweimaliger Umkrist. aus der doppelten Menge Benzoe- 
saure-methylester 18.0 g. wenig loslich in Meth., Athanol, Ather, PA.; loslich in siedendem 
Methylathylketon, Egr., n-Propanol; leicht Ioslich in Bzl., CHC13. Nach Umkristallisation 
aus Egr. Schmp. 157'. 

C24H24OhJ6 ( I  170.0) Ber. C 24.64 H 2.07 J 65.09 Gef. C 24.68 H 2.17 J 64.8 

Die nach 8 tlgigem Aufbewahren bei 0' der i. Vak. auf 45 ccm eingeengten Methylathyl- 
keton-Mutterlauge des Diathylesters von XXVl ausgefallenen Krist. wurden rnit wenig 
Methyllthylketon gewaschen und dreimal rnit je 80 ccm Athanol ausgekocht: 21.8 g (37.4% 
d. Th.), Schmp. 86 - 123". Durch frakt. Umkristallisation aus Methylathylketon wurde der 
hierin leichter als der Diathylester von XXVl losliche Diiithylester von XXVIf aus diesem 
Isomerengemisch abgetrennt und aus wenig Egr. umkristallisiert, Schmp. 102- 103". 

C24H2406J6 (1170.0) Gef. C 24.96 H 2.33 J 64.5 
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a,a'- Bis-[2.4.6-~rijod-phenoxy]-sebucinsaure-dimethyIester: 48.0 g 2.4.6-Trijod-phenol, 19.4 g 
( I  /20 Mol) a,a'-Dibrom-sebacinsaure-dimethylester (Schrnp. 52", Meth.), 20.0 g trockenes 
K2CO3 und 250 ccrn trockenes Methylathylketon wurden 25 Stdn. wie oben umgesetzt. Das 
beirn Abkuhlen ausgefallene Produkt (A) wurde mit Wasser und 5-prOZ. Natronlauge, das 
nach Einengen der Methylathylketon-Mutterlauge auf 75 ccrn auskrist. Produkt (B) rnit 
Methylathylketon, 5-prOZ. Natronlauge und Wasser behandelt, Ausb. A + B 45.6 g (78.0% 
d. Th.) Dimethylester von XXVIII; wenig loslich in Athanol; loslich in Bzl., CC14, heinern 
Methylathylketon, n-Propanol, Egr.; nach zweimaliger Urnkristallisation aus Methylathyl- 
keton Schmp. 142". 

C24H240d6 ( I  170.0) Ber. C 24.64 H 2.07 J 65.09 Gef. C 24.71 H 2.06 J 64.9 

Aus der eingeengten Mutterlauge des Dimethylesters von XXVIII kamen weitere 3.2 g, 
die nach zweirnaliger Umkristallisation aus Methylathylketon bei 137- 140" schmolzen. Das 
niedrigschmelzende Isomere war nicht zu isolieren. 

a,a'-Bis-(2.3.5.6-tetrabrom-4-methyl-phenoxy]-adipinsaure-dimethyIester : 39.0 g Tetrabrom- 
p-kresol, 1 5.3 g meso-a,a'-Dibrom-adipinsaurc-dimethylester, 18.0 g trockenes K2CO3 und 
250 ccrn Methylathylketon setzte man 26 Stdn. wie oben um und behandelte das nach Ab- 
kiihlen abgesaugte Produkt rnit Methylathylketon, n/2 NaOH, Wasser und 150 ccm sieden- 
dem Athanol: 39.0 g (83.5% d. Th.) Dimethylester von XXIX;  nach zweirnaliger Umkristalli- 
sation aus Bzl. feine, weiDe Nadeln, Schrnp. 217-218". 

C22H1806Br8 (1017.7) Ber. C 25.96 H 1.78 Br 62.82 Gef. C 26.03 H 1.83 Br 63.1 

Aus der eingeengten Methylathylketon-Mutterlauge krist. 2.7 g (5.8% d. Th.), die nach 
Umkristallisieren aus Bzl. und Egr. feine weil3e Nadeln vorn Schmp. 177" bildeten: Dimethyl- 
ester von XXX. 

Cz2Hl806Brs (1017.7) Gef. C 26.04 H 1.96 Br 62.5 

Verseifung von a,a'-Bis-[2.4.6-frijod-phenoxy]-glutarsai~re-dime~hylester (Isomerengemisch 
mit vorwiegend Dimethylester von XXII): Man rllhrte 6.0 g Diester, Schrnp. 168- 181". und 
82 ccrn 2 n NaOH bis zur volligen Losg. (14 Stdn.) in der Siedehitze. Das aus der angesauerten 
Reaktionsl6sung ausgefallene Produkt wurde rnit 60 ccm und 40 ccrn Bzl. extrahiert. Der 
erste Benzolextrakt enthielt 4.3 g fast weiBes, krist. Produkt, der zweite 0.2 g. Aus Bzl. kamen 
beide in weinen Nadeln, Schmp. 156- 157" (keine Depression mit 2.4.6-Trijod-phenol). 
Ausb. 4.5 g = 81.5 % d. Th. 
meso-a,a'-Bis-[2.4.6-trijod-phenoxy]-adipinsaure (XXIV)  : Man rtihrte 44.6 g des Dimethyl- 

esters von XXIV, 32 g NaOH und 500 ccrn Wasser 18 Stdn. in der Siedehitze. Bei langsamern 
Abkiihlen auf 0" krist. das Dinatriumsalz von XXIV in glanzenden Blattchen, deren Lbsung 
in 200 ccrn siedendem Wasser man rnit HCI (1 5)  ansauerte. Die hartfettartige Saure wurde 
mit siedendern Wasser gewaschen, siedend aus der Lbsung in 350 ccm Wasser und 8.0 g 
Diathanolamin rnit HCI (1 : 5 )  gefallt und die trockene Saure nach Auskochen rnit 150 ccrn 
Bzl. mit 70ccrn siedendern Athanol gewaschen: 39.0 g (90.0% d. Th.), Schmp. 313-314"; 
loslich in Dioxan, Thf., Dimethylformamid oder heinern Cyclohexanon. 

Gef. C 19.93 H 1.13 J 70.2 Cl8H120& (1085.8) Ber. C 19.91 H 1.11 J 70.13 

Das Bis-Diathanolamin- (XXI V a )  und Bis-[N-Methyl-glueamin]-Salz (XXIVb)  von XXIV 
sind in Wasser sehr leicht Ibslich. Viscositat der 35-proz. (G/V) Lbsung (35g Salz in IOOccm 
Lbsung) von XXlVa 970 CP (209, 200 CP (30"), 80 CP (377, reinviscos. 

L D J ~  (30-proz. (G/V) Lbsg. von XXIVb, p~ 8.0, 0.1 ccm/Min. i. v.) 2260 mg/kg Ratte. 
LDso p. 0. fur XXIV und das Di-Na-Salz von XXIV > 12 g/kg. 
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racem.-u,u'- Bis-[2.4.6-frijod-phenoxy]-adipinsaure (XX V)  : Den Dimefhylesfer verseifte man 
wie den Dimethylester von XXIV, jedoch 25 Stdn. tang. Die waBr. Losung des Dinatrium- 
salzes von XXV erstarrte beim Abkiihlen zu einem farblosen Gel. Die heiBe wlBr. Lasung 
sauerte man an und kochte die Sauremit Bzl. und n-Propanol aus; Schmp. 286-287"(Misch- 
Schmp. rnit XXIV 283 -285"). 

ClsH12Od6 (1085.8) Gef. C 20.20 H 1.10 J 70.0 

Hochschm. u,a'-Bis-f2.4.6-rrijod-phenoxy]-korksai~re (XX Vl )  : Man riihrte 11.7 g des 
Diufhylesfers, 22 g NaOH (27.5 Mol/Mol Estergruppe) und 200 ccm Wasser 28 Stdn. in der 
Siedehitze und loste das nach Abkuhlen auf 0" abgeschiedene, amorphe Dinatriumsalz in 
250 ccm siedendem Wasser. Die filtrierte Losung sauerte man an, fallte die weile Rohsaure 
aus n/2 NaOH um, kochte die trockene Saure mit 80ccm Bzl. aus und wusch rnit 30ccm 
siedendem AthanoI: 10.0 g (90.0% d. Th.) XXVI; weiBe Nadeln aus khano l ,  Schmp. 256". 

C2oH1606J6 ( I  113.9) Ber. c 21.56 H 1.45 J 68.37 Gef. c 21.69 H 1.58 J 68.4 

Das Bis-fN-Methyl-glucaminl-Salz (XXVla)  von XXVI ist in Wasser sehr leicht Ioslich. 
LD5o (10-proz. (G/V) Losung von XXVIa, 0.1 ccm/Min. i. v.) 625 mg XXVIa/kg Maus. 
500 mg/kg iiberlebten von 2 Ratten 2, bei 750 mg/kg und 1000 mg/kg von 2 Ratten 2 tot. 

Niedrigschm. u,a'-Bis-[2.4.6-frijod-phenoxy]-korksaure (XX Y l l )  : Der Diathyles fer wurde 
verseift wie der Diathylester von XXVI. Nach Auskochen mit Bzl. wurde die Rohsaure zwei- 
ma1 aus k h a n o l  umkristallisiert, Schmp. 216-218". 

C~oH160d6  (11 13.9) Gef. C 21.58 H 1.52 J 68.3 

Hochschm. ci,u'-Bis-[2.4.6-frijod-pheno.ryl-sebacinsaure (XXYIII) : 1 1.7 g des Dimethyl- 
esters wurden wie vorher verseift. Die umgefiillte Saure krist. man nach Auskochen mit Bzl. 
aus n-Propanol urn: 7.3 g (63.9% d. Th.) weiBe Nadeln, Schmp. 227-228". 

C22H2006J6 (1141.9) Ber. C 23.14 H 1.77 J 66.69 Gef. C 23.26 H 1.87 J 66.4 

Das Bis-[N-Methyl-glucaminl-Salz (XXVl l la )  von XXVIII ist in Wasser sehr leicht losl.; 
LDso (10-proz. (G/V) LSsg. von XXVllla,  p~ 7, 0.1 ccm/Min. i. v.) 525 rng XXVllla/kg 
Maus, 525 mg/kg Ratte. 
meso-a,a'-Bis-f2.3.S.6-rerrabrom-4-methyl-phenoxy]-adipinsiiure (XXIX) : Man riihrte 10.2 g 

des Dimethylesrers, 22 g NaOH und IlOccm Wasser 16 Stdn., nach Zugabe von IlOccm 
Wasser weitere 6 Stdn. in der Siedehitze und sauerte die siedende Suspension an. Das aus- 
gefallene Produkt suspendierte man in 100 ccm siedender 2n  HCI, saugte a b  und trennte durch 
zweimaliges Auskochen mit 75 ccm Bzl. die Beimengung an unverseiftem Ester ab. Die Roh- 
saure fdllte man aus der heilen wal3r. Lasung ihres Diathanolaminsalms (Lasg. beim Er- 
kalten sehr viscos) um: 8.4 g (84.8% d. Th.) XXIX, Schmp. 298-299". 

C2oH1.@6Brs (989.6) Ber. C 24.27 H 1.43 Br 64.60 Gef. C 24.27 H 1.58 Br 64.6 

2.4-Dijod-anilin: 87.5 g Jod (3 MoIl./Mol. Anilin) l6ste man in 500ccrn siedendem Methanol 
zum gr6Bten Teil. Diese Lbsung und zuletzt das ungelbste Jod gab man innerhalb von 90 Min. 
bei Zimmertemp. unter Riihren zu einer LBsung von 22.0 g Anilin in 75 ccm Methanol. In das 
auf 45"gebrachte Reaktionsgemisch IieB man innerhalb I Stde. unter Riihren 60g 30-proz. H202, 
nach 1 stdg. Ruhren innerhalb 1 Stde. 20 g 30-proz. H202, nach 1 stdg. RUhren innerhalb von 
30 Min. 15 g 30-proz. H202, nach 1 stdg. RILhren innerhalb von 30 Min. 85 ccm Wasser und 
7.5 g 30-proz. H202 eintropfen, riihrte weitere 90 Min. und kuhlte dann auf0" ab. Das 
ausgefallene Produkt (92.8 g) kristallisierte man nach Waschen rnit Hydrogensulfitlasung und 
Wasser aus 300 ccm Athanol mit Aktivkohle um: 59.0 g (72.0% d. Th.) schwach hellbrau- 
ne Nadeln, Schmp. 94-95". Gab  mit Benzoylchlorid in Ather Benzoesaure-[2.4-dijod-anilid], 
Schmp. 181" (Athanol). 
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2.4.6-Trijod-anilin : Die Reaktion erfolgte wie beim 2.4-Dijod-anilin, aber rnit 120 g Jod 
(4 Moll./Mol. Anilin) in 670 ccrn Methanol: 103.3 g Rohprodukt, dazu 8.6 g durch 
Verdiinnen der methanol. Mutterlauge rnit 500 ccm Wasser. Man kristallisierte mit 
Aktivkohle in 5 Portionen unter Verwendung der Mutterlaugen aus 500 ccm Bzl. um: 
75.4 g (64.5 % d. Th.) hellbraune Nadeln, die nach nochmaliger Umkrist. aus Bzl. fast farblos 
waren; Schmp. 188". 

Kupplungsversuche mit 2.4.6-Trijod-anilin: a) 48.0 g 2.4.6-Trijod-anilin, 16.6 g meso-a,a'-Di- 
brom-adipinsaure-dimethylester, 20.0 g trockenes K2C03 und 280 ccrn trockenes Methylathyl- 
keton riihrte man 54 Stdn. in der Siedehitze und behandelte das kalt abgesaugte Produkt 
mit 200 ccm Wasser: 45.7 g, Schmp. 185- 187" (keine Depression rnit 2.4.6-Trijod-anilin). 
b) 23.6 g 2.4.6-Trijod-anilin. 1.2 g Natrium in 200 ccm absol. bithanol und 9.8 g a-Brom- 
n-buttersaure-athylester hielt man 22 Stdn. im Sieden, wusch das kalt abgesaugte Produkt 
rnit 200 ccm Wasser und kochte es rnit 70 ccm Athanol aus: 22.5 g, Schmp. 187' (keine 
Depression mit 2.4.6- Trijod-anilrn). 

. 

WILHELM FRIEDRICH und KONRAD BERNHAUER 

Beitrage zur Chemie und Biochemie der ,,Cobalamine", 111 1) 

UBER DEN ABBAU DES FAKTORS A MIT CER(II1)-HYDROXYD 

Aus dem Biochemischen Forschungslaboratorium 
der Aschaffenburger Zellstoffwerke AG., Stockstadt a. M. 

(Eingegangen am 22. Oktober 1956) 

Aus dem Cer(II1)-Hydrolysat des Faktors A wird nach Chromatographie 
mit Hilfe der lonenaustauscher Dowex-2 und Amberlite IRC-50 ein kristalli- 
siertes Nucleosid gewonnen. dessen Eigenschaften fur 2-Methyl-7-[~-ribo- 
furanosidol-adenin sprechen. Das elektrophoretische Verhalten von Pseudo- 

vitamin BIZ und Faktor A wird naher untersucht. 

Wir berichteten vor kurzem iiber die Spaltbarkeit von BIZ-Faktoren rnit Cer(II1)- 
hydroxyd und Isolierung des kristallisierten Nucleosides des Pseudovitamins B121J). 
Gegenstand dieser Mitteilung ist die analoge Spaltung des Faktors A in praparativem 
Maastab und Isolierung des entsprechenden Nucleosides in kristallisiertem Zustand. 

Uber den Nucleotid-Anteil des Faktors A3) war bisher bekannt, daD er 2-Methyl- 
adenin4,S) und Ribose4) enthllt. Uns interessierte vor allem die Struktur des Nucleo- 
sides, von dem als Folge der Konstitutionsaufklhng des Vitamins B& die Kon- 
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