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25. Rontgenkontrastmittel.
6. Mitteilung

Jodierte Derivate der 3-Aminomethyl-benzoeséure
von E. Felder, D. Pitré und L. Fumagalli
(23. XI. 64)

In Fortfithrung fritherer Arbeiten iiber RONTGEN-Kontrastmittel hatten wir uns
das Ziel gesetzt, eine Reihe von 3-Acylaminomethyl-5-acylamino-2, 4, 6-trijodbenzoe-
sduren der Formel A herzustellen, in der Hoffnung wenig toxische Verbindungen zu
erhalten, deren Salze sich zur Herstellung hochkonzentrierter wisseriger Lsungen
fir die rontgenographische Darstellung von Gefdssen und Ausscheidungsorganen
eigneten.

COOH
J J
R'CONH” CH,-NHCOR
)
A R = Alkyl,
R’ = Alkyl

Fiir die Synthese schien zunichst der im Schema dargestellte, von Benzoesiure
(I; X = X’ = H) ausgehende, Weg gangbar. Es zeigte sich jedoch, dass bei der Ni-
trierung sowohl der m-Aminomethyl-benzoesiure (II; X = X’ = H) als auch deren
Acetylderivat zwei isomere Produkte entstehen, welche sich nicht leicht trennen
lassen. Die Struktur des fiir unsere Untersuchungen besonders wichtigen Isomeren
(V; X = X’ = H, R = CH,) konnte durch Uberfiihrung in die 5-Nitro-isophthalsiure
bewiesen werden.

~Die unerwiinschte Bildung von Isomeren konnte durch Verwendung von 2-Halo-
gen-, 4-Halogen- oder 2,4-Dihalogenbenzoesiure als Ausgangsmaterial (I; X oder/
und X’ = Halogen) vermieden werden. Bei diesen Siuren erfolgt der Eintritt der
Aminomethylgruppe immer in Stellung 3 (I1I; X oder/und X’ = Halogen), was durch
Abbau zu den entsprechenden Halogenisophtalsiuren bewiesen wurde.

3-Aminomethyl-4(bzw. 6)-halogen-benzoesiuren oder -4, 6-dihalogenbenzoesduren
werden ausschliesslich in Stellung 5 nitriert, und man erh4lt die reinen 3-Aminomethyl-
5-nitro-benzoesdure-Derivate IV in hoher Ausbeute. Die Acylierung der Amino-
methylgruppe erfolgt bei den halogenierten Verbindungen zweckmissig nach der
Nitrierung und fithrt so zu V.

Die Entfernung der Halogenatome aus I'V oder V gelang glatt unter gleichzeitiger
Reduktion der Nitrogruppe durch katalytische Hydrierung (10-proz. Pd-Kohle) der
wisserigen Losung der Natriumsalze bei Atmosphirendruck. In einzelnen Fillen
wurde direkt die wisserige Suspension der entsprechenden Siure hydriert, wobei das
bei der Reduktion gebildete Amin als Hydrochlorid in Losung ging.
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Die 4-Jod-3-acetylaminomethyl-5-nitrobenzoesdure (V, X = H, X’ = J) liess sich
bei Atmosphirendruck in Methanol in Gegenwart von RaNEY-Nickel unter Erhaltung
des Jodatoms zur 4- Jod-3-acetylaminomethyl-5-aminobenzoesiure (VIII) reduzieren.
Mit 10-proz. Palladiumkohle in alkalisch wisseriger Losung wird dagegen V (X = H,
X’ = J]) zuerst dehalogeniert; bei Unterbrechung der Hydrierung nach Aufnahme von
1 Mol. Wasserstoff erhilt man die 3-Acetylaminomethyl-5-nitro-benzoesiure (X).

Von den im Schema aufgefithrten Aminen VII, VIII und IX diente VII zweck-
méssig als Zwischenprodukt fiir die Herstellung von symmetrisch acylierten Deri-
vaten XIV und IX fiir die Herstellung asymmetrisch acylierter Derivate XIII, wih-
rend VIII die Moglichkeit gab auch Monojodderivate herzustellen.

Die dreifache Jodierung von VII und IX zu XI bzw. XII erfolgte mit hoher Aus-
beute sowohl mit KJCl, als auch mit JCI in saurer wisseriger Losung; die jodierten
Verbindungen XI bzw. XII liessen sich durch Erwirmen mit Siureanhydrid im
Uberschuss unter Zusatz von etwas konz. Schwefelsiure acylieren.

Die Acylierung der Siure XII (R = CH;) mit den Anhydriden der Propionsiure,
Buttersdure oder hoheren aliphatischen Sauren fithrt zu 3-(N-Acetyl-N-acyl-amino-
methyl}-5-acylamino-2, 4, 6-trijodbenzoesiuren, die durch Behandeln mit Natron-
lauge unter Abspaltung des Acetylrestes der diacylierten Aminogruppe in die Diacyl-
derivate XIV iibergehen.

Die Herstellung von Adipinsédure-bis-(3-carboxy-5-acyl-amino-2, 4, 6-trijod-benzyl-
amid) erfolgte nach folgendem etwas modifizierten Verfahren: die 3-Aminomethyl-5-
nitro-6-chlor-benzoesdure (V; X = Cl, X’ = H) wurde in das Athylester-hydrochlorid
iibergefiihrt und dieses in wasserfreiem Dioxan in Gegenwart von Pyridin mit Adipin-
sduredichlorid umgesetzt. Hierauf wurde die Estergruppe verseift und die Siure als
Natriumsalz in wisseriger Losung hydriert. Bei der iiblichen Jodierung mit Jod-
chlorid in saurer wisseriger Lgsung fiel ein Gemisch von unvollstindig jodierten Pro-
dukten infolge ihrer extremen Schwerldslichkeit vorzeitig aus. Die Jodierung mit
JClin 50-proz. Essigsdure fiihrte dagegen zum gewiinschten hexajodierten Produkt.
Von der 3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2,4,6-trijod-benzoesdure wurden auch
einige Ester hergestellt, wobei sich vor allem der Umsatz des Natriumsalzes mit
Alkylierungsmitteln bewihrte.

Bei der pharmakologischen Untersuchung?!) zeichnete sich die 3-Acetylamino-
methyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesdure durch gute Vertriglichkeit und aus-
gesprochene Harngingigkeit aus. Diese Eigenschaften wurden auch bei den nichst
hoheren Acylderivaten festgestellt, wihrend mit weiter zunehmender Kettenlinge
der Acylreste eine zunehmende Ausscheidung durch die Galle beobachtet wurde.

Experimenteller Teil

Die Smp. sind im offenen Rohrchen auf dem Apparat nach TorToLt bestimmt und nicht kor-
rigiert. Die Aquivalentgewichte sind in wisserig-alkoholischer Lésung durch potentiometrische
Titration an der Glas- bzw. Silberelektrode (Potentiometer METROHEM E 396) bestimmt worden.
Die Elementaranalysen verdanken wir unserem mikroanalytischen Laboratorium (M. GRANDI).

3-N-Chloracetylaminomethyl-benzoesdure (I1I; X = X’ = H, R=CH,Cl). Die Herstellung erfolgt
nach EINHORN & MAUERMAVYER [2]. In Abidnderung der Vorschrift wird die Reaktion bei Raum-
temperatur durchgefithrt und das Rohprodukt vor der Kristallisation durch Lésen in Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und Ausfillen mit 18-proz, Salzsdure vorgereinigt.
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3-Aminomethyl-benzoesdurve-hydvochloyid (I111; X = X’ = H). 100 g 3-Chloracetylaminomethyl-
benzoesdure werden mit 1000 ml 18-proz. Salzsidure unter Riickfluss und Riihren 21/, Std. ge-
kocht (nach 30 Min. klare Ldsung). Beim Abkiihlen dieser Lésung scheidet sich das 2-Amino-
methylbenzoesiure-hydrochlorid aus. Dieses wird filtriert und getrocknet: 68 g vom Smp. 263—
264°, Aq.-Gew. 187. Nach Umkristallisation aus 18-proz. Salzsiure bleibt der Smp. unverindert.

CsH,O,N,HC1 Ber. C51,21 H 4,83 N746 Cl118,90%
(187,63) Gef. ,, 51,11 ,, 548 ,, 741 ,, 18,95%

3-Acetylaminomethyl-benzoesdure (VI; X = X’ = H, R = CH,). Eine Lésung von 187 g
3-Aminomethyl-benzoesdure-hydrochlorid in 500 ml Wasser wird mit 40 g Natriumhydroxyd in
200 ml Wasser versetzt und auf 60° erhitzt. Bei dieser Temperatur fiigt man 110 g Essigsiure-
anhydrid unter Riihren auf einmal zu. Die Temperatur steigt auf 60-70° und gleichzeitig scheidet
sich die 3-Acetylaminomethyl-benzoesidure aus. Nach Erkalten auf Raumtemperatur wird einige
Std. auf dem Eisbad gehalten und danach filtriert. Durch Umkristallisation des feuchten Produkts
aus 4000 ml Wasser erhilt man 160 g 3-Acetylaminomethyl-benzoesiure vom Smp. 168-170°,
Aq.-Gew. 194,3.

CyoH;, 05N (193,20) Ber. C62,17 H 5,74 N 7,259, Gef. C62,26 H 592 N 7,26%

3-Acetylaminomethyl-5-nitro-benzoesdure (V; X = X’ = H, R = CH,). — a) Nitrierung der
3-Acetylaminomethyl-benzoesiure. In einem 1-1-Dreihalskolben werden unter Riithren bei Raum-
temperatur 100 g 3-Acetylaminomethyl-benzoesdure in 260 ml konz. H,SO, geldst. Die auf 0° bis
4° abgekiihlte Losung wird mit einer Mischung von 40 ml konz. H,SO, und 40 ml HNOQ, (d = 1,4)
versetzt, wobei die Temperatur unter 4° gehalten wird. Nach beendeter Zugabe wird die Mischung
noch 1 Std. bei der gleichen Temperatur geriihrt und anschliessend auf 2000 g zerstossenes Eis
gegossen. Nach zwei Std. wird der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet:
Man erhilt 124 g einer Substanz vom Smp. 188-215°, Aq.-Gew. 243, die sich im Papierchromato-
gramm (Papier WATMAN Nr. 1; #-Butanol, 10-proz. Essigsiure = 1:1) als ein Gemisch zweier
Kbdrper erweist; man erhdlt einen gelben Fleck, Rf = 0,70 und einen etwas weniger intensiv
orange gefirbten Fleck, Rf = 0,90. Zur Trennung wird die gut pulverisierte Mischung mit 1200 ml
Athanol 20 Min. unter Riickfluss gekocht. Der unlésliche Anteil wird in der Hitze abfiltriert und
mit Athanol gewaschen. Es werden 34 g (27,6%) 3-Acetylaminomethyl-5-nitro-benzoesiure vom
Smp. 272°, Rf 0,90, erhalten.
CioH1gOsN,  Ber. €50,42 H 4,23 N 11,76 CH,CO 18,079,
(238,20) Gef. ,, 50,31 ,, 4,50 ,, 11,70 . 18,099%
Aus der alkoholischen Mutterlauge kristallisieren nach eintigigem Stehen 48 g eines laut
Analyse isomeren Produktes vom Smp. 203°, Rf = 0,70, das durch Umkristallisieren aus Athanol
chromatographisch rein mit dem Smp. 205° erhalten wird.

CioH;005 N, (238,20) Ber. C 50,42 H 4,23 N 11,76%, Gef. C 50,41 H 4,43 N 11,189,

b) Nitvievung dev 3-Aminomethyl-benzoesduve. 5 g 3-Aminomethyl-benzoesiure werden unter
Riihren portionsweise in 10 ml konz. H,SO, geldst, wobei man die Temperatur nicht iiber 40°
steigen ldsst. Zur Losung werden 4,5 ml HNO, (4 = 1,52) so hinzugefiigt, dass sich die Reaktions-
mischung nicht iiber 50° erwirmt. Dann wird das Gemisch 3 Std. bei 50° geriihrt, abgekiihlt und
auf 100 g Eis gegossen. Das abgeschiedene Reaktionsprodukt wird nach 2 Std. abgenutscht: 3,5 g
neutrales Sulfat als Monohydrat vom Smp. 183-185°, Aq.-Gew. 272, H,O gef. 7,09, (nach Karr
FiscHER bestimmt). Eine Losung von 2,0 g dieses Sulfates in 15 ml 1xn NaOH wird unter Riithren
bei 40° mit 1 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 2 Std. Stehen wird der Niederschlag abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und getrocknet: 1,4 g 3-Acetylaminomethyl-5-nitro-benzoesiure vom Smp.
263°. Durch Auskochen mit Athanol steigt der Smp. auf 272°; Misch-Smp. mit einer durch Nitrie-
rung von 3-Acetylaminomethylbenzoesiure erhaltenen Probe ohne Depression.

Abbau dey 3-Acetylaminomethyl-5-nitvo-benzoesdure zur 5-Nitro-isophialsdure. Eine Aufschlaim-
mung von 2,38 g 3-Acetylaminomethyl-5-nitro-benzoesiure in 25 ml 18-proz. HCl wird 4 Std.
unter Riickfluss erhitzt, wobei eine klare Losung entsteht. Beim Abkithlen scheiden sich 1,13 g
3-Aminomethyl-5-nitro-benzoeséure-hydrochlorid vom Smp. 270° ab. Die Losung von 685 mg
dieses Hydrochlorids in 100 ml 2-proz. KOH wird bei 60° tropfenweise mit einer Lésung von 315 mg
KMnO, in 60 ml Wasser versetzt. Nach 2 Std. ist das Permanganat verbraucht. Die Mischung wird
filtriert, das Filtrat auf 20 ml eingeengt und mit konz. HC] angeséiuert. Man erhilt 270 mg 5-Nitro-
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isophtalsiure vom Smp. 246-248°. Nach Umkristallisation aus Wasser Smp. 248-249°, Misch-
Smp. mit nach [3] hergestellter 5-Nitro-isophtalsiure ebenso. Rf-Wert: 0,90 (z-Butanol, 10-proz.
Essigsdure = 1:1).

Uberfiihrung der 3-Acetylaminomethyl-x-nitro-benzoesdure vom Smp. 205° in 4-Acetylamino-
isophtal-sduve. 2,8 g Sdure vom Smp. 205° werden mit 25 ml 16-proz. HC1 30 Min, unter Riickfluss
gekocht. Nach Abdampien im Vakuum wird in 100 ml Wasser aufgenommen und mit konz. KOH
basisch gemacht. Die auf dem Dampfbad erhitzte Ldsung wird innerhalb 15 Min. mit einer Lésung
von 0,95 g KMnO, in 50 ml Wasser versetzt. Nach 15 Min. wird filtriert und im Vakuum auf 20 ml
cingedampft. Der durch Ansduern erhaltene Niederschlag wird nach 24 Std. abgesaugt und aus
‘Wasser umkristallisiert: Aq.-Gew. 106,2, Smp. 245-246°, 0,38 g Nitro-isophtalsiure, Misch-Smp.
mit 5-Nitro-isophtalsiure vom Smp. 248-250°: 217-220°.

2,6 g der neuen Nitro-isophtalsdure werden in 90 ml Eisessig und 4 ml Essigsiureanhydrid in
einer Schiittelente unter Zusatz von 0,5 g 10-proz. Palladiumkohle reduziert. Die Wasserstoffauf-
nahme erfolgt schnell, wobei sich die acetylierte Verbindung abscheidet. Nach 1 Std. setzt man
100 m! Eisessig zu, erhitzt zum Sieden und filtriert. Nach Einengen des Filtrates auf 60 ml werden
1,7 g 4-Acetylamino-isophtalsiure vom Smp. 267° (Zer.) isoliert. Durch Umbkristallisieren aus
100 ml Eisessig erhilt man 1,35 g Siure mit dem Aq.-Gew. 112, Smp. 272° (Zers.); Misch-Smp.
mit authentischer 4-Acetylamino-isophtalsiure (durch Oxydation von Acetyl-2,4-xylidin nach
[4] erhalten) ohne Depression. Beide Proben wiesen den gleichen Rf-Wert von 0,91 (Butanol,
Eisessig, Wasser = 4:1:1) auf.

1,1 g 4-Acetylamino-isophtalséure werden mit einer dtherischen Lésung von Diazomethan in
1 g Dimethylester iibergefiihrt. Nach Umkristallisation aus Methanol werden 0,7 g vom Smp.126°
erhalten; Misch-Smp. mit einer nach [4] hergestellten Probe ohne Depression.

3-Acetylaminomethyl-5-amino-2, 4, 6-trijod-benzoesiuve (XI11, R = CH,). Eine Suspension von
9,5 g nicht ganz reiner 3-Acetylaminomethyl-5-nitro-benzoesiure (Smp. 266-268°) in 250 ml
Wasser wird mit 10 ml 10-proz. Salzsdure sowie 0,75 g 10-proz. Palladiumkohle versetzt und bei
Raumtemperatur und Atmosphirendruck hydriert, wobei die Siure rasch in Lésung geht. Nach
beendeter Absorption wird die Losung filtriert, auf 2500 ml verdiinnt und bei Raumtemperatur
unter Riihren innerhalb 10 Min. mit 122 ml 1~ KJCL-Losung versetzt. Nach 2 Std. Riihren wird
das kristalline Jodierungsprodukt abfiltriert, einmal mit 5-proz. wisseriger SO,-Ldsung, anschlies-
send mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet: 19 g 3-Acetylamino-5-amino-2,4, 6-trijod-
benzoesdure, Smp. 215-220°, Aq.-Gew. 598. Das Produkt wird mit 1,6 g NaOH in 500 ml Wasser
geldst und nach Abfiltrieren der unléslichen Anteile mit 10-proz. Salzsiure gefillt. Ausbeute: 15 g,
Smp. 228-230°, Aq.-Gew. 583.

CroHaO,N, T, (585,91)  Ber. N 4,78 ] 64,97%  Gef. N 4,78 ] 64,789,

3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijodbenzoesiure (XIV; R = CH,;, Eine Sus-
pension von 20 g 3-Acetylaminomethyl-5-amino-2,4, 6-trijod-benzoesdure in 100 ml Essigsdure-
anhydrid wird unter Riihren bei 40° mit einigen Tropfen konz. Schwefelsiure versetzt, wobei
die Temperatur auf 55° steigt und fast vollstindige Losung eintritt. Nach 2stiindigem Erwidrmen
auf dem Dampfbad wird die Losung abgekiihlt und auf 500 g verricbenes Eis gegossen. Das
kristalline Acetylierungsprodukt wird abgenutscht und mit Wasser gewaschen: 14,8 g vom Smp.
145°. Das Rohprodukt wird unter Zugabe von 10-proz. NaOH in 100 ml Wasser gelost, die Lésung
filtriert und mit 18-proz. Salzsiure ausgefillt: 13 g vom Smp. 210-213°, Aq.-Gew. 642. Zur weite-
ren Reinigung werden 10 g in 20 ml Athanol bei 60° gelést und mit 1,5 g Morpholin versetzt. Zur
abgekiihlten Losung gibt man 250 ml Ather, wobei das Morpholinsalz ausfillt, das man in 500 ml
Wasser 16st. Nach Entiirbung mit Aktivkohle wird die Sdure mit 18-proz. Salzsiure wieder ge-
{4llt: 8,5 g Produkt vom Smp. 215-217°, Aq.-Gew. 621. Dieses Produkt wird mit 50 m! Eisessig
gekocht; beim Abkiihlen der Losung kristallisieren 6,8 g 3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-
2,4, 6-trijod-benzoesdure vom Smp. 254-255°, Aq.-Gew. 625,5 aus.

Cp,H;,0,N,J, (628,15) Ber. N4,46 ] 60,60% Gef. N 4,55 J 60,48%

N-Hydvoxymethyl-dichlovessigsdureamid. 81 g 37-proz. Formaldehyd werden unter Riihren mit
1 g Kaliumcarbonat und 128 g Dichloracetamid versetzt und auf 50° erwirmt, wobei vollstdndige
Losung eintritt. Durch sofortiges Abkiihlen erhidlt man 114 g N-Hydroxymethyl-dichloressig-
sdureamid vom Smp. 60-62°. 28 g dieser Verbindung werden in 20 ml Aceton gelést und durch
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Abkiihlen auf —15° zur Kristallisation gebracht. Es werden 16,5 g vom Smp. 74-75° erhalten.
Nach zwei weiteren Umbkristallisationen betrigt dic Ausbeute 10 g vom Smp. 77-79°.

C,H,O,NCl, Ber. C22,82 H 3,19 N 886 Cl44,90%
(157,99)  Gef. ,, 22,22 ,, 3,30 ,, 8,86 ,, 44,749

3-Dichloracetylaminomethyl-6-chloy-benzoesdure (11; X = Cl, X’ = H, R = CHCl,). Eine L&-
sung von 47 g 2-Chlorbenzoesiure in 470 ml H,80, (@ = 1,85) wird bei 20° unter Rithren mit 71 g
N-Hydroxymethyl-dichloressigsdureamid versetzt. Nach zweitdgigem Stehen bei Raumtempera-
tur wird die Mischung auf 1000 g zerstossenes Eis gegossen und dic entstandene kristalline Ver-
bindung am folgenden Tage abgesaugt. Die noch feuchte Substanz wird in 1000 ml 10-proz.
Natriumhydrogencarbonat-Losung geldst, von geringen Verunrcinigungen abfiltriert und mit
18-proz. HCl wieder ausgefillt: 66,5 g (75%) 3-Dichloracetylaminomethyl-6-chlor-benzoesiure
vom Smp. 155°, Aq.-Gew. 296. Durch Umbkristallisieren von 10 g aus 10 ml 70-proz. Athanol
werden 4,0 g vom Smp. 163° erhalten. ’

C,oHgONCl;  Ber. C 40,50 H 2,72 N 4,72 Cl35,86%
(296,54) Gef. ,, 40,79 ,, 2,76 ,, 4,68 ,, 35,55%,

3-Dichlovacetylaminomethyl-4-chlor-benzoesdure (I11; X = H, X’ = Cl, R = CHCL). Aus 100 g
4-Chlorbenzoesdure in 1000 ml konz. H,SO,, mit 165 g N-Hydroxymethyl-dichloressigsdureamid
wie oben beschrieben umgesetzt, erhilt man durch Giessen auf 2500 g Eis und Umfillen 163 g vom
Smp. 169-171°, Aq.-Gew. 292. Nach Umkristallisieren aus 50-proz. Athanol Smp. 190-191°, Aq.-

Gew. 295, 2. CyoHgOsNCl;  Ber. C40,50 H 2,72 N 4,72 Cl35,86%
(296,54) Gef. ,, 40,93 ,, 3,08 ,, 4,80 ,, 35619

3-Dichlovacetylaminomethyl-4,6-dichlov-benzoesiuve (I11: X = X’ = Cl, R = CHCl,). Analog
werden 115 g 4,6-Dichlorbenzoesaure in 1150 ml konz. H,S0, mit 142 g N-Hydroxymethyl-
dichloressigsiureamid umgesetzt. Durch Giessen auf 4000 g Eis werden 95 g (97,5%) vom Smp.
186°, Aq.-Gew. 326,3, erhalten. 3 g hiervon ergeben nach Umkristallisation aus 20 ml 70-proz.
Athanol 1,8 g vom Smp. 199°, Aq.-Gew. 332.

CoH,0,NCI, Ber. C 36,30 H 213 N4,23 Cl42385%
(330,98) Gef. ,, 3692 ,, 2,10 ,, 4,21 ,, 42,75%

3-Dichloracetylaminomethyl-4-jod-benzoesdurve (I1; X = H, X’ = |, R = CHCl,). Eine Lsung
von 96 g 4-Jodbenzoesdure in 970 ml konz. H,SO, wird mit 100 g N-Hydroxymethyl-dichloressig-
sdureamid versetzt und eine Woche bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Es wird auf 2500 g Eis
gegossen, abfiltriert und saurefrei gewaschen. Die erhaltene Verbindung wird zur Lésung von 67 g
Natriumhydrogencarbonat in 2000 ml Wasser gegeben und 2 Std. geriihrt. Nach Abfiltrieren vom
unléslichen Anteil wird mit HCI gefillt, mit Wasser gewaschen und getrocknet: 142 g vom Smp.
198°. Zur Reinigung wird bei 40° in einer Lésung von 46 g Natrinumhydrogencarbonat in 850 ml
Wasser gelost, mit 425 ml einer gesittigten Natriumchloridlosung versetzt und auf 5° abgekiihlt.
Das ausgeschiedene Natriumsalz wird in 3000 ml Wasser gelést, filtriert und die 3-Dichloracetyl-
aminomethyl-4-jod-benzoesdure mit verdiinnter Salzsiure ausgefillt: 97,5 g Smp. 207°, Aq.-Gew.
399. 10 g aus 180 ml 75%igen Athanol umkristallisiert ergeben 7,8 g vom Smp. 211-212°,

CioHgO4NCL,J (387,99) Ber. N 3,61 Cl118,28 J 32,719, Gef. N 3,43 Cl118,02 J 32,26%

3-Aminomethyl-6-chlov-benzoesiure (II1I; X = Cl, X’ = H). 56,5 g 6-Chlor-3-dichloracetyl-
aminomethyl-benzoesiure und 170 ml 10-proz. HCl werden 4 Std. unter Riickfluss erhitzt, wobei
eine klare Losung erhalten wird. Man l4sst iiber Nacht im Eisschrank auskristallisieren, saugt ab
und wischt mit 60 ml Aceton-Ather: 37,5 g 6-Chlor-3-aminomethyl-benzoesiure-hydrochlorid vom
Smp. 240°.

22 g Hydrochlorid werden in 190 ml Wasser gelést und durch Versetzen mit verd. NaOH bis
zum pH 5,8 in die Base itbergefithrt, die mit 50 ml Wasser gewaschen wird: 19,6 g vom Smp. 296°
(Zers.). Die Verbindungen sind mit den aus 6-Chlor-3-chloracetylaminomethyl-benzoesiure erhal-
tenen Produkten, die in der Literatur beschrieben werden [5], identisch.

3-Aminomethyl-4-chloy-benzoesdurve (I1I; X = H, X’ = Cl). Eine Mischung von 300 g roher
3-Dichloracetylaminomethyl-4-chlor-benzoesiure, 1700 ml konz. HCI, 1300 ml Wasser und 500 ml
Eisessig wird 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Filtration lasst man das Filtrat iiber Nacht
auskristallisieren: 176 g 3-Aminomethyl-4-chlor-benzoesdure-hydrochlorid vom Smp. 286-287°,
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Aq.-Gew. 220,7 (acidimetrisch), 232,5 (argentometrisch). Eine Probe zeigte nmach zweimaligem
Umkristallisieren aus HCI einen Smp. von 284-286°.

CgHgO,NCLLHC1  Ber. C 43,27 H 4,08 N6,31 (131,93 ClI'15969%
(222,07) Gef. ,, 43,50 ,, 4,08 ,, 6,23 ,, 31,78 ,, 15,789

68 g Hydrochlorid werden in 700 ml Wasser bei 55-60° gelost und mit einer Losung von 12,3 g
NaOH in 70 ml Wasser versetzt. Die Abscheidung der Base wird durch 15 Min. Stehenlassen in
der Warme und weiteren 3 Std. bei Zimmertemperatur vervollstindigt: 52 g 3-Aminomethyl-4-
chlor-benzoesaure vom Smp. 288-290°.

CH,O,NCl Ber. C51,77 H 4,34 N7,55 C119,109%
(185,61)  Gef. ,, 51,41 ,, 4,25 ,, 7,36 ,, 19,019

3-Aminomethyl-4,6-dichlor-benzoesdure (I11; X = X’ = Cl). 100 g 4,6-Dichlor-5-dichlorace-
tylaminomethyl-benzoesiure, 900 ml 18-proz. HCl und 180 ml Eisessig werden 4 Std. unter Riick-
fluss gekocht, heiss filtriert und dann gekiihlt. Das Kristallisat wird abgesaugt und mit 80 ml
Aceton und 100 ml Ather gewaschen: 55 g 3-Aminomethyl-4, 6-dichlor-benzoesiure-hydrochlorid
vom Smp. 306°. 4 g aus 50 ml 9-proz. HCl umkristallisiert ergeben 3,3 g vom Smp. 306°, Aq.-Gew.

257.3. C,H,0,NCI, HCl Ber. C37,45 H 3,14 N 544 Cl41,46 Cl' 13,829
(256,51) Gef. ,, 37,58 ,, 311 ,, 565 , 4129 ,, 13,77%

Eine Lésung von 2,56 g Hydrochlorid in 25 ml Ixn NaOH wird mit Wasser auf 40 ml auige-
fiillt und mit 0,71 ml Eisessig versetzt. Nach Absaugen wird mit 20 ml Aceton und 20 ml Ather
gewaschen: 2,2 g 3-Aminomethyl-4, 6-dichlor-benzoesiure vom Smp. 320° (Zers.), Aq.-Gew. 222,6.

CgH,O,NCl, Ber. C43,68 H 3,21 N 6,36 Cl132,009%
(220,06) Gef. ,, 43,72 ,, 3,16 ,, 645 ,, 31,85%

Abbaw der 3-Aminomethyl-4, 6-dichlor-benzoesdure zur 4,6-Dichlorisophtalsdure. Eine Suspension
von 4,4 g 3-Aminomethyl-4, 6-dichlor-benzoesiure in 400 ml Wasser wird mit 2 g Magnesium-
sulfat versetzt, mit KOH basisch gemacht und unter Riickfluss gekocht, wobei 4,56 g feingepul-
vertes KMnO, innerhalb von 5 Std. hinzugesetzt werden. Nach Abfiltrieren des Mangandioxids
wird das alkalische Filtrat auf ca. 100 ml eingeengt, die Dichlorisophtalsdure mit HC] ausgefillt
und aus 30-proz. Athanol umkristallisiert: 2,6 g vom Smp. 276° (Literatur Smp. 278° [6]). Aq.-
Gew. 241.

1,17 g dieser Sdure werden in 30 ml Ather suspendiert und mit Diazomethan verestert. Nach
Abdampfen der Losung wird der Riickstand aus Methanol umkristallisiert: 0,7 g 2,4-Dichloriso-
phtalsaure-dimethylester vom Smp. 99° (Literatur Smp. 98° [6]).

3-Aminomethyl-4-jod-benzoesdure (111; X = H, X’ = J). 38,8 g 3-Dichloracetylaminomethyl-
4-jod-benzoesiure, 570 ml 18-proz. HCl und 370 ml Essigsiure werden 4 Std. unter Riickfluss
gekocht, heiss filtriert und abgekiihlt: 30 g 3-Aminomethyl-4-jod-benzoesdurehydrochlorid vom
Smp. 268-270°, Aq.-Gew. 313.

Die Aufschlimmung von 3,14 g Hydrochlorid in 10 ml Wasser wird durch Zugabe von 200 ml
1x NaOH geldst, auf 40° erhitzt und mit 7 ml Essigsdure versetzt. Nach einer Std. wird der Nieder-
schlag abgesaugt und zweimal mit 10 ml Wasser gewaschen: 2,6 g 3-Aminomethyl-4-jod-benzoe-
sdure vom Smp. 282-283°.

CgH,O,N,J (322,06) Ber. N 8,70 J 39,41%  Gef. N 8,10 ] 39,829

3-Acetylaminomethyl-6-chlov-benzoeséure (VI; X = Cl, X’ = H, R = CH,). 3,7 g 3-Amino-
methyl-6-chlor-benzoesiure werden mit 0,8 g NaOH in 50 ml Wasser gelost, auf 40° erwarmt, mit
2,25 g Essigsdureanhydrid versetzt und 3 Std. unter Rithren auf 50° erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird bis zum Umschlag von Kongorot angesiduert, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser ge-
waschen und aus 115 ml Wasser umbkristallisiert: 3,1 g 3-Acetylaminomethyl-6-chlor-benzoesdure

vom Smp. 128%. ¢, H,/0,NCl Ber. C52,76 H443 N615 Cl11557%

(227,65) Gef. ,, 52,51 ,, 460 ,, 6,67 ,, 15,789
3-Acetylaminomethyl-d-chlor-benzoesdure (VI; X = H, X’ = Cl, R = CHj). 9,25 g 3-Amino-
methyl-4-chlor-benzoesiure werden in 100 ml Wasser und 50 ml 1x NaOH gel6st und wie im vor-
stehenden Beispiel mit 6,1 g Essigsdureanhydrid umgesetzt: 9,5 g vom Smp. 196°. Durch Um-
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kristallisation aus 75 ml Methanol werden 7,5 g 3-Acetylaminomethyl-4-chlor-benzoesiure vom
Smp. 198-199°, Aq.-Gew. 228,7, erhalten.

CioHygOsNCl  Ber. C 52,76 H 4,43 N 6,15 Cl115,57%
(227,65) Gef. ,, 52,85 ,, 440 ,, 6,10 ,, 15,799

3-Acetylaminomethyl-4,6-dichlov-benzoesiure (VI; X = X’ = Cl, R = CH,). 2,6 g 4,6-Dichlor-
3-aminomethyl-benzoesdure-hydrochlorid werden mit 1 g NaOH in 80 ml Wasser gelést. Wie vor-
her beschrieben wird die Lésung analog mit 1,2 g Essigsdureanhydrid umgesetzt und das Roh-
produkt aus 350 ml Wasser umkristallisiert: 2 g 3-Acetylaminomethyl-4, 6-dichlor-benzoesiure
vom Smp. 190°.
CoHgO3NCl, Ber. C45,84 H 3,46 N 5,34 Cl27,06%,
(262,09) Gef. ,, 45,88 ,, 3,46 ,, 537 ,, 27,149,

3-Acetylaminomethyl-4-jod-benzoesiure (VI; X = H, X’ = J, R = CH,). 1,57 g 3-Amino-
methyl-4-jod-benzoesdure wird analog, wie vorher beschrieben, umgesetzt. Aus Athanol umkristal-
lisiert: 1,2 g 3-Acetylaminomethyl-4-jod-benzoesdure vom Smp. 240-242°,

CioHyOsNT (319,10)  Ber. N 4,39 ] 39,77%  Gef. N 4,54 ] 40,089

3-A cetylaminomethyl-5-nitro-6-chlor-benzoesiure (V; X = Cl, X’ = H, R = CH,). Eine auf
4° abgekiihlte Mischung von 19,2 ml HNO; (4 = 1,52) und 166 ml konz. H,SO, wird portions-
weise mit 42,6 g 3-Aminomethyl-6-chlor-benzoesiure versetzt, ohne dass die Temperatur 40° iiber-
schreitet, und anschliessend 3 Std. unter Riihren auf 50° erwirmt. Nach Abkiihlen wird auf 1000 g
Eis gegossen, wobei sich das saure Sulfat der 3-Aminomethyl-5-nitro-6-chlor-benzoesiure ab-
scheidet, das nach 30 Min. Stehen abgesaugt wird. Eine mit Aceton gewaschene und getrocknete
Probe wies einen Smp. von 263° auf.

CgH,0,N,CLH,SO, Ber. C29,23 H 2,76 Cl110,79 $9,75 SO,” 29,22%,
(328,69) Gef. ,, 29,19 ,, 248 ,, 10,80 , 970 , 29,05%

Das noch feuchte saure Sulfat wird in 200 ml Wasser und 100 ml konz. NaOH aufgenommen
und bei 40° mit 27 ml Essigsdureanhydrid versetzt, wobei die Temperatur auf 50° steigt. Die
Mischung wird anschliessend 3 Std. ohne weiteres Erhitzen geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird
bis zum Umschlag von Kongorot mit verd. HCI angesduert, der Niederschlag abgesaungt und mit
80 ml Wasser gewaschen: 41 g 3-Acetylaminomethyl-5-nitro-6-chlor-benzoesiure vom Smp. 194°,
Aq.-Gew. 281. Durch Umkristallisation von 5 g aus 350 ml Wasser werden 4 g vom Smp. 195°

erhalten. CoHaOsN,Cl  Ber. C 44,05 H 3,33 N 10,28 Cl113,009,
(272,65) Get. ,, 44,06 ,, 3,42 ,, 10,16 ,, 13,189,

3- Propionylaminomethyl-5-nitvo-6-chlov-benzoesdure (V; X = Cl, X’ = H, R = C,H;). 27,6 g
3-Aminomethyl-5-nitro-6-chlor-benzoeséure werden mit 4,8 g NaOH in 320 ml Wasser geldst, bei
40° mit 16,9 g Propionsaureanhydrid versetzt und 3 Std. auf 50° erhitzt. Nach Abkiihlen und An-
sduern mit 18-proz. HCI wird der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit 100 ml Wasser
gewaschen: 30,5 g 3-Propionylaminomethyl-5-nitro-6-chlorbenzoesiure vom Smp. 172°. 7 g wer-
den aus 500 ml Wasser umkristallisiert: 5,5 g vom Smp. 172°, Aq.—Gew. 288.

CyH;O;N,C1  Ber. C 46,08 H 3,87 NO977 Cl1237%
(286,67) Gef. ,, 4621 ,, 3,75 ,, 9,75 ,, 12,789,

3-Butyrylaminomethyl-5-nitvo-6-chloy-benzoesdure (V; X = Cl, X’ = H, R = C,H,). 276 g
3-Aminomethyl-5-nitro-6-chlor-benzoesiure und 19,6 g Buttersiureanhydrid ergaben unter ana-
logen Reaktionsbedingungen 32,5 g 3-Butyryl-Derivat vom Smp. 154°. Durch Umkristallisieren
von 2 g aus 200 ml Wasser werden 1,2 g reine 3-Butyrylaminomethyl-5-nitro-6-chlorbenzoesiure
vom Smp. 157° erhalten.

CpH;O5N,Cl  Ber. C47,93 H 4,37 N 9,32 C111,799
(300,70) Gef. ,, 48,00 ,, 4,40 , 9,28 ,, 11,95%

3-Caproylaminomethyl-5-nitvo-6-chlor-benzoesiuve (V; X = Cl, X’ = H, R = C;H,;). Durch
Umsetzung von 46 g 3-Aminomethyl-5-nitro-6-chlor-benzoesiure und 64 g Capronsidureanhydrid
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werden 63 g 3-Caproylaminomethyl-5-nitro-6-chlor-benzoesaure vom Smp. 128-130° erhalten. 2 g
werden aus 10 ml 50-proz. Athanol umkristallisiert: 1,5 g vom Smp. 132-133°, Aq.-Gew. 328.

CuH;;ON,Cl  Ber. C51,15 H 521 N8,52 C110,78%
(328,75) Gef. ,, 51,35 ,, 521 ,, 8,67 ,, 10,88%

3-Aminomethyl-4-chlov-5-nitro-benzoesdure (I1V; X = H, X’ = Cl). Eine auf 4° abgekiihlte Mi-
schung von 22,4 ml HNO; (@ = 1,52) und 188 ml H,SO, wird mit 50 g 3-Aminomethyl-5-chlor-
benzoesiure so versetzt, dass die Reaktionstemperatur stindig 45° betrigt. Nach beendigtem
Zusatz wird das Gemisch 3 Std. auf 50-55° erwidrmt. Es wird abgekiihlt, auf Eis gegossen und der
entstandene Niederschlag nach 30 Min. abfiltriert, mit Athanol gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet: 70 g Sulfat der 3-Aminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesiure, Smp. 234-235°. Eine aus
Wasser umkristallisierte Probe zeigte ein Aq.-Gew. von 296.

CH,0,N,CL, [, H,S0,,H,0 Ber. C32,28 H 3,38 N941 Cl111,91 §5,389%
(297,66) Gef. ,, 32,62 ,, 344 ,, 9,39 ,, 12,01 ,, 5,599
20 g neutrales Sulfat-Monohydrat werden in 30 ml Wasser und 20 ml konz. NaOH gelost,
iiber Kieselgur filtriert und mit Essigsiure bis pH 5 angesiuert: 13,2 g 3-Aminomethyl-4-chlor-5-
nitrobenzoesdure vom Smp. 243-246°, Aq.-Gew. 230.

C,H,0,N,Cl Ber. C41,67 H 3,06 N 12,15 Cl15,38%

(230,61) Gef. ,, 41,60 ,, 3,28 ,, 12,12 ,, 15,499,
3-Acetylaminomethyl-4-chlov-5-nitvo-benzoesure (V; X = H, X’ = Cl, R = CH,). 2,3 g 3-
Aminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesiure werden mit 0,4 g NaOH in 60 ml Wasser gelost, bei 40°
mit 1,1 g Essigsdureanhydrid versetzt und das Gemisch 3 Std. auf 50° erwirmt. Nach Abkiihlen
wird mit 18-proz. HCl angesiuert: 2,2 g 3-Acetylaminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesiure vom
Smp. 201-203°, Aq.-Gew. 273,7. Eine aus verdiinntem Athanol umkristallisierte Probe zeigte

einen Smp. von 214-216° und ein Aq.-Gew. von 271,5.

CoHyOsN,C1  Ber. C44,05 H 3,33 N 10,27 Cl113,009%
(272,65) Gef. ,, 43,97 ,, 3,41 ,, 10,12 ,, 13,14%

3- Propionylaminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesduve (V; X = H, X’ = Cl, R = C,H;). Analog
werden 2,3 g 3-Aminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesiure und 1,45 g Propionsiureanhydrid um-
gesetzt. Aus 500 ml Wasser umkristallisiert: 2,2 g 3-Propionylaminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoe-
sdure vom Smp. 181°, Aq.-Gew. 286.

C,;H,,0.N,Cl (286,67) Ber. C 46,08 H 3,87 Cl12,37% Gef. C4590 H 3,99 Cl112,60%

3-Butyrylaminomethyl-d-chlov-5-nitro-benzoesdure (V; X = H, X’ = Cl, R = C4H,;). Durch
analoge Umsetzung von 2,3 g 3-Aminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesaure mit 1,5 g Buttersaure-
anhydrid und Umkristallisation aus 800 ml Wasser werden 1,5 g vom Smp. 197°, Aq.—Gew. 301,

erhalten. C, H,,0,N,C1  Ber. C47,93 H 4,37 N932 C111,799%
(300,70) Gef. ,, 47,75 ,, 4,52 ,, 9,30 ,, 11,989,

3-Caproylaminomethyl-d-chlor-§-nitro-benzoesiure (V, X = H, X’ = Cl, R = CgH,,). Durch
Reaktion von 11,5 g 3-Aminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesiure mit 13 g Capronsiureanhydrid
werden 13,2 g 3-Caproylaminomethyl-4-chlor-5-nitrobenzoesiure vom Smp. 164-165° erhalten,
die aus 100 ml 50-proz. Athanol umkristallisiert werden: 11 g vom Smp. 167°, Aq.-Gew. 330.

CH;O;N,C1 Ber. C51,15 H 5,21 N 8,52 Cl110,78%

(328,75) Gef. ,, 51,30 ,, 519 ,, 859 ,, 10,87%
3-Benzoylaminomethyl-4-chlov-5-nitvo-benzoesiurve (V; X = H, X’ = Cl, R = Cg¢H;). Eine L5~
sung von 13,2 g 3-Aminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesdure in 120 ml 1n NaOH und 200 ml
Wasser wird unter Riihren bei 30° mit 8,4 g Benzoylchlorid versetzt und nach 3 Std. bei konstanter
Temperatur mit 18-proz. HCl angesiuert. Der Niederschlag wird in 200 ml Wasser unter Zusatz
von 15-proz. NH,OH gelést und mit Athanol versetzt, wobei das Reaktionsprodukt ausfallt. Nach
Waschen mit Wasser werden 12 g vom Smp. 208-209° isoliert, die aus 50-proz. Athanol umkristal-

lisiert werden: 9 g 3-Benzoylaminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesiure vom Smp. 210°.

CysH OsN,C1  Ber. € 53,82 H 3,31 N§37 Cl110,59%
(334,72) Gef. ,, 53,80 ,, 3,10 ,, 836 ,, 10,60%
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3-Aminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesdure-dthylester-hydvochlorid. Eine Suspension von 100 g
3-Aminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesiure in 300 ml abs. Athanol wird mit 150 ml 55 HCl in
abs. Athanol 4 Std. unter Riickfluss und Riihren erhitzt, wobei vollstindige Auflgsung stattfindet.
Nach Abkiihlen und Animpfen wird das Kristallisat mit Ather gewaschen und getrocknet: 89,4 g
3-Aminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesiure-ithylester-hydrochlorid vom Smp.199°. Aus der
Mutterlauge werden nach Einengen weitere 27,5 g vom Smp. 188-189° isoliert.

CpoH;;0,N,CLHCl  Ber. C40,70 H 4,10 N 970 Cl124,03 CI'12,01%
(295,12) Gef. ,, 40,81 ,, 4,09 ,, 9,55 ,, 23,88 ,, 12,07%

3-Aminomethyl-4-jod-5-nitro-benzoesdure (IV; X = H, X’ = J). Eine auf 5 bis 10° gekiihlte
Mischung von 80 ml H,SO, und 8,4 ml HNO; (d = 1,52) wird portionsweise mit 27,7 g 3-Amino-
methyl-4-jod-benzoesiure versetzt, wobei die Reaktionstemperatur auf 20° bis 23° gehalten wird.
Nach beendeter Zugabe wird das Gemisch 4 Std. auf 50° erwarmt, abgekiihlt und auf 450 g Eis ge-
gossen: 32,7 g neutrales Sulfat der 3-Aminomethyl-4-jod-5-nitrobenzoesaure vom Smp. 206-208°.
Durch zweimaliges Umbkristallisieren von 5 g aus 50-proz. Athanol werden 1,3 g vom Smp.
207-208° erhalten.

CH,0,N,J,}/;H,S0,,H,0 (389,11) Ber. N7,20 J 32,62 S$4,129, Gef.N6,84 J32,70 S 4,259,

3-Acetylaminomethyl-4-jod-5-nitrobenzoesdure (V,; X = H, X’ = J, R = CH,). 27,7 g (0,1 Mol)
3-Aminomethyl-4-jod-benzoesiure werden in kleinen Anteilen zur Mischung von 80 ml H,50,
(99,3%) und 8,4 ml HNO, (d = 1,52) gefiigt, ohne dass die Temperatur von 30° iiberschritten
wird. Dann wird die Mischung 3 Std. auf 50-55° erwarmt und anschliessend auf 250 g Eis gegos-
sen. Der Niederschlag wird nach 1 Std. Stehen bei 10° abfiltriert und in 300 ml Wasser durch
Zusatz von 3,0 ml 30-proz. NaOH gelsst. Die auf 40° erwdrmte und filtrierte Loésung wird in
einem Schuss mit 20 ml Essigsdureanhydrid versetzt. Nach 3 Std. Kochen unter Riickfluss wird
mit HCI bis zum Umschlag von Kongorot angesduert, filtriert und getrocknet: 26,2 g (729%,) vom
Smp. 195-200°, Aq.-Gew. 358. Durch Umkristallisation aus 150 ml 70-proz. Athanol werden
21,5 g 3-Acetylaminomethyl-4-jod-5-nitro-benzoesiure vom Smp. 201-203°, Aq.-Gew. 365, er-

halten. C,0HyO5N,J (364,10) Ber. J 34,869, Gef. J 35,089,

3- Propionylaminomethyl-4-jod-5-nitvobenzoesdure (V; X = H, X’ = J, R = C,H;). 19,2 g 3-
Aminomethyl-4-jod-5-nitro-benzoesiure werden in 100 ml Wasser mit 2,4 g NaOH gelost, bei 40°
mit 15 ml Propionsaureadhydrid versetzt und das Gemisch 1 Std. bei dieser Temperatur gehalten.
Nach Abkiihlen wird das als Natriumsalz vorliegende Reaktionsprodukt abfiltriert, noch feucht
in 200 ml Wasser geltst und mit 18-proz. HCl wieder ausgefillt: 22,2 g 3—Propionylahlinomethyl-4-
jod-5-nitro-benzoesdure vom Smp. 203-204°, Aq.-Gew. 381. Durch Umkristallisieren von 2 g aus
40 ml Essigsiuredthylester wird 1 g vom Smp. 192-193°, Aq.-Gew. 380, erhalten.

C,;H;;O N, J (37813)  Ber. J 33,56 N 7,419%  Gef. J 33,58 N 7,429
3- Butyrylaminomethyl-4-jod-5-nitro-benzoesduve (V; X = H, X’ = J, R = C4H,). Analog wer-
den aus 4,5 g 3-Aminomethyl-4-jod-5-nitro-benzoesdure und 4,8 ml Buttersdureanhydrid 5,3 g

3-Butyrylaminomethyl-4-jod-5-nitro-benzoesiure vom Smp. 213-214°, Aq.-Gew. 392,1, erhalten.
Eine aus Wasser-Dioxan umkristallisierte Probe zeigte einen Smp. von 214°.

CoH30,N, T (392,15) Ber.N 7,14 J 32,36 C;H,CO-18,13% Gef. N 7,04 J 32,58 C,H,CO-18,60%

3-Benzoylaminomethyl-d-jod-5-nitvo-benzoesdure (V; X = H, X’ = J, R = C4H,). Aus 32,2 g
3-Aminomethyl-4-jod-5-nitro-benzoesdure und 15,4 g Benzoylchlorid werden 40 g 3-Benzoylamino-
methyl-4-jod-5-nitro-benzoesdure vom Smp. 220°, Aq.-Gew. 433, erhalten, die aus 1200 ml 50-proz.
Athanol umkristallisiert werden: 35 g vom Smp. 222°, Aq.-Gew. 427.

C;H, O N,J (426,17)  Ber. N 6,57 J 29,77%  Gef. N 6,65 ] 29,579,

3-Acetylaminomethyl-5-nitro-benzoesdure (V; X = H, X’ = H, R = CHj). 14,6 g 3-Acetyl-
aminomethyl-4-jod-5-nitro-benzoesdure werden mit 8 g NaOH in 300 ml Wasser geldst, iiber
Kieselgur filtriert und in einer Schiittelente mit Temperaturregulierung nach Zugabe von 2 g
10-proz. Palladiumkohle bei 20° und Atmosphédrendruck hydriert. Fiihrt man eine vollstindige
Hydrierung durch, wobei insgesamt 4 Mol. Wasserstoff aufgenommen werden, so beobachtet man
nach Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff einen verhiltnismassig starken Anstieg der Hydrierungs-
geschwindigkeit. Daher wird die Hydrierung nach Aufnahme von 900 ml Wasserstoff abgebrochen,



Volumen 48, Fasciculus 1 (1965) — No. 25 269

die der theoretischen Menge von 1 Mol. entsprechen. Bis zu diesem Zeitpunkt erfolgt fast aus-
schliesslich die Abspaltung des Halogens. In der Tat konnten nach Filtration in der Reaktions-
16sung 96,49, der theoretischen Menge Jod-Ionen nachgewiesen werden. Durch Ansiuern mit
18-proz. HCl werden 8,2 g 3-Acetylaminomethyl-5-nitro-benzoesiure vom Smp. 265-268°, Aq.-
Gew. 240, erhalten. Nach Umkristallisation aus Athanol zeigte ein Misch-Smp. mit einer auf an-
derem Wege hergestellten Probe keine Depression.

C,oHqO5 N, (238,20) Ber. C 50,42 H 4,23 N 11,769, Gef. C50,10 H 4,11 N 11,049,

3-Acetylaminomethyl-5-aminobenzoesiuve-hydvochlovid (IX; R = CH,). 29,2 g 3-Acetylamino-
methyl-4-jod-3-nitro-benzosiure werden mit 16 ml konz. NaOH in 600 ml Wasser geldst und nach
Zusatz von 4 g Palladiumkohle bei 32-35° unter Atmosphirendruck hydriert. Die Wasserstoff-
aufnahme ist anfinglich langsam, erfolgt aber spiter verhiltnisméissig schnell. Die filtrierte 15-
sung wird mit 18 ml konz. HC] angesiuert, im Vakuum auf 100 ml eingeengt und mit weiteren
6 ml konz. HCl versetzt. Der erhaltene Niederschlag des Hydrochlorids wird mit kalter HCI ge-
waschen: 17,7 g 3-Acetylaminomethyl-5-aminobenzoesiure-hydrochlorid vom Smp. 269-270°.
Durch Umkristallisieren von 16,8 g aus 150 ml 18-proz. HCl und Entfirben mit Aktivkohle werden
10,2 g vom Smp. 274-276° erhalten.

CyoH 50N, HCl  Ber. € 49,08 H 5,35 N 11,45 CV 14,499,
(244,68) Gef. ,, 49,09 ,, 5,51 ,, 11,08 ,, 14,729

3-Acetylaminomethyl-§-acetylamino-benzoesdure. 5,4 g 3-Acetylaminomethyl-5-nitro-6-chlor-
benzoesdure werden in 50 ml 1x NaOH und 170 ml Wasser geldst und bei Zimmertemperatur unter
Normaldruck in Gegenwart von 0,5 g 10-proz. Palladiumkohle in 1 Std. hydriert. Man filtriert
und versetzt das Filtrat bei 50° mit 5 ml Essigsidureanhydrid. Nach 2 Std. Stehen saugt man den
entstandenen Niederschlag ab: 4,7 g 3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-benzoesiure vom Smp.
258-260°, Aq.-Gew. 253. Umbkristallisation aus 1000 ml Wasser ergibt 4,2 g vom Smp. 260-262°.

CyoH,,0,N,; (250,26) Ber. C 57,59 H 5,64 N 11,209, Gef. C 57,92 H 5,78 N 11,029,

3-Aminomethyl-5-amino-benzoesiuwre-dihydvochlorid (VII). 6,2 g 3-Acetylaminomethyl-5-
amino-benzoesdure werden mit 65 ml 18-proz. HCI 3 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen
wird der Niederschlag abgesaugt und getrocknet: 5,2 g 3-Aminomethyl-5-amino-benzoesiure-
dihydrochlorid vom Smp. 258-260°, Aq.-Gew. 130.

CyH,,O,N,,2HCLH,0 Ber. C37,36 H 549 N 10,90 CI’'27,58 H,0 7,01%
(257,12) Gef. ,, 36,78 ,, 552 ,, 10,88 , 2741 ,, 8,21%

Eine Suspension von 6,9 g 3-Aminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesdure in 80 ml Wasser wird
bei Zimmertemperatur und Atmosphirendruck unter Zusatz von 2 g 10-proz. Palladiumkohle re-
duziert. In 2 Std. werden 2,3 1 Wasserstoff aufgenommen. Nach Filtrieren wird im Vakuum ab-
gedampft. Der Riickstand wird in 15 ml heissem Wasser geldst, mit 15 ml 36-proz. HCl versetzt,
abgekiihlt, das Kristallisat abgesaugt und getrocknet: 4 g vom Smp. 250-255°, Aq.-Gew. 128,6,
Wassergehalt 7%, (nach KarL FiscHER bestimmt). Misch-Smp. mit durch Desacetylierung von
3-Acetylaminomethyl-5-amino-benzoesidure erhaltenem Produkt ohne Depression.

3-Acetylaminomethyl-a-amino-benzoesidure (IX; R = CH,). Eine Suspension von 21,8 g 3-Ace-
tylaminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesidure und 4 g 10-proz. Palladiumkohle in 600 ml Wasser
wird in einer Schiittelente bei 20-30° unter Atmosphirendruck in 1,25 Std. hydriert. Die zu-
néchst langsam erfolgende Wasserstoffaufnahme wird nach einiger Zeit wesentlich schneller. Nach
Filtrieren wird die Reaktionslosung auf ein kleines Volumen eingeengt, das Kristallisat abgesaugt
und mit Aceton gewaschen: 17,5 g 3-Acetylaminomethyl-3-amino-benzoesdure-hydrochlorid vom
Smp. 270-272°, Aq.-Gew. 267.

3-Acetylaminomethyl-4d-jod-5-amino-benzoesdure (VIII; R = CH,). Eine Lésung von 10,3 g
3-Acetylaminomethyl-4-jod-5-nitro-benzoesdure in 400 ml Methanol wird bei Zimmertemperatur
und Atmosphirendruck unter Verwendung von 7 g RaNEv-Nickel reduziert. Nach Aufnahme der
berechneten Menge Wasserstoff zur Reduktion einer Nitrogruppe wird der Katalysator abfiltriert.
Eine Probe der Losung zeigte einen Gehalt an Jod-Ionen von 129%,, bezogen auf eine vollstindige
Dehalogenierung. Das Filtrat wird im Vakuum abgedampft und der Riickstand mit 200 ml Wasser
digeriert, wobei die Verbindung allmihlich kristallin wird. Nach einigen Std. wird abfiltriert, mit
‘Wasser gewaschen und getrocknet: 7 g vom Smp. 156-165°, die nach Umkristallisation aus 300 ml
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Wasser 4,5 g 3-Acetylaminomethyl-4-jod-5-amino-benzoesiure vom Smp. 204-205°, Aq.-Gew. 332,
ergeben. Weiteres Umkristallisieren lasst den Smp. unverindert.
C,oH;;O3N,J (334,12) Ber. N 8,38 ] 37,98%  Gef. N 824 7J37,65%

3-Acetylaminomethyl-5-amino-2, 4, 6-trijod-benzoesiure (XI1I; R = CHg). — a) Aus 3-Acetyl-
aminomethyl-4-jod-5-nitvo-benzoesiure: 21,8 g dieser Saure werden in 500 ml Methanol geldst und
bei Zimmertemperatur unter Atmosphirendruck in Gegenwart von Ranev-Nickel hydriert. Die
zur Reduktion der Nitrogruppe erforderliche Menge Wasserstoff wurde in 3 Std. absorbiert. Es
wird abgedampft und der Riickstand mit 15 ml 36-proz. HCl in 200 ml Wasser aufgenommen,
Nach Filtration wird die Losung in einen mit Rithrer versechenen 10-1-Rundkolben iibergefiihrt
und mit Wasser auf 6 1 aufgefiillt. Bei Zimmertemperatur werden 140 ml 18 K]JCl,-Losung in
20 Min. hinzugetropft und das Gemisch 3 Std. geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit 50 ml
Wasser, dann mit 30 ml 5-proz. NaHSOz-Losung und mit weiteren 50 ml Wasser gewaschen. Nun
wird der Niederschlag mit 500 ml Wasser aufgeschlimmt und durch Hinzufiigen von 15-proz.
NH,OH gelost. Nach Abfiltrieren von geringen Verunreinigungen wird unter Zusatz von wenig
NaHSO4 mit HCl wieder ausgeféllt: 21,5 g 3-Acetylaminomethyl-5-amino-2,4, 6-trijod-benzoe-
siure vom Smp. 225-226° (Zers.), Aq.-Gew. 583,8.

CioHyO5N, T4 (585,91)  Ber. N 4,78 ] 64,97%  Gef. N 4,78 ] 64,73%

b) Aus 3-Acetylaminomethyl-d-chloy-5-nitro-benzoesdure: 5,45 g dieser Siure werden mit 1,6 g
NaOH in 150 ml Wasser gelost und bei Zimmertemperatur unter Atmosphirendruck in Gegen-
wart von 1 g 10-proz. Palladiumkohle in 50 Min. hydriert. Eine Probe der Losung wies einen
Gehalt an Chlor-Ionen von 979, des theoretischen Wertes auf. Zur mit HCl angeséduerten und mit
Wasser auf 1250 ml verdiinnten Losung werden innerhalb von 10 Min. unter Rithren 62 ml 1N
KJCl,-Losung getropft. Nach 3 Std. Rithren wird der Niederschlag abgesaugt, mit 20 ml 5-proz.
NaHSO4-Losung und 50 ml Wasser gewaschen und aus ammoniakalischer Losung umgefillt:
7,6g 3-Acetylaminomethyl-5-amino-2, 4, 6-trijod-benzoesiure vom Smp. 240° (Zers.), Aq.-Gew.585.

c) Aus 3-Acetylaminomethyl-4, 6-dichloy-5-nitro-benzoesdure: 6,15 g dieser Siure werden mit
2,4 g NaOH in 150 ml Wasser gelost, analog reduziert und jodiert: 5,7 g 3-Acetylaminomethyl-5-
amino-2,4, 6-trijod-benzoesiure vom Smp. 230° (Zers.).

3- Propionylaminomethyl-5-amino-2,4,6-trvijod-benzoesdure (X1I; R = C,Hy). — a) Aus Propio-
nylaminomethyl-d-jod-5-nitro-benzoesdure: 10,3 g dieser Siure werden in 300 ml Methanol geldst
und bei Zimmertemperatur und Atmosphéarendruck in Gegenwart von 7 g Raney-Nickel reduziert.
Nach Filtrieren wird im Vakuum abgedampft und der Riickstand in 200 ml Wasser unter Zusatz
von 15 ml 18-proz. HCl aufgenommen. Die Losung wird filtriert, in einen 6-1-Rundkolben iiber-
gefiihrt und mit Wasser auf 3000 ml aufgefiillt. Unter Riihren werden innerhalb von 30 Min.
70 ml 1n KJCl,-Losung hinzugetropft. Nach 3 Std. wird abgesaugt, mit 50 ml Wasser, 30 ml
3-proz. NaHSO4-Losung und mit 2 x 50 ml Wasser gewaschen. Die Siure wird aus 500 ml ammo-
niakalischer Losung umgefillt: 11 g 3-Propionylaminomethyl-5-amino-2,4, 6-trijod-benzoesiure
vom Smp. 215-218° (Zers.), Aq.-Gew. 594. Nach weitcrem Umfillen werden 10 g vom Smp. 218—
220° (Zers.), Aq.-Gew. 598, erhalten.

CyH, 04N, T, (599,94)  Ber. N 4,67 ] 63,46%  Gef. N 4,40 J 63,68%

b) Aus 3-Propionylaminomethyl-5-nitvo-6-chlov-benzoesdure: 5,7 g dieser Siure werden mit
1,6 g NaOH in 150 ml Wasser geldst und bei Zimmertemperatur unter Atmosphirendruck mit
1 g 10-proz. Palladiumkohle hydriert. Nach 1 Std. war die theoretische Menge H, zur Reduktion
des Halogens und der Nitrogruppe aufgenommen. Eine Probe wies 98,2 Proz. des theor. Gehaltes
an Chlor-Ionen auf. Die Losung wird mit Wasser auf 1250 ml verdiinnt und mit 61 ml Ix KJCI,-
Losung, wie vorher beschrieben, jodiert: 9,1 g 3-Propionylaminomethyl-5-amino-2,4, 6-trijod-
benzoesiure vom Smp. 230° (Zers.), Aq.-Gew. 599.

C H ;O3N, T4 (599,94)  Ber. N 4,67 J 63,46%  Gef. N 3,70 J 63,799,

3- Propionylaminomethyl-5-propionylamino-2,4, 6-trijod-benzoesduve (XIV; R = C,H;). 16 g
3-Propionylaminomethyl-5-amino-2, 4, 6-trijod-benzoesdure werden in 30 ml Propionsiurean-
hydrid aufgeschlimmt, auf 60° erwiarmt, mit 0,1 ml konz. H,SO, versetzt und 3 Std. auf dem
Dampfbad erhitzt, wobei bereits nach 1 Std. vollstindige Auflésung erfolgte. Gegen Ende des
Erhitzens beginnt die Abscheidung eines Niederschlags, die durch Stehenlassen iiber Nacht ver-
vollstindigt wird. Nach Absaugen und Waschen mit 2 x 20 ml Ather wird der Niederschlag mit
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3 g NaHCO, in 50 ml Wasser gelost. Durch Ansiuern der filtrierten Losung mit 18-proz. HCI bis
zum Umschlag von Kongorot wird die freie Siure ausgefillt, die mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet wird: 14 g vom Smp. 226-228°. Das ermittelte Aq.-Gew. von 712 deutet auf ein Tripro-
pylderivat hin. Durch Loésen dieses Produktes in 42 ml 1n NaOH und 85 ml Wasser, 6 Std.
Erhitzen auf 60° und Ansduern erhdlt man 11,7 g 3-Propionylaminomethyl-5-propionylamino-
2,4,6-trijod-benzoesiure vom Smp. 183-185°, Aq.-Gew. 658; aus 100 ml Athanol: 7 g vom Smp.
234-235°, Aq.-Gew. 655.
C; H;ON,J; (656,000 Ber. N 4,27 J 58,04%  Gef. N4,13 J 58,05%

3- Butyrylaminomethyl-5-amino-2, 4, 6-tvijod-benzoesdure (XI1; R = CgH,). 6 g 3-Butyrylami-
nomethyl-5-nitro-6-chlor-benzoesiure werden mit 1,6 g NaOH in 150 ml Wasser geldst und nach
Zugabe von 1 g 10-proz. Palladiumkohle bei Zimmertemperatur unter Atmosphirendruck in
1 Std. hydriert. Die filtrierte und mit HCI angesduerte Losung wird mit Wasser auf 1250 ml ver-
diinnt und unter kriftigem Rithren und Zutropfen von 61 ml In K]JCl,-Losung jodiert. Man
rithrt das Gemisch 18 Std. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser und mit NaHSO,-
Lésung gewaschen und umgefillt: 9,2 g vom Smp. 218° (Zers.), Aq.-Gew. 611.

C,H 304N, J5 (613,92)  Ber. N 4,56 J 62,01%  Gef. N 3,97 J61,479%

3-Butyrylaminomethyl-5-butyrylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesiuve (XIV; R = CzH,). Eine Sus-
pension von 29,2 g 3-Acetylaminomethyl-5-amino-2,4, 6-trijod-benzoesiure in 120 ml Butter-
sdureanhydrid wird auf 60° erwirmt, mit 0,3 ml konz. Hy,SO, versetzt, wobei eine Tempe-
raturerhdhung auf 70-75° beobachtet wird, und 3 Std. auf 90° erhitzt. Nach 1 Std. erfolgt bereits
vollige Auflésung, anschliessend beginnt die Abscheidung eines Niederschlags. Nach Stehenlassen
iiber Nacht wird abgesaugt und mit 2 x 30 ml Ather gewaschen: 27,9 g vom Smp. 210-212°, Aq.-
Gew. 767. 0,5 g werden bei 30° mit 0,1 g NaHCO; in 3 ml Wasser gelost und mit 3 ml gesittigter
NaCl-Losung versetzt. Nach Abkiihlen auf 10° werden 0,3 g Natriumsalz isoliert, die mit 5 ml
Wasser aufgenommen und mit 18-proz. HCl angesduert werden: 3-(N-Butyryl-N-acetyl-amino-
methyl)-5-butyrylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesdure vom Smp. 212-214°,

CigHyO5N,J5 (726,09)  Ber. N 3,86 J 52,449  Gef. N 3,84 J 52,14%

27 g Rohprodukt werden mit 10 ml 15-proz. NaOH in 200 m] Wasser gelost und bei 60° unter
Riihren in kleinen Anteilen mit einer Losung von 1,2 g NaOH in 20 ml Wasser so versetzt, dass
stets der pH-Wert 8 erreicht wird. Die basisch bleibende Reaktionslésung wird mit 80 g NaCl
versetzt und abgekiihlt. Die Losung wird nach Abfiltrieren der entstandenen geringen Salzmenge
mit 1,51 Wasser verdiinnt und mit 18-proz. HCI bis zum Umschlag von Kongorot angesiuert. Der
volumindse Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet: 19 g 3-Butyrylaminomethyl-5-butyryl-
amino-2,4, 6-trijod-benzoesdure vom Smp. 189-190°, Aq.-Gew. 690.

CieH 4O, N, T, (684,05)  Ber. N 4,09 J 55,66%  Gef. N 3,92 J 55,239,

3-Caproylaminomethyl-5-amino-2,4, 6-trijod-benzoesdure (XII; R = C;H,;). Eine Losung von
16,5 g 3-Caproylaminomethyl-5-nitro-6-chlor-benzoesdure in 300 ml1 Wasser und 108 ml 1x NaOH
wird unter Zusatz von 1,5 g 10-proz. Palladiumkohle bei Zimmertemperatur und Atmosphiren-
druck reduziert. Nach Beendigung der Absorption zeigte eine Probe einen Chlor-Ionengehalt von
999, der theoretischen Menge. Die mit Wasser auf 6 1 verdiinnte Losung wird mit 10 ml konz.
HCI angesduert und bei Zimmertemperatur unter kriftigem Rithren durch Zutropfen von 200 ml
K]JCl,-Losung innerhalb von 10 Min. und 24stiindiges Rithren jodiert. Der Niederschlag wird ab-
filtriert, in 2 1 Wasser unter Zusatz von Ammoniak gel6st, die Losung durch ein Faltenfilter fil-
triert und angesduert: 27,8 g 3-Caproylaminomethyl-5-amino-2,4, 6-trijod-benzoesiure, Smp. 122—
125° (Zers.).

C1aH1704N,J3,2H,O  Ber. N4,13 J56,15 CgH,,CO 14,62 H,0 5,31%

(678,05) Gef. ,, 4,45 ,, 56,13 " 14,93 ,, 515%
3-Caproylaminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-tvijod-benzoesdure (XIII; R = C;Hy,, R’ = CHy).
30 g 3-Caproylaminomethyl-5-amino-2,4, 6-trijod-benzoesdure werden in 125 ml Acetanhydrid
suspendiert, auf 60° erwdrmt, mit 0,1 ml konz. H,SO, versetzt und 3 Std. auf dem Dampfbad er-
hitzt, wobei nach kurzer Zeit Auflosung erfolgt. Nach Eindampfen im Vakuum wird auf 500 g
Eis gegossen, abdekantiert und mit Wasser gewaschen. Der Riickstand wird in 500 ml Wasser
aufgenommen und durch Hinzufiigen von konz. NaOH in Lgsung gebracht. Die Lésung wird auf
75° erwarmt und nach 15 Min. der pH-Wert auf 10 konstant gehalten. Nach weiteren 10 Min. wird
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filtriert und mit 18-proz. HCl bis zum Umschlag von Kongorot angesduert: 13 g vom Smp. 205—
210°, Aq.-Gew. 648. Das Rohprodukt wird in 35 ml Methanol gel6st, mit 3 ml Cyclohexylamin
und anschliessend mit 30 ml Ather versetzt. Nach 10 Min. erfolgt die Abscheidung des Salzes,
welches filtriert und mit Ather gewaschen wird. Das Salz wird in 300 ml Wasser gelést und mit
Salzsdure gefallt: 9,3 g 3-Caproylaminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesdure vom Smp.
212-213°, Aq.-Gew. 697. Umkristallisation aus 100 ml 50-proz. Athanol ergibt 7 g vom Smp. 225—
226°, Aq.-Gew. 693.
C,eH1904N,J5 (684,05) Ber. N 4,09 J 55,06%  Gef. N 3,92 J 55459,

3-Caproylaminomethyl-5-caproylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesiuwre (XIV; R = C;H,,). Eine
Suspension von 13 g 3-Caproylaminomethyl-5-amino-2,4, 6-trijodbenzoesdure in 40 ml Capron-
sdureanhydrid wird bei 60° mit 0,3 ml konz. H,S0, versetzt und 1 Std. auf dem Dampi-
bad erwarmt. Dann wird der Uberschuss an Anhydrid im Vakuum entfernt, der Riickstand in
80 ml Athanol und 50 ml Wasser aufgenommen und die Lésung durch mehrfache Zugabe von 1N
NaOH auf einem pH-Wert von 8-9 konstant gehalten. Hierauf wird das Athanol abgedampit, der
Riickstand mit Wasser verdiinnt und mit 18-proz. HCI stark angesduert. Der Niederschlag wird
abgesaugt und mit Ather gewaschen: 8,6 g 3-Caproylaminomethyl-5-caproylamino-2, 4, 6-trijod-
benzoesdure vom Smp. 228-230°. Umkristallisieren aus 30 ml Athanol ergibt 5 g vom Smp. 248—
249°, Aq.-Gew. 742.

CooHy,O4N, J5 (740,16)  Ber. N 3,78 J 51,449%  Gef. N 3,49 J 51,629%,

3-Benzoylaminomethyl-5-amino-2,4, 6-trijod-benzoesiure (XI1I; R = CgH;). 12,8 g 3-Benzoyl-
aminomethyl-4-jod-5-nitro-benzoesiure, gelést in 500 ml Methanol, werden in einer Schiittel-
ente in Gegenwart von 8 g RanNEv-Nickel innerhalb von 2 Std. bei Zimmertemperatur
und Atmosphidrendruck reduziert. Es wird filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der
Riickstand in 1 1 Wasser aufgenommen und unter Zusatz von 15 NaOH gel6st. Man filtriert durch
ein Faltenfilter, verdiinnt mit 6 1 Wasser und sduert mit 18-proz. HC! bis zum Umschlag von
Kongorot an. Die auf 55° erwirmte Losung wird unter Riihren mit 100 ml 1xn KJCl, versetzt
und 6 Std. bei 55° geriihrt. Nach Abkiihlen und Abfiltrieren wird der noch feuchte Niederschlag
in 500 ml Wasser unter Zusatz von 10-proz. NaOH gel6st, mit wenig Na,S,0, entfarbt, filtriert
und bis zum Umschlag von Kongorot angesduert: 93,2 g 3-Benzoylaminomethyl-5-amino-2,4, 6-
trijod-benzoesiure vom Smp. 164-165°, Aq.-Gew. 647.

CysH, 05N, ], (647,98) Ber. N 4,32 ] 58,76%  Gef. N 4,23 J 58,99%

3-Benzoylaminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesiure (XII1I; R = C,H;, R’ = CH,).
10,6 g 3-Benzoylaminomethyl-5-amino-2, 4, 6-trijod-benzoesiure werden gemaiss der vorstehenden
Technik mit 60 ml Acetanhydrid acetyliert. Nach Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand
mit 200 ml Wasser gewaschen und filtriert. Der Riickstand wird feucht mit 16 ml 1 NaOH in
100 ml Wasser gelost, auf 35° erwdrmt und unter Rithren nach und nach mit insgesamt 15 ml
1n NaOH versetzt, wobei der pH-Wert auf 8 konstant gehalten wird. Dann wird die Lésung mit
18-proz. HCI angesduert, der Niederschlag abfiltriert und mit 2 x 20 ml Wasser gewaschen: 8,6 g
vom Smp. 267-268°, Aq.-Gew. 676. Umbkristallisieren aus 60 ml Essigsiure ergibt 8 g 3-Benzoyl-
aminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesiure vom Smp. 283-284°, Aq.-Gew. 685.

CyH 304N, J5 (690,02) Ber. N 4,06 J 55,189  Gef. N 4,22 ] 55,63%

Adipinsdure-bis-(2-chloy-3-nitvo-5-dthoxycarbonyl-benzylamid). Eine Aufschlimmung von 100 g
3-Aminomethyl-4-chlor-5-nitro-benzoesiure-ithylester-hydrochlorid in 850 ml wasserfreiem Dio-
xan wird bei 80° mit 155 ml Pyridin, tropfenweise mit 31,3 g Adipinsduredichlorid versetzt und
6 Std. unter Riickfluss gekocht. Es wird abgekiihlt, der entstandene Niederschlag abgesaugt und
mit insgesamt 400 ml Wasser, 300 ml Athanol und 200 ml Ather gewaschen: 79,9 g Adipinsiure-
bis-(2-chlor-3-nitro-5-ithoxycarbonyl-benzylamid) vom Smp. 224-225°.

CogHoaqOy¢NyCly  Ber. C 49,77 H 4,50 N 8,93 Cl111,309%
(627,44) Gef. ,, 49,62 ,, 4,58 ,, 8,81 ,, 11,529%

Adipinsdure-bis-(2-chlor-3-nitro-5-carboxy-benzylamid). 80 g Adipinsiure-bis-(2-chlor-3-nitro-
5-athoxycarbonyl-benzylamid) werden in einer Lésung von 21 g 85-proz. KOH in 2,4 1 50-proz.
Athanol suspendiert und bis zur voélligen Auflssung unter Riickfluss und Rithren gekocht, wozu
ca. 3 Std. benétigt werden. Nach Abdestillieren des Athanols werden 190 g KCl zugesetzt. Es
erfolgt die Abscheidung des Kaliumsalzes, das abfiltriert und mit einer gesittigten Losung von
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KCl gewaschen wird. Das noch feuchte Salz wird in 5 1 Wasser bei 80° geltst, die Lésung mit
Aktivkohle entfarbt und bis zum Umschlag von Kongorot angesiduert. Der Niederschlag wird ab-
gesaugt und griindlich mit Wasser gewaschen: 62 g Adipinsiure-bis-(2-chlor-3-nitro-5-carboxy-
benzylamid) vom Smp. 249-250°, Aq.-Gew. 278.

CgoHpgOoN,Cl,  Ber. C46,25 H 3,53 N 9,81 (112419,

(571,33) Gef. ,, 46,32 ,, 3,70 ,, 9,78 ,, 12,279,
Adipinsdure-bis-(3-amino-5-carboxy-benzylamid)-dikydvochlorid. 17,1 g Adipinsdure-bis-(2-
chlor-3-nitro-3-carboxy-benzylamid) werden mit 4,8 g NaOH in 600 ml Wasser gel6st und in einer
Schiittelente mit Wasserstoff unter Zusatz von 3 g Palladiumkohle bei Zimmertemperatur und
Atmosphirendruck reduziert. Nach Absorption der theoretischen Menge H, wird filtriert, das
Filtrat mit 15 ml konz. HCI] angesduert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit
100 ml 18-proz. HCI digeriert und mit 100 ml Isopropanol gewaschen: 15 g Adipinsdure-bis-(3-
amino-3-carboxy-benzylamid)-dihydrochlorid vom Smp. 190-195°. Die Substanz wird in 180 ml
‘Wasser bei 60° gelost, die Losung mit 0,5 g Aktivkohle entfirbt, filtriert und mit 180 ml konz.
HCI versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit 50 ml Isopropanol gewaschen: 12,2 g
Dihydrochlorid vom Smp. 192-195°, Aq.-Gew. 269,2 (argentometrisch). Zur Analyse wurde eine

Probe bei 80°/0,2 Torr getrocknet.

CyoH,qO6N,,2HCL,2H,O Ber. C47,91 H 585 N10,16 (112,86 H,0 6,539%,

(551,41) Gei. ,, 46,25 ,, 540 ,, 9,72 ,, 12,17 ,, 6,27%
Adipinsdure-bis-(3-amino-5-carboxy-2, 4, 6-trijod-benzylamid). Zur Lésung von 10,3 g Adipin-
saure-bis-(3-amino-5-carboxy-benzylamid)-dihydrochlorid in 4,5 1 50-proz. Essigsiure werden
40,7 g 43,7-proz. JClin 2N~ HCI bei 70° unter Riihren innerbalb 1 Std. getropft. Die Suspension
wird 70 Std. bei 70° geriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in
400 ml Wasser unter Zusatz von 2 ml 30-proz. Ammoniak gelost. Es wird mit Aktivkohle entfarbt,
filtriert und angesiuert: 14 g Adipinsidure-bis-(3-amino-5-carboxy-2,4, 6-trijod-benzylamid) vom

Smp. 216-218°, Aq.-Gew. 589,

CpaFlpgOeN,Jq (1197,85)  Ber. J 63,57%  Gef. J 62,62%

Adipinsdure-bis-(3-acetylamino-5-carboxy-2,4, 6-trijod-benzylamid). In eine auf 10° gekiihlte
Aufschlimmung von 11,2 g Adipinsédure-bis-(3-amino-5-carboxy-2,4, 6-trijod-benzylamid) in 250 ml
Dioxan werden in 15 Min. 0,04 Mol Keten eingeleitet. Nach 15 Min. bei 40° erfolgt vollstindige
Auflésung. Beim Abkiihlen scheidet sich das Reaktionsprodukt ab, das nach 2 Std. abfiltriert und
mit Ather gewaschen wird. Durch Umféllen aus ammoniakalischer Lésung erhilt man 5,4 g vom
Smp. 219-220° (Zers.), Aq.-Gew. 648. Die Mutterlaugen ergeben weitere 3,8 g vom Smp. 216-218°
(Zers.), Aq.-Gew. 654,

CaoHpOgN, T (1281,93)  Ber. N 4,37 ] 59,40%  Gef. N 4,49 ] 59,04%

Adipinsdure-bis-(2-jod-5-dthoxycarbonyl-benzylamid). Zur Suspension von 64g 3-Aminomethyl-
4-jod-benzoesaure-athylester-hydrochlorid in 480 ml wasserfreiem Dioxan werden 46 g Pyridin
gefiigt und nach Erhitzen zum Sieden 17,5 g Adipinsduredichlorid gegeben. Die erhaltene Losung
wird 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Stehen iiber Nacht wird der Niederschlag abfiltriert,
griindlich mit Wasser, mit 400 ml Athanol und mit 300 ml Ather gewaschen: 54,7 g Adipinsiure-
bis-(2-jod-5-d4thoxycarbonyl-benzylamid) vom Smp. 201-202°. Umkristallisation aus 3,5 | Athanol
ergibt 49,6 g véllig farbloses Produkt vom Smp. 202-203°.

CyeHgpON, ], (720,35)  Ber. N 3,89 J 3524%  Gef. N 4,04 J 35989,

Adipinsiure-bis-(2-jod-5-carboxy-benzylamid). 16,8 g Adipinsiure-bis-(2-jod-5-4thoxycarbonyl-
benzylamid) werden in einer Losung von 10,7 g 85-proz. KOH in 1400 ml 50-proz. Athanol suspen-
diert und 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Die so erhaltene Losung wird eingedampft und mit
‘Wasser auf 2 1 verdiinnt und angesduert: 40,6 g Adipinsdure-bis-(2-jod-5-carboxy-benzylamid)
vom Smp. 293-294°, Aq.-Gew. 338. Eine Reinigung iiber das Natriumsalz lisst das Produkt
unverdndert.

CyoHpyOgN,T, (664,24) Ber. N 4,22 7] 38,21%  Gef. N 4,12 J 37,94%

3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesdure-methylester. 6,3 g 3-Acetylamino-
methyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesiure werden in 50 ml Ather suspendiert und mit einer
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atherischen Losung von Diazomethan durch 12 Std. Riihren verestert. Man filtriert und wischt
zweimal mit insgesamt 100 ml 5-proz. NaHCO;-Losung und dann mit Wasser: 5,4 g 3-Acety!l-
aminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesiaure-methylester vom Smp. 230°.

CisH10aN,J5 (641,98)  Ber. N 4,36 ] 59,319%  Gef. N 4,12 J 59,259

3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-tvijod-benzoesgure-dithylester. Eine Losung von 0,3 g
Natrium in 50 ml abs. Athanol wird mit 6,3 g 3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-
benzoesiure und anschliessend mit 1,8 g Didthylsulfat versetzt. Nach 6 Std. Riickflusskochen wird
abgekiihlt und in eine Ldsung von 200 ml-5-proz. NaHCO,;-Losung gegossen. Der Niederschlag
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet: 3 g 3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-
2,4, 6-trijod-benzoesaure-ithylester vom Smp. 220-222°,

CiH 504N, T, (656,000  Ber. N 4,27 ] 5804%  Gef. N 4,08 J 57,819

3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesdure-8-hydroxydthylester. Eine Mischung
von 65 g Natriumsalz der 3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesiure und 110 g
Athylenchlorhydrin wird 15 Std. anf 100° erwirmt. Nach Abdampfen des Athylenchlorhydriniiber-
schusses im Vakuum wird der Riickstand mit 150 ml Wasser digeriert. Der kristalline Riickstand
wird mit 150 ml NaHCO4-Losung und mit 100 ml Wasser gewaschen und getrocknet: 64 g 3-Ace-
tylaminomethyl-3-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesiure-f-hydroxyithylester vom Smp. 165°.
Umkristallisieren aus 650 ml Athylenglykol-Wasser 1:1 ergibt 52,4 g vom Smp. 169°.

CyHi;0.N,J, (672,00) Ber. N 4,17 ] 56,60%  Gef. N 4,30 J 56,839

3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesdure-f-hydrvoxypropylester. 3 g Na-
trimmsalz der 3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2,4, 6-trijod-benzoeséiure, 2,6 g 2-Chlorpropa-
nol-(1) und 30 ml Dimethylformamid werden 10 Std. unter Riihren auf 100° erhitzt. Nach Ent-
fernen des Losungsmittelsim Vakuum wird mit 100 ml Wasser digeriert. Der kristalline Riickstand
wird mit 50 ml 5-proz. NaHCO,-Losung und 50 ml Wasser gewaschen: 11,3 g 3-Acetylamino-
methyl-5-acetylamino-2,4, 6-trijod-benzoesiure-f-hydroxypropylester vom Smp. 170-180°. 6,5 g
werdenin40 mlheissem Methanol gelost und mit 40 ml Wasser ausgefillt: 4,5g vom Smp. 170-178°,

CisH,05N, ], (686,03) Ber. N 4,08 J 55,50%  Gef. N 4,30 J 55,65%

3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2, 4, 6-trijod-benzoesiure-cetylester. Analog der vorstehenden
Methode werden aus 60 g Natriumsalz und 34,1 g Cetylbromid 84 g Ester vom Smp. 150-155°
erhalten. Umkristallisieren aus 1 1 Athylacetat ergibt 60 g Cetylester vom Smp. 170-171°.

CogH,30,N,J, (852,38)  Ber. N 3,28 ] 44,67%  Gef. N 3,20 J 44,60%

SUMMARY

A number of mono- and of diacylated 3-aminomethyl-5-amino-2,4,6-triiodo-
benzoic acids have been synthesized for evaluation as X-ray contrast agents. 3-Acet-
amidomethyl-5-acetamido-2,4,6-trilodobenzoic acid seems to be a promising uro-
graphic agent [1].
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