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und getrocknet. Smp. uber 300". Absorptionsspektrum im Sichtbaren (c = 43,2 mg/l : A,,, = 
482,5 nm und logs = 4,02), Fig. 3. Massenspektrum (m/e; relative Intensitat in %) : 444 ( M ;  67,0), 
443 ( M - H ;  4,1), 428 (M-NH2;  5,9). 417 (M-CNH; 12,5), 416 ( M - C O ;  44,5), 415 (244-COH; 
51,0), 400 (M-CO-NH,; 18,5), 389 (M-CO-CNH; 6,1), 388 ( M - C O - C O ;  32,7), 387 ( M - C O -  
COH; 100 (Basis-Pik), 386 (M-COH-COH;  4,1), 372 (M-CO-CO-NH,; 4,1), 360 ( M - C O -  

(M-CO-COH-CO-COH; 3,3); fiirdie Signale i 222s. Fig.4. 
COH - CNH; 3,3), 359 ( M  - CO - CO - COH; 5,1), 343 ( M  - CO - NH2 - CO - COH; 3,0), 330 

C~2,H,,N20, (444,4) Ber. C 75,67 H 3,63 N 6,31% Gef. C 75,70 H 3,61 N 6,00% 
Die Mikroanalyse wurde in Microanalytical Laboratory, Oxford (Leitung Dr. F.  B. Strauss) 

ausgefiihrt. Fur Aufnahmen von Spektren danken wir den Herren Dr. H .  Lichti (MS.), Dr. 
A.  Alberti (VIS.) und D.  MaccianteEZi (NMR.). 

Der cine von uns (B .  K .  M . )  dankt dem Consiglio Nationale delle Ricerche, Rom, fur die Ge- 
wahrung eines Stipendiums. 
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227. Tetrajodterephtalsaure-derivate als Rontgen-Kontrastmittel 
von H. Suter, H. Zutter und J. Brunner 

Forschungsinstitut E P R  0 V A  A ktiengesellschaft, Schaffhausen 

(20. VIII.  1971) 

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

Mit der Einfuhrung der Acetrizoesaure [3-Acetylamino-2,4,6-trijod-benzoesaure] 
fur die Urographie [l] und der Jodopanoesaure [cr-Athyl-~-(3-amino-2,4,6-trijod- 
pheny1)-propionsaure] fur die Cholezystographie 121 wurde vor ca. 20 Jahren die Ara 
der trijodierten Rontgen-Kontrastmittel eingeleitet, welche die bis dahin benutzten 
Dijod-Verbindungen ablosten [3] [4]. 

Eine logische Fortsetzung dieser Entwicklung liegt in der Suche nach geeigneten, 
noch hoher jodierten Verbindungen. Dazu bieten sicli die an einem aromatischen 
Kern tetrajodierten Verbindungen an. 
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Die Tetrajodphtalsaure sowie deren Monoamid-Derivate der Forniel I [5] und 
die daraus ableitbaren Tetrajod-bcnzoesaure-Derivate der Formel I1 [6] erwiesen 
sich als zu toxisch. 

J J 
R / K  : H, Alkyl, Hydroxyalkyl, u. a. m. K 1 H, -COCH, 

Die Beobachtung, class bei intravenoser Verabreichung Tetrajodterephtalsaure 
[7] mehr als 100mal vertraglicher ist als Tetrajodphtalsaure, hat uns veranlasst, 
eine Reihe von Tetrajodterephtalsaure-monoamiden und -diamiden der Formeln I11 
bzw. 1V herzustellen und auf ihre Eignung als R6ntgen-Kontrastmittel fur Gefass- 
darstellung und Cholezystographie untersuchen zu lassen. 

COOH 

K/R‘ = H, Alkyl, Hydroxyalkyl, 

+-: = Piperidinyl, 

Morpholinvl 

K / R R  = H, Alkyl, Carboxyalkyl 
K bzw. K’ & R zusammen mit 
N = I’yrrolidinyl, Piperidinyl, 

Carboxyalkyl 

‘RJ‘ Pyrrolidinyl, Worpholinyl 

Bei den Verbindungen des Typus I11 wurdc versucht, durch Einfiihrung eines 
Hydroxyalkyl- oder Dihydroxyalkyl-Restes Loslichkeit und Vertraglichkeit zu ver- 
bessern. Das ist (s. Tabelle 3 )  bis zu eiiiem gewissen Grade gelungen. Bei den vor- 
wiegend fur die Cholezystograpliie vorgesehenen Verbindungen des Typus IV wurde 
versucht, durch Einfuhrung von lipophilen Resten und Aroylaminosaure-Funktionen 
die Gallengangigkeit ohne Toxizitatserhohung zu steigern. Dies erwies sich als recht 
schwierig. Imnierhin zeichnen sich einige der neuen Verbindungen durch recht gute 
cholezystographische Eigenschaften und durch gute Vertraglichkeit aus. 

Die Tabellen 1 (Typus 111) und 2 (Typus IV) enthalten Angaben uber Loslichkeit 
und pharmakologische Eigenschaften der neuen Verbindungen. Die pharmakologi- 
schen Bestimi-nungen verdanken wir den pharinakobiologischen Laboratorien der 
Firma Bracco Industria Chimica S.9.A ., Mailand (Leitung : Dr. G. Rosati). 

Die Galle bzw. der Harn (Tierarten s. Tabcllen) wurde durch Kathetcrisierung des Gallen- 
ganges bzw. dcr Ureter gewonnen. Die Berechnung der Vcrteilung erfolgte aus den Resultaten der 
Jodbestimmung nach White e t  al. [8]. Die Cholezystographic wurde nach Hoppe [9] ausgefiihrt; 
Bewertung von Schattendichte und Qualitat der Kontrastabbildung : 0 = ungeniigend, 1 = 
schwach, 2 = gcniigend, 3 = gut, 4 = ausgezcichnet. 

1. Tetrajodterephtalamidsauren 111. - Metlzode A .  Diese Verbindungen wur- 
den gewohnlich durch Umsetzung von Tetrajodterephtalsaure-diclilorid mit dem 
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entsprechenden Ainin hergestellt. Das erhaltene Geinisch, welclies neben Monoaniid- 
monochlorid noch Dianiid und Ausgangsniaterial enthalt, wurde im allgemeinen init 
konzentrierter Schwefelsaure und einem inerten Losungsmittel, z. B. mit Chloroform, 
behandelt. Letzteres lost das Tctrajodterephtalsaure-dichlorid, wahrend die Carbo- 
nylchlorid-Gruppe des Tetrajodterephtalsaure-monoamid-monochlorids in der Schwe- 
felsaure verseift wird. Tetrajodterephtalsaure-ruonoalnid und -diamid werden durch 
die konzentrierte Schwefelsaure protoniert und gelost : 

+/ 
H 

A~-co--N< rL nr-- C-N, *--, .A~--c--N< 
I 

OH HA 

Die abgetrennte Schwefelsaure-Losung wird auf Eis gegossen. I>as ausgefallte Amid- 
Gemisch wird durch Behandlung mit serigen Basen, die das Monoamid losen, 
aufgetrennt. 

2. Terepht:aldiamide IV. - 2.1. Synzmctrische Ilianzzde: Methode 13. Tetrajod- 
terephtalsaure-,dichlorid wird niit einem ~bcrscli i iss an Aniinosaure oder Amino- 
saiureester nmgesctzt, in letztercm Fall init nachfolgender Verseifung der Ester- 
funlrtionen. 

2.2, Unsywzznzetrische Diamzde. - 2.2.1. Methode C. Tetrajodtercphtalsaure-dichlorid 
wird init einerri Aniin zurn Tetrajodterephtalsaure-monoamid-monochlorid umge- 
setzt, das dann niit einem zweiten Arnin bzw. einer Aminosaure oder einem Aniino- 
saureester konderisiert wird. 

2.2.2. Methode D. Leider gelingt die Isolierung des reinen Tetrajodtcrephtalsiiure- 
nionoamid-mo:ioclilorids (CChloroformyl-2,3,5,6-tetrajodbenzoylarnin) nur in1 Ein- 
zelfall. Im allgeineinen musste das primar erhaltcne Gemisch nacli Methode ,4 zum 
entsprechenden Monoamid aufgearbeitet werden, aus welcliern mittels SOCI, reines 
Tetrajodterephtalsiiure-monoamid-monochlorid liergestellt wurde; letzteres wurde 
niit ciner Aminosaure oder eincrn Aminos~ureester unigesetzt. 

Experimenteller Teil 
Frau AT. Bollingev und Frl. E .  Oettli danken wir fur Mithilfe bci den I'raparationen. Ilic Snip. 

sind in offener ICapillare im .4pparat nach Tottoli hestiniint und nicht korrigiot-t. Die Elemcntar- 
analyscn vcrdarikeii wir unsercm milrroanalytisdien 1,aboratorium (Txitung : ,q. Gvossnzatzvt). 

Tetraj odterephtalsaure -monoamide 
l 'e trajodte~epAtalsaure-~nono-nzet~~~~lai~aid (1). - - a) 4-;2leth)~lcarban~o~~l-2,3,5,6-tetvajod-he~tzoyl- 

chlovid (la) : Emc siedende Liisung von 19,8 g Tetrajudtcrephtalsaurcdichlorid [lo] in 315 nil 
Chloroform wircl mit  5,2 g 33-proz. Mctliylnmin in Cliloroforni vcrsetzt unci 40 Min. bei Sicdc- 
temp. gcruhrt. .Das ausgefallenc l'rodukt mird aligcnutscht und mit sicdendein Dioxan cxtrahiert. 
Das Ext rak t  wird cingcdanipft, dcr Ruckstant1 (lurch 13ehantleln mit Accton ltristallisiert und  ;tiis 
Dimethylforinamid umkristallisiert [12,6 g (649/;), Stnp. 288-291 , S 3 ] .  

b) Tetvajodtere~hlaZsuzrve-)nono-nze~~~~~lanzid (1) : 40 g la werdcn in 120 in1 konz. Schwefelsaurc 
cingctragen. Each Erwarmen der Lijsung auf 70" kiihlt man a b  und gicsst auf Eis. Reinigung 
durch Uinfallcn aus tier Salzldsung. Snip. 320-325". 1JnlBslicli in Wasscr und organischcn Loslings- 
initteln. Dunnschichtchromatograinm (DC.) auf Iiiesclgel G F  254 (Mevck ) ,  T,aufmittel: .\celon/ 
Chloroform/Eisessig 5 5:4:1. Rf = 0,58. 

C,H,J,NO, I3er. C 15,s J 74,446 Gel. C 15,O J 73,0'5" 
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Tetrajodtevephtalsaiure-mono-athylamid (2). Darstellung analog 1, aber mit Athylamin : 
Smp. 302-305". Unloslich in Wasser, leicht loslich in Accton. DC. : Rf = 0,69. 

CI,H,J,NO, Ber. C 17,5 J 74,0% Gef. C 17,s J 73,8% 
I'etrajodterephtalsaiure-mono-B-hydroxyathylamid (3). Methode A. Eine Losung von 141,l g 

(0,2 Mol) Tetrajodterephtalsauredichlorid in 400 ml Dimethylformamid wird rnit 26,s g (0,44 Mol) 
p-Aminoathanol versetzt, wiihrend 20-30 Min. bei 20" geriihrt, auf Eis gegossen und angesauert. 
Das ausgefallene Produkt wird in Chloroform suspendiert. Dicse Suspension wird mit 220 ml konz. 
Schwefelsaure versetzt und bei 50-60" bis zum Aufhoren der HC1-Entwicklung geruhrt. Die 
Schwefelsaureschicht wird in 900 ml Wasser eingeruhrt. Die Fallung wird abgenutscht und rnit 
0 , 5 ~  NaOH extrahiert; aus dem Extrakt wird [lurch Ansauern das Monoamid 3 ausgefallt: 
50-60 g; Smp. 275-278" (Zers.) ; DC. : Rf = 0,49. 

C,,H,J,NO,.H,O Ber. C 16,4 J 69,5% Gef. C 16,7 J 69,8% 

Tetrajodterephtalsaure-moizo-~-hydroxypropylumid (4). Hcrstellung analog 3 aus 50 g Tetrajod- 
terephtalsauredichlorid und 11,71 g 8-Hydroxypropylamin in Dimethylformamid. Smp. - 220" 
(Zers.) : DC. : Rf = 0,65. Unloslich in Wasscr, loslich in niedrigen Alkoholen. 

CIIHBJ,NO4 Ber. C 18,2 J 69,9% Gef. C 18,3 J 69,8% 

Tetrajodterephtalsaiure-mono-B, y-dihydroxypropylamid (5). Darstellung analog 3, aber rnit 
P, y-Dihydroxypropylamin. Smp. - 270" (Zers.) ; DC. : Rf = 0,31. Unloslich in Wasser, loslich in 
siedenclcm Methanol. 

C,,H,J,NO, Rer. C 17,8 J 68,3% Gef. C 17,7 J 68,1% 

Tetvajodterephtalsuure-mono-(N-methyE-W-B-hydroxyuthyl-amnid) (6). Darstellung analog 3, aber 
rnit N-Methyl-aminoathanol. Smy. 260' (Zers.) ; DC. : Rf = 0,51. Wenig loslich in Wasser, leicht 
ldslich in Methanol. 

C,,H,J,NO, Ber. C 18,2 J 69,8% Gef. C 18,6 J 69,5% 

Z'etrajodterephta2suiure-mono-(N,W-bis-B-hydi,oxyuthyl-amid) (7). Darstellung analog 3, aber 
init Diathanolamin. Smp. N 300" (Zers.); Rf = 0,38. Unlijslich in Wasser, loslich in Dimethyl- 
formamid. 

C,,HI,J,NO,-l/,H,O Ber. C 18,s J 66,3% Gef. C 18,8 J 66,3% 

Tetrajodterephtalsaure-monomorphol~d (8). Darstellung analog 3, aber mit Morpholin. Smp. 
193-198"; DC. : Rf = 0,76. Unloslich in Wasscr und organischen Losungsmitteln. 

C,,HBJ4N0,~1H,0 Ber. C 19,O J 66,9% Gef. C 18,9 J 66,4% 

l'etrajodterephtalsaure-mono-(carboxymethyl-amid) (9). 10 g 4-(~~thoxycarbonylmcthyl- 
carbamoyl)-2,3,5,6-tetrajod-bcnzoylchlorid (27a) werden in 100 ml konz. Schwefclsaure 5-10 Min. 
auf 70" erhitzt. Man tragt auf Eiswasser aus und kristallisiert das ausgefallte Produkt aus dthanol 
urn. Smp. 313-315"; DC.: Rf = 0,36. 

C,,H5J,N0, Ber. C 16,5 J 69,9 N 1,9"/6 Gef. C 16,s J 69,s N2,1% 

Tetrajodterephtalsaure - diamide 
4- [4-(Carboxymethyl-carbamoyl)-2,3,5,6-tetrajod-benzoyl]-mor~holin (101. Methode D. - 

a) 4-(4-Chloroformyl-2,3,5,6-tetrajod-be~zzoyl)-morpho2in (loa) : 50 g Tetrajodterephtalsaurc- 
mononiorpholid 8 werden rnit 60 g PCl, 2 h auf 105" erwarmt. Nach Abdestillieren des gebildeten 
POC1, wird der Ruckstand auf Eis geriihrt. Das Rohprodukt wird durch sehr vorsichtiges Behan- 
deln rnit verdiinnter NaOH von Ausgangsmaterial befreit und ausgiebig mit Wasser gewaschen : 
44 g (X8%). Smp. 260-265". 

b) Eine Losung von 34,9 g (0,045 Mol) 1 0 a  in 400 ml Dimethylformamid wird rnit 8,l g Glycin 
in 108 ml 1~ NaOH versetzt und 3 h auf 100' erhitzt. Durch Zusatz von 60 ml 2~ Salzsaure und 
90 ml Wasser wird 10 ausgefallt: 29,7 g (83%). Smp. 292-295"; DC.: Rf = 0,s. 

C,,H,,J,N,O, (796) Ber. J 63,776 Aqu.-Gew. 796 Gef. J 63,0% Aqu.-Gew. 790 

4-[4- (B-Carboxyuthyl-carbamoyl) -2.3,5,6-tetrajod-benzoyl]-morpholin (1 1). Darstellung analog 
10 mit p-Alanin. Nach Umkristallisation aus Methanol: Smp. 275-281"; DC.: Rf = 0,91. 

C,,HI4J,N,O,.CH,OH Ber. C 22,9 J 60,4% Gef. C 23,l J 60,3% 
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4-[4-(y-Carbox~propyl-carbumoyl)-2,3,5,6-letrajod-benzoyl~-~orpholin (12). Darstellung analog 
10 mit y-Aminobuttersaure. Smp. 268-271"; DC. : Rf = 0,94. 

C,,H,,J,N,O, Ber. C 23,3 J 61,6% Gef. C 23,5 J 61,4% 

4-[4-(cc-Cavboxypropyl-curbamoyl)-2,3,5,6-tetrajod-benzoyl]-morpholin (13). Darstellung analog 
10 mit DL-a-Aminobuttersaurc. Nach Umkristallisieren aus Chloroform : Smp. 258-261"; DC. : 

Rf = 0.94. C,,H,,J,N,O, Ber. C 23,3 J 61,6% Gef. C 23,4 J 62,0% 

10 mit DL-Norvalin. Nach Umkristallisicren aus Athanol: Snip. 278-280"; DC. : Rf = 0,90. 
4-[4-(cc-Curbox~vbutyl-carbamoyl)-2,3,5,6-tetrujod-benzoyl]-morpholin (14). Darstellung analog 

C,,,H1,J,N,O, Bcr. C 24,4 J 60,60/, Gef. C 24,4 J 60,874 

4- (4- [(cc-Curboxy- y-methyl-butyl) -curbamoyZ]-Z, 3,5,6-tetrujod-benzo~~l)-~orpholin (1 5). Darstel- 
lung analog 10 mit L-Leucin. Nach Umkristallisieren aus 50yoigem Athanol: Smp. 282-284" ; 
DC.: Rf = 0,91. 

C,,H,,J,N,O, Ber. C 25,3 J 59,7% Gef. C 2S,4 J 59,9y0 

4-[4-(N-Methyl-N-carboxymethy1-ca~buwzoyl)-2,3,5,6-tetrujod-bensoyl]-mo~pholin (16). 21,3 g 
Sarcosin-athplester werden in 300 ml Chloroform mit 34,O g 10a 5 h unter Riickfluss gekocht. Die 
Losung wird mit verdunnter Salzsaure und Wasser extrahiert und dann eingcdampft. Der als 
Ruckstand erhaltene Athylester von 16 wird in siedendem Methanol mit NaOH verseift : 17,4 g 
(48%) 16. Snip. 287-289"; DC. : Rf = 0,4. 

Athylester von 16: 
Cl7H1,J4N2O5 Rcr. C 24,4 N 3,3% Gef. C 242  N 3,1% 

4-[4-(2'-Carboxy-pyyrrolidino)-carbonyl-2,3,5,6 tetrujod-benzoyll-morpholin (17). - a) Athylester 
17a: Einc Mischung von 37,85 g (0,05 Mol) 10a, 12,9 g (0,09 Mol L-ProIin-athylester, 5,05 g Tri- 
aithylamin wird in 250 ml Dichlorathan wahrend 12 h gckocht. Die Reaktionsmischung wird mit 
verdunnter Salzsiiure und Wasser extrahiert und eingedampft : 32,85 g (76%). Smp. 231-232". 

b) Suure 17: Der Estcr 17a wird in sicdenclem, wasserigem Athanol mit 1~ NaOH verseift. 
Smp. 273" (Zcrs.) ; DC. : 2 Flecke: Rf = 0,67 und 0,76. 

C,,H,,J,N,O, (836) Aqu.-Gew. Rcr. 836 Gef. 835,2 
4- (4-y-Carhox.~~-piper~dino-~arbonyl-2,3,5,6-tetrajod-benzoyl)-morpholin (18). Darstellung analog 

16, aber mit l'i~~:ridin-4-car~onsaure-athylester. Smp. 304-306"; DC. : Rf = 0,64. 

C,,H,,J,X~O, (850) Gcf. C 25,9 N 3,3% Aqu.-Gew. 848 
4-Met/iylcurbasno~~l-2,3,5,6-tetrujod-benzoyl-uminoessigsaure (19). Methodc C. - a) 4-Methyl- 

cavbamoyl-2,3,5,15-tstrujod-benzoyZchlo~id (19 a) wird wic la aus Tetrajodtercphtalsauredichlorid 
niit Methylainin crhalten und gercinigt. 

b) Die Losung von 14 g 19a in 200 ml Dimethylformamid wird mit 4,53 g Glycin in 60 ml 
1~ NaOH versetzt und 6 h bei 105-110" geriihrt. Zur klarcn Losung werden langsam 80 ml Salz- 
slure 1 :1 getropft. Das ausgefallte Produkt wird abgenutscht, init Wasser, heissem Diincthyl- 
formamid und ukderutn mit Wasser gewaschen. husbeute: 18,05 g (61%). Smp. > 320"; DC.: 

Rf = 0,7. C,,H,J,N,O, Ber. C 17,9 J 68,6% Gcf. C 18,1 J 68,696 

~-[(4-Methylcuvbanzoyl-2,3,5,6-tetrujod-benzoyl)-a~inu~-u-phenylprop~onsaure (20). - a) Athyl- 
ester 20a:  Eine Losung von 35 g (0,05 Mol) 19a in 250 in1 Dimethylformamid wird mit 14,5 g 
cc-Phenyl-P-amiriopropionsaurc-athylester und 7,6 ml Triathylamin versetzt, 1-2 h bei 90-95" 
geriihrt uncl mit. 600 ml Wasser und 100 ml 2~ Salzsaure versetzt. Das ausgefallene Produkt 
wird aus 150 ml nimcthq.lforiiiaiiiid umkristallisicrt : 30,6 g (71,5%) 20a vom Smp. 342-348". 

b) Saure 20.  Verseifung von 20a mit 1 N NaOH in siedendem :4thanol. Das auskristallisierte 
Na-Salz wird aus Wasser umkristallisiert und in heisscm Wasser mit Salzsaure zerlegt. Ausbcute : 
13 g (35,50/,). 20 Snip. 301-303"; DC.: Rf = 0,94. 

C,,H,,J4N,0, Ber. C26,O N 3,4 J 61,2% Gef. C 26,2 N 3,6 J 61,1% 

N- (4-Methy,lcurbamoyl-2,3,5,6-tetrujod- bensoyl) - N-meth.yl-aminoessi~s~ure (21). - a) A'thylester 
21a: 21,04 g (0,03 Mol) 19a in 500 ml Dioxan werden mit 14,1 g Sarcosin-athylcster 40 h bei 20" 
und 3 h bei 80" geruhrt. Dann wird mit athcrischer Salzsaurc versetzt, das ausgeschiedene Sarcosin- 

Ber. C 25,4 X 3,3% Aqu.-Gew. 8.50 
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athylester-hydrochlorid abgenutscht, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand aus Methyl- 
athyl-keton umkristallisiert : 13,8 g (57,5%). Smp. 233-235". 

b) S a u r e  21 : Der Athylester 21a wird in siedender methanolischer Natronlauge verseift. 
Smp. 288-291"; DC.: Rf = 0,75. 

C,,H,,J,N,O, Ber. C 19,l J 67,3% Gef. C 19,3 J 67,2% 

~-(4-Methylcarbamoyl-2,3,5,6-tetrajod-benzoyl)-pyrrolidin-2-carbonsaure (22). 28.0 g 19a in 
450 rnl Dimethylformamid werden mit 11,51 g L-Prolin in 100 ml 1 N NaOH versetzt. Nach - 4 h 
Ruhren bei 100" wird das Gemisch mit 1000 ml Wasser verdunnt und mit 1 N Salzsaure angesauert. 
Das ausgefallte Produkt wird mit Athanol ausgekocht, aber nicht weiter gcreinigt: 17,2 g (550/,). 
Smp. 220-221"; DC. : Rf = 0,825. 

C14H,,J,N,0, Ber. C 21,6 J 65,1% Gef. C 21,6 J 65,0% 

Tetra~odterephtaZs~ure-bzs-(carboxymefhyZ-anzid) (23) [Ill. Methode C. - 55 g Tetrajodterephtal- 
sauredichlorid in 100 ml Dimethylformamid werden mit 29 g Glycin in 384 ml 1 N NaOH versetzt. 
Nach 4 h Ruhren bei 100" wird das Prodnkt rnit 1 N Salzsaure ausgefallt: 48 g (70%) Tetrahydrat 
von 23. Smp. 290-300' (Zers.). 

Cl,H,J,N20,~4H,0 Aqu.-Gew. Ber. 428 Gef. 426 und 428 
7'etra~odterephtalsaure-bis-(N-methyl-N-carboxymethyl-a~nid) (24). 24,7 g Tetrajodterephtal- 

sauredichlorid in 400 ml Chloroform werden mit 22,25 g Sarcosin-athylester 6 h gekocht. Die 
Mischung wird mit verdunnter Salzsaure extrahiert, rnit Wasser gewaschen und abgedampft. Der 
Ruckstand wird in Athanol suspendiert, wieder abgenutscht und noch feucht mit methanolischeni 
Natriumhydroxid verseift. Ausbeutc: 23 g. Smp. 273-276"; DC.: Rf = 0,60. 

C14H12J4N20, Ber. C 20,7 J 62,6y0 Gef. C 20,8 J 62,3% 

Tetrajodterephtalsaure- bas-(2-carboxy-pyrrolidid) (25). - a) Di-athylester 25 a : 35,4 g Tetrajod- 
terephtalsaure-dichlorid in 300 ml 1,2-Dichlorathan werden mit 27,s g L-Prolin-athylester und 10 g 
Triathylamin ca. 16 h gekocht. Das ansgeschiedene Triathylammoniumchlorid wird abgenutscht, 
das Filtrat wird mit verdunnter Salzsaure und Wasser gewaschen und eingedampft. Der Ruck- 
stand wird in siedendem Athanol suspendiert und genutscht. Ausbeute: 38,45 g. Smp. 270-272". 

b) S a u r e  25: Verseifung von 37 g 25a in siedendem Athanol mit wasserigcr Natronlauge ergibt 
32,55 g Saure, welche mit siedendem Aceton oder Athano1 ausgekocht wn-d. Smp. > 320"; DC. : 

Rf = 0,53. Cl,Hl,J4N,0, Ber. C25,O J 58,8% Gef. C25,3 J 58,8% 
Tetrajodtevefihtalsaure-bas-(2-carboxybutyl-amid) (26). - a) Di-athylester 26a: Darstellung ana- 

log 25 a ,  aber mit u-Athyl-cc-aminomethyl-buttersaure-athylester ; Reinigung durch Losen in 
heissem Dimethylformamid und Versetzen mit Athanol. Ausbeute: 89,5o/b. Smp. 280". 

b) S d u r e  26: Eine Losung des Esters 26a in 150 ml konz. Schwefelsaure wird vorsichtig mit 
20 g Eis versetzt und danach in eine siedende Losung von 270 g Natriumhydroxid in 1,25 1 Wasser 
eingeruhrt. Nach 15 h Kochen sauert man die entstandene Losung mit Salzsaure an: Xusbeutc 
79%. Snip. 295-300"; DC.: Rf = 0,77. 

Cl,H,,J4N,0, Ber. C 24,9 J 58,574 Gef. C 24,s J 57,896 

a-[4- (Carboxynzethyl-carbamo~l)-2,3,5,6-tetrajod-benzoylamidonzethy~-buttersaure (27). Methode 
C. - a)  4-A'thoxycarbonylmethyl-carbamoyl)-2,3,5,6-tetrajod-benzoylchlorid (27a) : 18 g (0,0255 Mol) 
Tetrajodterephtalsauredichlorid in 80 rnl Tctrahydrofuran werden mit 5,6 g Glycin-athylester 
48 h bei Raumtemp. umgesetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert. Das Filtrat wird auf 55 ml 
eingeengt und mit 40 rnl Petrolather (Sdp. 60-90") versetzt. Das ausgeschiedene Produkt wird aus 
Chloroform umkristallisiert : 13 g (66%). Smp. 234-236". 

b) Di-athylester 27b: Einc Msung von 27,l g 27a in 210 ml Dimethylformamid wird nach 
Zusatz von 3,5 g Triathylamin und 10,2 g u-Aminomethyl-buttersaure-athylester 4.5 h bei 100" 
geruhrt und dann in 1000 ml Wasser und 150 nil 2~ Salzsaure gegossen. Das ausgefallene Produkt 
wird aus 55 in1 Dimethylformamid und 330 ml Athanol umkristallisiert: 26,65 g (860/,). Smp. 
300-302". 

c) Saure 27: 23 g Ester 27b werden bei Siedetcmperatur in 630 ml Athanol mit 100 ml 0 , 5 ~  
NaOH hydrolysicrt. Ausbeute: 19 g (80,5%) 27. Smp. 293-295" (Zcrs.); DC.: Kf = 0,64. 

C,,HI,J,N,O,~H,O Ber. C 21,4 J 60,2% Gef. C 21,3 J 60,2% 
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~-[4-(c^arboxym~:thyl-~arbamoyZ) -2,3,5,6-tetrajod-benzo3~1]-ami?zo-cr-~henyl-p~opionsau~e (28). - 
a) Dz-ci'thvlester 28a : Darstcllung analog 27 b aus 27,l g 27a mit y-Phenyl-/-amino-propionsaure- 
athylester. .%usbeute: 21,7 g (66,5%). In niedrigen Alkoholcn schwer loslich. Smp. 297-300". 

b) Suzwe 28: 15 g des Esters 28a werden in 79,5 g konz. Schwefelsaure unter leichtem Er- 
warmcn geliist. Nach vorsichtigem Ausgjessen auf 15,8 g Eis wird die gebildcte klare Losung unter 
starkem Kiihrcn bt:i 70-90" in 950 in1 ZN Natronlauge getropft. Nach 15 Min. wird filtriert und 
das Proclukt niit 2~ Salzsaure ausgcfallt: 11,4 g (81%). Smp. 288-289" (Zers.); DC.: Kf = 0,64. 

C,,fll,J41\;,0, (874) Gef. C 25,9 J 57,6% Aqu.-Gcw. 431 

S ~ [ 4 - ( C a v b o x y ~ n e t h ~ ~ l - r u ~ b u m o ~ ~ l ) - 2 , 3 , 5 , 6 - t e t r a j o d - b e n z o ~ ~ Z ~ - ~ - ~ ~ ~ e t h y l - a ~ ~ n o e s s ~ ~ s ~ ~ u ~ ~ e  (29). - 

a) Di-uthylester 29a : Darstellung analog 27 b mit N-~eth~ll-aminoesslgsaurc-athvlester ; aus hcisser 
I~imcthjrlformamidl-T~osung durch Zusatz von Aceton umgefallt : Smp. 227-229". 

b) Siiuve 29: Eine Suspension von 29,5 g 29a in 215 1111 :4thanol w i d  nach Zusatz von 104 ml 
1h' NaOH 11/, h gekocht: 22,3 g (627'). Snip. 199-201"; DC.:  Rf = 0,49. 

CI,H,,J,N,O, (79e8) Gef. C 19,7 J 63,5% Aqu.-Gew. 398 
9- [4- (Carboxy,wzethyl-carbamoyl) -2,3,5,6-tetru~od-benzojil~ -N-athyl-aminoessigsaure (30). - 

a)  I)/-iithylester 30 a : Darstellung analog 27 b niit N-Kthyl-aminoessigsaure-athylester. Smp. 
186-187,s". 

1))  S u w e  30: Ilarstellung analog 29 (unter 1)) :  94,2%. Smp. 245-253'; DC.: Rf = 0,40. 

Ber. C 26,l J 58,1% &u.-Gew. 437 

Ber. C 19,6 J 63,696 Aqu.-Gew. 399 

C,,H,,J,N,O, Rer. C 20,7 J 62,5% Gcf. C20,S J 62,4u/, 

,~:-!4-(CarboxymelhyZ-cal.bamoyl)-2, 3 ,5 ,6- te t ru jod-he?z~o~~l~-~-benzy l -um~noe~s~gsaure  (31). - 

a) D-uihylester 31a : 69 g 27a, 34,46 g N-nenz?rl-aiiiinocssigsaur~-athylester und 9,03 g Triathyl- 
anun wcrden in 800 in1 1,2-Dichlorathan 9 h gekocht. Die 1,Bsung wird mit  verdiinnter Salzsaure 
und rnit Wasscr gewaschen und cingedampft. I>cr Riickstand wird aus heissem Ditncthylformaiiiid 
(lurch Zusatz von 125 ml Athanol ausgefallt. Ausbeute: 72,9 g (88%). Smp. 197-199". 

C,,H,2J,N,0, Bcr. C29,7 J 54,676 Gef. C 29,5 J 5 4 5 %  
b) Suure  31 : D i e  Hydrolysc von 29,6 g 31a in 150 nil sicdendem Athanol mit 82,7 ml 1 N NaOH 

liefcrt 24,85 g (89,3%) Produkt vom Snip. 173-175'; DC.: Rf = 0,5.5. 
C,,H,,J,N,O,~H,O (892,02) Bcr. C 25,6 J 56,90/; A4q~.-Geu~. 446 Gef. C 25,5 J 56,8% kqu.-Gew. 433 

1 - [4-(Cavbox,v~nzethyl-cavbamoyl )-2,3,5,6- te tr~~~od-beiazoyl  irrolsdin-2-carbonsaure (32). - 

a) L)i-iitkylester 3% a : Herstellung analog 31a mit L-Prolin- ylester. Smp. (nach 2maligem Um- 
kristallisicrcn aus Athanol) 140-145". 

b) Suure 32: T'erseifung von 5,9 g 32a analog 31 (untcr h) giht 4,9 g (90,574) l'rodukt voni 
Smp. > 230" (Zers.). 

Ci51il, J,Pi,(l,.H,(~) (841,95) A&iclu.-(;cw. Rer. 421 Gcf. 418 

I -  N-cuvboxymethyl-rarbamo~il) -2 ,3 ,5 ,  G-tetrujod-benzo~~1amid~~~~e~hyl~-buttevsuure 
- a) 4- (N- ,~~eth~~l -? i -a t icoxyca~bo~~~vZ~ze~hyl -cu~bamoyl )  -2,3,5,6-telrajod-be?zzoyl- 

chlorid (N-(4-Chloroformyl-2,3,5,6-tetrajod-benzoyl)-N-nicthyl-aminoessigsaurechlorid; 33a) : 
Einc Losung von 245,4 g (0,347 Mol) TetrajodtereplitalsBuredichlorid in 3000 ml Chloroform wird 
nach Zusatz von 43 g (0,367 Mol) IC'-Methyl-aniinoessigsaure-athylestcr und 35,15 g (0,347 Mol) 
Triathylamin 7 1 L untcr Ruhren gckoclit. Die mit vcrdiinnter Salzsaure und Wasscr gewaschene 
LBsung wird lmal mit 50 ml und 2nial mit 25 ml konz. Schwefelsaurc extrahicrt, die das gc- 
wiinschte Produkt 33 a und das Tctrajodterephtalsaure-1)is- (N-methyl-N-athoxycarbonyl-methyl- 
amid) (33 a') hernusliist. Die Saurechloridgruppe von 33a wird dabci zur Carboxylgruppe hydro- 
Iysicrt ; Ausgangsmaterial bleibt im Chloroform. Die SchwcfelsBurc-Losullg wird auf Eis gcgossen. 
i)as ausgcschiedeiie Gcinisch wird mit  kaltcr, verdunnter Satronlauge behandelt, in der sich die 
dem Saurechlorid 33a entsprechentlc Amidosanre lost, die dann  mit Saure ausgefallt wird : 169 g 
(77,5%). Smp. 227-228'' (Zers.). 

Uurch Huckflusskochcn in 7.50 ml Thionylchlorid wird sic in das Saurechlorid 33 a zuriickvcr- 
wandelt; nach I Jmlosen aus Chloroform/Petrolathcr Snip. 160-161". Ausbeute: 164 g (95%). 

b) Ui-iithyZe:;tev 33b: Eine Losung von 47.24 g (0,06 Mol) 33a in 250 nil Chloroform wird nach 
Zusatz von 14,521 g (0,l ;Vltrl) cr-Aminomcthyl-buttersaure-athylcstcr und 6,Ol g (0,06Mol) Triathyl- 
arnin 30-40 h gelrocht. Nach Auswaschen der Lijsung rnit verdunnter Salzsaure und mit Wasser 
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und Abdampfen des Losungsmittels erhalt man 52,05 g (97 %) rohen Estcr. n'ach IJnikristallisation 
aus Methyl-athyl-keton/Di-isopropylather: 39,1 g (73%) vom Smp. 138-130". 

C,,H,,J,N,O, Ber. C 26.8 J .56,7% C k f .  C 26,5 J 56,2y' 

C) Siiure 33: Aus 37 g Ester 33b werden durch Verseifen in 200 ml siedcndem Athanol niit 
103 ml 1 N  NaOH und 150 ml Wasser 30,85 g (89%) 33 erhalten. Smp. 190-192O; DC.: Kf = 0,56. 

C,,H,,J,N,O, Ber. C 22,9 J 60,4% Gef. C 22,7 J 60,074 

1 - [4- (N- Methyl -N -carboxymethyl-carbamoyl) - 2,3,5.6-tetrajod-benzoyl]-pyrrolidkn-2-carbonsu~~re 
(34). - a) Di-uthylester 34a: 70,86 g 33a werden in 500 nil 1,2-Dichlorathan mit 19,78 g L-Prolin- 
athylester und 9,11 g Triathylamin analog 31a umgcsetzt: 65,7 g (81,5%). Sinp. (nach .4uskochcn 
mit 150 ml Isopropanol) 217-219". 

C,,H,,J,N2\T,0, Ber. C 26,9 J 56,8% Gcf. C 26,9 J 57,0% 

b) Suure 34: Aus 30 g 34a in 150 ml Athano1 niit 84 ml 1~ NaOH und 150 ml Wasser analog 
33 (unter c ) :  26,6 g (94,5%). Smp. 223-224" (Zcrs.); DC.: Rf = 0,47. 

C,,Hl,J4N20, Ber. C 22,9 J 60,6% Gef. C 22,8 J 60,3% 

a-[4-(2-Garboxy-py~rolidino) -carbonyl-2,3,5,6-tetrajod-benzoyl-amidomethyl]-buttersaure (35). - 
a) .I-(Z-~~thoxycarbonyl-pyrrolidino)-carbonyl-Z, 3,5,6-tetrajod-benzoylchlorid (35 a) : 113,l g (0,16 
blol) Tetrajodtcrephtalsauredichlorid werden in 1100 ml Chloroform niit 24,2 g (0,169 Mol) 
L-I'rolin-athylester und 16,2 g (0,16 Mol) Triathylamin analog 33a umgesetzt und aufgearbcitet. 
.4usbeutc: 65,95 g (54%) der dern Chlorid entsprechenden i\midosaurc, Smp. 184-18.5". 

65 g dieser Saure werden durch Kochcn mit 350 nil SOC1, in das Saurcchlorid 35a (71 g) uber- 
gcfuhrt. Wach Waschen mit Petrolather: Smp. 96-99", 

b) Di-uthylester 35b: 55,2 g 35a werden in 300 ml Chloroform mit 15,5 g a-Amino-methyl- 
buttersaure-athylester und 7,2 g Triathylamin umgesctzt. Das Produkt wird aus heissem Methyl- 
BthylkctonjAther kristallisiert: Ausbcute: 54,25 g (83%). Snip. 176-178"; DC. : Rf = 0,6. 

C,,H,6J,N,0, Ber. C28,7 J 55,104 Ccf. C 28,8 J 55,1% 

c) Sanue 35: 54 g 35b geben durch Verseifen analog 33 (untcr c) 46,85 g (92,4%) Produkt. 
Smp. 197-198"; DC. : Rf = 0,63. 
C,,H,,J,N,O, (866,OZ) Ber. C 25,O J 58,6% Aqu.-Gcw. 433 Gef. C 24,6 J 58,2% Aqu.-Gew. 424 
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