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274. Rontgen-Kontrastmittel: (2,4,6-Trijodbenzoyl)-aminosauren 
von H. Suter und H. Zutter 

Forschungsinstitut E P R O  VA A ktiengesellschaft, Schaffhausen 

(11. X. 71) 

Sunznzary. New N-(3,5 substituted 2,4,6-triiodobenzoyl)-amino acids have been synthesized 
as potential X-ray contrast agents for cholecystography. Toxicity, bilitropism, urotropism, and 
cholecystographic quality of these compounds are given. 

Die bisher am meisten benutzten Urographie- und Gefass-Kontrastmittel 
3,5-Bis-(acetylamino)-2,4,6-trijod-benzoesaure (I, R = NH-CO-CH,, Diatrizoesaure) 
[l] und 3-Acetylamino-5-methylcarbamoyl-2,4,6-trijod-benzoesaure (I, R = 

CO-NH-CH,, Iothalamsaure) [Z ]  sind gut vertraglich. Wir haben nun versucht, durch 
Alkylierung des Stickstoffs in 3- und 5-Stellung, evtl. Vergrosserung der Acyl-Reste 

COOH 

CH,-CO-NH’ ’\&I: , I 

j 
R = -NH-CO-CH,, -CO-NH-CH, 

R __--___. 
I 

CO-A- Alk ylen-COOH 

I1 

,Alkyl ,Alkyl 

‘Acyl ‘Alkyl 
K’= -N , -CO-NH-Alkyl , -CO-N 

Alkyl= CH,, CZH,; Acyl= -CO-CH,, -CO-C,H6 
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und durch Verknupfung der Carboxyl-Gruppe mit einer Aminosaure aus den Ver- 
bindungen I Mittel zur intravenosen Cholezystographie zu erhalten. 

Bei den Derivaten der 3,5-Diamino-2, 4,6-trijod-benzoesaure der allgemeinen 
,Alkyl 
'Acyl 

ist dies mindestens teilweise gelungen. Die Derivate Formel I1 mit 13' = -N 

der 5-Amino-2,4,6-trijod-isophthalsaure (11, R = CO-NH-Alkyl oder CO-N-(Alkyl),) 
dagegen erwiesen sich im allgemeinen als zu wenig gallengangig. 

Die hergestellten Verbindungen und einige ihrer pharmakologischen Eigenschaf- 
ten sind in der Tabelle aufgefuhrt. 

3,5-Bis-(N-alkyl-acylamino)-2,4,6-trijod-benzoyl-amilzosa~ren. Aus den nach Hol- 
termann et al. [5] durch Alkylierung von 3,5-Bis-(acylamino)-2, 4,6-trijod-benzoe- 
sauren erhaltenen 3,5-Bis-(N-alkyl-acylainino)-2,4,6-trijod-benzoesauren werden 
durcli Erwarmen mit uberschussigem Thionylchlorid die entsprechenden Saure- 
chloride erhalten, die mit einer Aminosaure oder einem Aminosaureester umgesetzt 
werden, im letzteren Fall rnit nachfolgender Verseifung der Esterfunktion. Methode A. 

3- N -  (Alkyl-acylamino)  -5-alkylcarbamoyl-2,4,6-trijod- benzoyl-aminosauren. Die 
nach Hoey [6] hergestellte 3-Acylamino-5-(alkyl- oder dialkyl-carbainoyl)-2,4,6- 
trijod-benzoesauren werden nach [5] am aromatischen Stickstoff alkyliert, dann wird 
nach Methode A weiter verfahren. Methode B. 

Nach Holtermann et al. [5] und Ackerman et al. 171 sind bei 2,4,6-trijodierten 
Benzol-Derivaten durch Behinderung der freien Drehbarkeit sperriger Substituenten 
in 1-, 3-, 5-Stellung Asymmetriezentren moglich und bei der Synthese konnen sich 
Racemate bilden, die sich gegebenenfalls trennen lassen oder die Reinigung erschwe- 
ren: Barke [S]. Dieser Effekt wurde bei den Verbindungen 3, 4 und 10 beobachtet. 
Die Trennung diente zur Erleichterung der Reinigung ; pharmakologisch untersucht 
wurden Mischungen (1 : 1) der erhaltenen Modifikationen. 

Experimenteller Teil 
Die pharmakologischen Bestimmungen verdanken wir den pharmakobiologischen Laborato- 

rien der Firma B R A C C O  I N D U S T R I A  C H I M I C A  S . p . A . ,  Mailand (Leitung: Dr.G. Rosati). Die 
Cholezystographie wurde nach Hopfie [3] bewertet : 0 = ungenugend, 1 = schwach, 2 = geniigend, 
3 = gut, 4 = ausgezeichnet. Herrn J .  Brunner, Frau N .  Bollivzger und Herrn B. Kalberer danken 
wir fur die Praparationen. Die Smp. sind in offener Kapillare im Apparat nach Tottoli bestimmt 
und nicht korrigiert. 

1. N - [3,5 - Bis - (N- alkyl- acylamino)-2,4,6- trij od- benzoyl] - aminosauren (Methode A) 

1.1. N-[3,5-Bis-(N-athyl-acetylamino)-2,4,6-trijod-benzoyl]-aminoessigsazlre (1). - a) 3,5-Bis- 
(N-ath~yl-acetylamino)-2,4,6-trijod-benzoylchlorid la: Eine Suspension von 151 g (0,225 Mol) fein 
pulverisiertcr 3,5-Bis-(N-athyl-acetylamino) -2,4,6-trijod-benzoesaure [5] in 850 ml Thionylchlorid 
wird unter kraftigem Ruhren bis zuin Aufhoren der Gascntwiclrlung gekocht (3 h). Nach dem Ab- 
kuhlen wird das gebildete Saurechlorid abgenutscht, mit Athylathcr gewaschen und getrocknet: 
105g (67,5% d.Th.). Smp. -300' (Zers.). 

C,,Hl,C1J,N20, Ber. C 26,16% Halog. 4 htome Gef. C 26,50% Halog. 3,92 Atome 

b) Athyylester lb: 34,43 g (0,05 Mol) Saurechlorid la suspendiert in 450 ml Athylenchlorid wer- 
den rnit 10,31 g (0,l Mol) Glycin-ithylester und 5,06 (0,05 Mol) Triathylamin versetzt und 20 h bei 
70" geriihrt. Dann wird die entstandenc gclbc Losung mit vcrdiinnter Salzsaure, Wasser, gesattig- 
ter Soda-Losung und Wasser gewaschcn und eingedampft. Der Ruckstand wird wiederholt aus 
wenig Isopropalalkohol unter Zusatz von Isopropylather umkristallisiert : 30,95 g (82%). Smp. 
200-203". C18H24J3N305 Ber. C 30,22 J 50,43% Gef. 3023 J 50,32% 
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c) Siiure 1: Eine Losung von 23,85 g Athylester l b  in 75 ml siedendem Athanol wird rnit 
39,4 ml  O ON Natronlauge versetzt und bei Siedehitze 2 h geriihrt. Nach 30' und 60' werden je 
100 ml Wasser zugesetzt. Dann wird im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser ge- 
lost. Die klarfiltrierte Losung wird rnit 40 ml 2~ Salzsaure angesauert. Die ausgefallte Saure wird 
abfiltriert und rnit siedendem Aceton gewaschen: 18,55 g (80,6y0). Smp. 280-282O (Zers.). Dunn- 
schichtcl~roniatogramm (DC.) auf Kieselgel GF (Me&) ; Laufmittel (Lm. : Aceton/Chloroform/ 
Eisessig = 5:4:1 = Lm. fur Sauren): Rf = 0.63. 

Cl,H,J,N,05 Ber. C 28,08 J 52,37% Ccf. C 28,36 J 51,96% 

1.2. N-[3,5-Bis-(N'-athyl-acetylamino)-2,4,6-trij'od-benzoyl]-N-methyl-aminoessigs~ure (2). - 
a) Athylester 2a: Darstellung analog l b  aus 34,43 g l a  durch Umsetzung rnit 11,7 g (0,l  Mol) 
N-Methylaminoessigsaure-athylester in Gegenwart von 5,06 g Triathylamin in Athylenchlorid : 
26,7 g (69,6%). Smp. 160-165'. DC. (Lm.: Hexan/Chloroform/Eisessig = 5:4:1 = Lm. fur Ester): 

,,, 26 , Her. C31,23 J49,51% Gef. C31,54 J49,46% 

b) Saure 2: 26,6 g Ester 2a werden durch Kochen in einer Mischung von 44 nil  O ON NaOH und 
75 ml Athanol verseift. Die Saure wird ausgiebig rnit Wasser gewaschen: 20,6 g (79%). Smp. 260' 
(Zers.). DC. (Lm. fur Sauren) : Rf = 0,59. 

C,,H,,J,N,05 Ber. C 28,47 J 50,17y0 Gef. C 28,48 J 50,18% 
1.3. N-[3,5-Bis-(N'-athyl-acetylamzno)-2,4,6-trij'od-benzoyE]-N-athyl-am~noessigsaure (3). - 

a) Athylester 3a: Darstellung analog l b  aus 34,43 g l a  durch Umsetzung rnit 13,12 g N-Athyl- 
aminoessigsaure-athylester. Die erhaltene Losung wird rnit verdunnter Salpetersaure, Sodalosung 
und Wasser gewaschen und danach eingedampft. Der Eindampfriickstand (40,7 g; 104%) kristalli- 
siert beim Verreiben rnit Athanol. Die abgenutschten Kristalle ergeben aus 150 ml Athylacetat 
10,05 g (25,6%) 3a. Smp. 178-180". DC. (Lm. fur Ester) : Rf = 0,4. 

Aus den Mutterlaugen werden durch Einengen und Umkristallisieren aus wenig Isopropylace- 
tat 11,8 g (30,1y0) einer 2. Modifikation des Produktes erhalten; Smp. 156-158". DC. (Lm. fur 
Ester) : Rf = 0,29 und Spuren bei 0,4. 

C,,H,,J,N,O, Ber. C 32,21 J 48,62y0 Gcf. 1. Mod. C 31,98 J 47,79y0 
,, 2. ,, ,, 3 2 3  ,,48,50% 

Kf =0,35. c H J N 0 

b) Suuve 3 : Beide Modifikationen von 3a werden getrennt verseift durch Kochen mit 1 N NaOH 

1. Modifikation: Ausb.: 73%. Snip. 249-250". DC. (Lm. fur Sauren) : Rf = 0,47. 
2. Modifikation: Ausb.: 63%. Smp. 233-233,5". DC. (Lm. fur Sauren) : Rf = 0,63. 

in wasserigem kthanol analog lc.  

CIOHZ4J3N3O5 Ber. C 30,22 J 50,43% Gef. 1. Mod. C 30.30 J 50,25% 
,, 2. ,, ,, 29,68 ,, 49,61% 

1.4. I -[3,5- Bzs- (N-athyl-acetylamino) -2,4,6-trijod-benzoyl] -~yrrolidin-2-carbonsa~re (4). - 
a) Athylesterla: Darstellung analog l b  aus 34,43 g l a  durch Umsetzung mit 14,31 g L-Prolin-athyl- 
ester und 5 g Triathylamin in Athylenchlorid. Rohausbeute: 42.7 g (107%). Zmaliges Umkristalli- 
sieren aus dthanol oder Isopropylalkohol unter Zusatz von Athyl- oder Isopropyl-ather gibt 
14,5 g (36.5%) 4a, Modifikation 1 ; Smp. 230-233". 

Aus den Mutterlaugen werden durch Eindampfen und Umkristallisieren 16,4 g (41,3%) 4a, 
Modifikation 2 vom Smp. 226-227" erhalten. 

C,,H,,J,N,05 Ber. C 33,23 J 47,88% Cef. 1. Mod. C 33,09 J 46,98% 
,, 2. ,, ,, 33,52 ,, 47,68% 

b) Siiure 4: 11,4 g des Athylestcrs 4a (Mod. 1) werden durch Kochen in einer Mischung von 
35 ml 1~ wasserigcr NaOH und 70 ml dthanol verseift: 6,9 g (62,5%). Smp. 270" (Zers.). DC. 
(Lm. fur Sauren) : Rf = 0,7. 

16,35 g des Athylester 4a (Mod. 2) werden analog verseift: 9 g (57%). Smp. 250" (Zers.). DC. 
(Lm. fur Sauren) : Rf = 0,6 und Spuren bei 0,7. 

C,oH,4J,N,05 Her. C 31,31 J 49,640/, Gef. 1. Mod. C 31,27 J 49,777; 
2. ,, ,, 30,71 ,,49,17% 

1.5. r*-A'thy1-~-[3,5-bis-(N-athyl-acetyZamino)-2,4,6-trijod-benzoyl-amino]-propionsa~.tre (5). - 
a) Athylester 5a: 27,5 g Saurechlorid l a  werden in 550 ml alkoholfreiem Chloroform mit 8,7 g 
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a-iqthyl-P-amino-propionsaure-athylester und 4 g Triathylamin durch 6-9stundiges Riihren bei 
Siedetemperatur umgesetzt : 25 g. Umkristallisation aus Athanol (65 nil) unter Zusatz von Wasser 
(75 inl) : Smp. 132-135'. DC. (Lm. fiir Ester) : Rf = 0,25. 

C,,H,,J,N,O, Ber. C 33,14 J 47,76% Gef. C 32,73 J 47,48% 

b) Saure 5 :  Durch Verseifcn des Athylcsters 5a (20 g) mit 35 ml  O ON NaOH in Athanol: 
16,l g (83%). Smp. 255". DC. (Lm. fur Sauren) : Kf = 0,77. 

CZOH26J3N305 Ber. C 31,23 J 49,51% Gef. C 31,16 J 49,0% 

1.6. N-[3,5-- Bis-(N'-athyl-acetyluwino)-2,4,6-tvij'od-benzoyl]-N-benzyl-aminoessigsauve (6). - 
a) A'thylestev 6a: 78,8 g Saurechlorid la, 33,4 g N-Benzylaminoessigsaure-athylester und 11,6 g 

Triathylainin merden in 800 ml Athylenchlorid wahrcnd 20 h bei Siedetemperatur geruhrt : 96 g 
(99%) rohcs aniorphes Produkt. Durch Erhitzcn in 90 in1 Isopropylacctat tritt Kristallisation cin : 
68 g (70,3%). Snip. 175". DC. (Lm. fur Ester): l i f  = 0,54. 

b) .%we 6 :  Durch Verseifen des Athylesters 6a (67 g) mit 95 ml  O ON NaOH in 700 ml Athanol 
bei Siedetemperatur: 60,5 g (93.4%). Snip. 145-148". DC. (Lm. fur Sauren): Rf:  Flecke bei 0,6 
und O J 8 .  C,,H,6 J,N,O, Ber. C 35,28 J 46,60% Gef. C 3521 J 46,36% 

1.7. A~-[3,5-Bis-(N'-wethyl-propionylamino)-2,4,6-trijod-bcnzoyl]-N-methyl-aminoesszgsauue (7). 
- a) 3,5-Bis-(N-~ethyZ-propionylu~zno)-2,4,6-t~i~od-benzoylchlovid 7a: 194,2 g 3,5-Bis-(N-methyl- 
propionylamino)-2,4,6-trijod-benzoesaure [5] werden in 700 nil Thionylchlorid suspendiert und bei 
Siedetemperatur bis zum Rufhoren der Gasentwicklung geruhrt (ca. 2 h).  Das gebildete Saure- 
chlorid wird abgenutscht: 165,5 g (82,8%) Smp. -300" (Zers.). 

b) dthylestev 7b: 156 g Saurechlorid 7a werden in 660 ml Athylenchlorid mit 40 g N-Methyl- 
aminoessigsaure-iithylester und 23 g Triathylamin durch 15stundiges Ruckflusskochen unigesetzt. 
Das Rohprodukt wird aus 400 ml Toluol umkristallisicrt: 97,5 g (56%). Smp. 184-186". DC. (Lm. 
fur Ester) : Rf = 0,35. 

c) Suure 7: 95 g Ester 7b werden in 500 ml Athanol mit 160 ml 1 , 0 ~  NaOH verseift. Das Roh- 
produkt wird aus Athanol unter Zusatz von Wasser kristallisiert und aus seiner wasserigen Losung 
als leicht losliches N-Methylglucaminsalz mit Saure umgefallt : 50,84 g (55,5y0). Smp. 240". DC. 
(Lm. fur Sauren) : Rf = 0,63. 

C,,l-I,,J,N,O, Ber. C 29,17 J 51,39% Gef. C29,36 J 51,32% 

1.8. N- [3,5- Bz's- (N'-athyl-propionylamino)-2,4,6-t~ijod-henzoyl]-N-methyl-aminoessigsauue (8). - 
a) 3,5-Bis-(N-~thyl-propionylamino)-2,4,6-tri~od-benzoesuure (8a) : 104,7 g (0,15 Mol) 3,5-Bis- 
propionylamino-2,4,6-trijod-benzoesaure in einer Mischung von 261 ml 4~ NaOH und 150 mi 
Wasser werden bei Raumtemperatur mit einer Mischung von 85,3 g Athyljodid (0,61 Mol) und 
375 ml hceton versetzt und 8-10 h gekocht. Dann wird eingedampft, der Ruckstand in 1400 ml 
Wasser aufgenonimen, die Losung filtriert und stark angesauert. Das athylierte Produkt fallt aus: 
95,l g (91%). Smp. 280" (Sintern), > 300" (Schmelzen). 

C,,H,,N,J,04 Ber. C 2924 J 54,54% Gef. C 29,98 J 54,31y0 

b) 3,5-Bis-(N-athyl-propionylum~no)-2,4,6-trijod-benzoylchlorid 8b : 241,7 g 8a werden in 
1650 nil Thionylchlorid unter Riihren vorsichtig auf Siedetemperatur envarmt. Die Saure lost sich 
dahei a.llmahlich auf, und bald danach kristallisiert das Saurechlorid aus. Das Thionylchlorid wird 
abdestilliert. Der Ruckstand wird mit troclseneni Athylather gewaschen: 225,4 g (90,7744, Smp. 
(nach Umkristallisieren aus Dioxan) 280" (Zers.). 

C,,HzoCIJ,N,O, Ber. C 28,49y0 Halog. 4 htome Gef. C 28,59y0 Halog. 3,96 Atome 
c) A'thylester 8c: 35,83 g Saurechlorid 8 b werden in 450 in1 Athylenchlorid mit 10,l  g N-Methyl- 

aminoessigsaure-athylester und 5 g Triathylamin umgcsetzt. Das Rohprodukt wird aus ganz wenig 
Isopropylalkohol und Zusatz von vicl Isopropyliither umkristallisiert : 39,65 g (82,1%). Smp. 

184-1850. C,,W,,J,N,O, Ber. C 33,14 J 47,767; Gef. C 33,34 J 47,58% 

(1) Suuue 8: 32,55 g Athylester 8c werden mit 52 ml 1 , 0 ~  wasseriger NaOH in 100 ml khan01 
verseift : 22, l  g (69,3%). Nach den1 Umkristallisieren ans wasserigem Athanol: Smp. 160-165" 
(Zers.). IK. (Lm. fur Sauren) : Rf = 0,76. 

C,,H,,J,N,O, Ber. C 31,23 J 49,51% Gef. C 31,49 J 49,23y0 
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1.9. N-[3,5-Bis-(N'-athyl-propionyla~~no)-2,4,6-trijod-benzoyl]-N-athyl-am~noessigsa~re (9). - 
a) Athylester 9a: 35,83 g Saurechlorid t3b werden in 450 ml Athylenchlorid rnit 13,12 g N-Athyl- 
aminoessigsaure-athylester und 5 g Triathylamin umgesetzt. Der rohe Ester 9a [38,65 g (95,4y0)] 
wird aus Athyl- oder Iospropyl-acetat unter Zusatz von dthylather umkristallisiert. Smp. 140-154". 
DC. (Lm. fur Ester) : Rf = 0,68 nnd 0,61. 

C,,H,,J,N,O, Ber. C 34,05 J 46,93% Gef. C 34,19 J 46,92% 

b) Saure 9: 30 g Athylester 9a werden rnit 44 ml 1 , O N  wasseriger NaOH in 100 ml Athano1 ver- 
seift: 19,7 g (68%). Smp. 237-239". DC. (Lm. fur Sauren): Rf = 0,s. 

C,,Hz8J3N,05 Ber. C 32,21 J 48,62% Gef. C 32,21 J 48,37% 

1.10. 7-[3,5-Bis-(N-alhyl-propionylamino)-2,4,6-trijod-benzoyl~-pyrrolidin-2-carbonsaure (10). - 
a) Athylester 10a: 27,6 g Saurechlorid 8b werden in 400 ml Athylenchlorid rnit 11,03 g L-Prolin- 
athylester und 4 g  Triathylaniin umgesetzt: 30,3 g (96%). Das Rohprodukt wird aus  11 ml Isopro- 
pylalkohol umkristallisiert durch sehr langsamen Zusatz von 36 ml Isopropylather : 5,s g Produkt 
vom Smp. 193-194" (Modifikation 1). 

Die Mutterlauge wird vollstandig eingedampft. Der Ruckstand wird in 5 ml Isopropylalkohol 
aufgenommen, rnit 35 ml Aceton und 15 ml Isopropylather versetzt : 10,l g Produkt vom Smp. 
162-164' (Mod. 2). 

DC. (Lm. fur Ester) : Mod. 1 : Rf = 0,69; Mod. 2: Rf = 0,72. 
CZ4H3,J3N3O5 Ber. C 35,Ol J 46,25% Gef. 1. Mod. C 35,08 J 45,95% 

,, 2. ,, ,, 35,06 ,,46,48% 
b) Suure 10: 5,s g khylester (Mod. 1) werden rnit 8,s ml1,O N NaOH in 30 ml Bthanol verseift: 

Aus 10,l g Athylester (Mod. 2) werden analog4,5 g Saure vom Smp. 170-172' erhalten. 
DC. (Lm. fur Sauren) : Mod. 1 : Rf = 0,84; Mod. 2 :  Rf = 0,84. 

4,O g (72%). Smp. 201-202". 

C,,H,,J,N,O, Ber. C 33,23 J 47,88% Gef. 1. Mod. C 32,74 J 47,07% 
,, 2. ,, ,, 3321 ,, 47,14% 

2. N- 13- (N-Alkyl-acylamino)-5- alkylcarbamoyl-2,4,6- trijod- benzoyl] -aminosauren 
(Methode B) 

2.1. N- [3- (N-~thyl-~ropiony2amino)-5-athylcarbamoyl-2,4,6-trijod-benzoyl] -aminoessigsaure (1 1). 
- a) 5-(N-A'thyl-propionylamino)-2,4,6-trijod-iso~hthalsaure-~onoathylamid l l a :  149 g nach [6] 
hergestelltes 5-Propionylamino-2,4,6-trijod-isophthalsaure-monoathylamid werden in einer Mi- 
schung von 184 m l 4 ~  NaOH und 230 mi Wasser mit 62 g Athyljodid und 360 ml Aceton versetzt 
und 7 h bei Siedetemperatur geriihrt. Dann wird filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird in 
1 1 Wasser aufgenommen, die Losung filtriert und rnit Salzsaurc angesauert: 123," g (80%). Das 
Rohprodukt wird in 1 1 siedendem Methanol gelost und rnit 1,2 1 Wasser versetzt; lla kristallisiert 
aus: 90,4g (58%). Smp. -260". 

C,,H,, J3NzOl Ber. C 26,88 J 56,80% Aqu.-Gew. 670 
Gef. ,, 26,59 ,, 56,70y0 ,, 660 

b) 3-(N-~thyl-~ropionylumino)-5-athylcarbamoyl-2,4,6-trij'od-benzoylchlorid l l b  : 157 g l l a  
werden in 300 g Thionylchlorid 5-6 h gekocht. Die klare Losung wird vollstandig eingedampft. 
Beim Verreiben mit Petrolather tritt Kristallisation ein: 155,95 g (96,5%). Das rohe l l b  wird aus 
350 ml Chlorbenzol umkristallisiert: 138,9 g (86%). Smp. 240-242". 

C,,H,,C1J3N,03 Ber. C 26,15% Halog. 4 Atome Gef. C 26,85% Halog. 3,99 Atome 

C )  A'thylesterllc: 48,2 g Saurechlorid l l b  werden in 320 ml alkoholfreiem Chloroform mit 12,4g 
Glycin-athylester und 7,l g Triathylamin durch Kochen wahrend 4 h umgesetzt: 36,25 g (68,5%). 
Smp. 292-293". DC. (Lm. fur Ester) : Rf = 0,36. 

C18H24J3N305 Ber. C30,22 J 50,43% Gef. C30,21 J 49,56% 
d) Suwe 11 : 36 g Ester l l c  werden in 200 ml Athanol durch Kochen rnit 58 m l 1  N NaOH und 

200 ml Wasser verseift: 28,O g (80,6%). Smp. > 300". DC. (Lm. fur Sauren) : Rf = 0,5. 

C,,H,, J3N305 Ber. C 28,08 J 52,37% Gef. C 27,89 J 52.42% 
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2.2. N-[3-(N-~thyl-~ro~zionylamino)-5-athylcarbamoyl-2,4,6-trijod-belzzoyl[j-N-nethyl-amino- 
essigsuure (12). -a) Athylester12a: 68,85g Saurechlorid l l b  werden analog l l c  mit 20,Sg N-Methpl- 
aminoessigsaure-athylester in Gegenwart von 10,1 g Triathylamin umgesetzt. Rohausbeute: 76,7 g 
(99,7%). Das ainorphe Produkt wird in -300 in1 siedendem -4ceton gelost und rasch filtriert. Be- 
reits in der Hitze tr i t t  Kristallisation ein: 60,6 g (78,7%). Smp. 136,s-137,5". DC. (Lm. fur Ester) : 
Rf =0,52. c 2o 26 J , N 0 Ber. C 31,23 J 49,51% Gef. C31,50 J49,46% 

b) Suure 12 : 60,6 g Ester 12 a werden in 200 nil Athanol mit 95 ml 1 N NaOH und 200 ml Wasser 
verseift: 42,3 g (72,5Oj,). Smp. 192-193". DC. (Lni. fur Sauren) : Rf = 0,65. 

C1,H,,J,N,O, Ber. C 29,17 J 51,33% Aqu.-Gew. 741 
Gef. ,, 28,94 ,, 51,210/, ,, 738 

2.3. I-[3-(N-~thyl-pro~ionylamino)-5-~thylcarbanoyl-2,4,6-trajod-benzoyl]-pyrrolidin-2-carbo~~- 
suure (13). - a) irthylester 13a:  62 g Saurechlorid l l b  werden mit 19,3 g L-Prolin-athylester und 
9 , l  g Triathylamin umgesetzt. Das amorphe Rohprodukt [69,4 g (97%)] wird in 125 g siedendem 
Toluol gelost, filtriert und kristallisieren gelassen: 50,3 g (70,50/). Smp. 162" (Sintern), 171L172" 
(Schnielzcn). DC. (Lm. fur Ester): Rf = 0,45. 

C,,IiZ8J,N,O5 Ber. C 33,23 J 47,88y0 Gcf. C 33,09 J 47,86y0 

b) Saure 13: 52,5 g Ester 13a werden in 200 ml Athanol mit 79 ml 1 N NaOH und 200 ml Wasser 
verseift: 34,15 g (67,6y0). Smp. 210-21lo. DC. (Lm. fur Sauren) : Rf = 0,65. 

C,oH,,J3N,06 Ber. C 31,31 J 49,6476 Aqu.-Gew. 767,2 
Gef. ,, 30,71 ,, 49,28y0 ,, 772,7 

2.4. a-A thyl-b- [3- (N-uthyl-propionylanzino) -5-athylcarbamoyl-2,4,6-trijod-benzoyl-amino] -pro- 
pionsuure (14). -a) Athylester 14a: 51,6 g Saurechlorid l l b  werden analog 5 a  mit 16,32 g cc-Athyl- 
@-aminopropionsiiure-athylester und 7,51 g Triathylamin umgesetzt. Das amorphe Rohprodukt 
[55,8 g (93,5y0)] wird aus 370 ml Isopropylaikohol umkristallisiert: 41,3 g (69,2%). Smp. 278-279". 
DC. (Lm. fur Ester) : Rf = 0,61. 

C,,H3,J3N,0, Ber. C 33,14 J 47,76% Gef.' C 33,24 J 47,14% 

b) Suure 14: 41,25 g Ester 14a werden in 200 In1 Athanol mit  63 ml 1~ NaOH und 200 ml 
Wasser verseift: 3435 g (87%). Smp. 285-286" (Zers.). EX. (Lm. fur Sauren): Rf = 0,89. 

CZ0Hz6J3N3O5 Ber. C 31.23 J 49,51u/, Gcf. C 31,44 J 49,52% 

2.5. cc-Athyl-~-[3-(N-athyl-propionylamino) -5-diuthylca~bamoyl-2,4,6-trijod-benzoyl-amino]-~ro- 
Pionsaure (15). -- a) 5-Propionylanino-2,4,6-trijod-isophthalsaure-mono-N, N-diathylamid 15a:  
3-Chloroformyl-5-nitro-benzoesaure-methylester [6] wird nach [GI uber die neuen Zwischenstufen : 
5-Nitro-isophthalsaure-diathylamid-methylester (Smp. 89,5"), 5-Nitro-isophthalsaure-mono-N, N- 
diathylamid (Smp. 182"), 5-Amino-isophthalsiiure-1nono-N, N-diathylamid (Smp. 224"), 5-Amino- 
2,4,6-trijod-isophthalsaure-mono-N, N-diathylamid (Smp. 2.56" [Zers.]) zu 15a, Smp. 275" (Zers.) 
umgesetzt. 

b) 5-(N-Athyl~-~ro~ionylamino)-2,4,6-tri~od-isophthalsaure-mono-N, N-diathylamid 15 b : 77,9 g 
15a werden in 70 ml 4N NaOH und 350 ml Wasser init 30,9 g Athyljodid und 350 ml Aceton ver- 
setzt und 22 h bei Siedehitze geruhrt: 5G,65 g (70%). Snip. 175". 

c) 3-(N-Athyl-pro~ionylanzino)-5-diathylcarbamoy1-2,4,6-tvijod-benzoylchlorid 15c: 113,45 g 
15b werden in 400 g Thionylchlorid gelost und Z1/, h unter Riickfluss gekocht. Dann wird einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in Petrolather suspendiert, abgenutscht und aus 300 ml Toluol um- 
kristallisiert : 105,45 g. Smp. 117-118"/125-129". 

C,,H,,,ClJ,N,O, Ber. C 28,49% Halog. 4 Atomc Gef. C 28,420/, Halog. 3,92 Atome 
d) Athylester 15d:  105,4 g Saurechlorid 15c werden in 500 ml Chloroform init 37 g a-Athyl-8- 

amino-propionsaure-athylester und 14,9 g Triathylamin umgesetzt. Das amorphe Rohprodukt wird 
aus 150 ml Methylisobutylketon unter Zusatz von Athylather umkristallisiert : 75,65 g (62,5%). 
Snip. 192-193". 

C,,H,,J,N,O, Ber. C 34,92 J 46,13% Gcf. C 35,10 J 46,33% 
e) Suure 15: 66,25 g Ester 15 d werden in 600 i d  Athanol mit 50 m l 1  N NaOH und 700 ml Was- 

ser verseift: 51,2 g (77,3y0). Smp. 155-156". DC. (Lm. fur Ester) : Rf = 0,Z. 

C,2H,,J,N,0, Ber. C 33,14 J 47,76% Gef. C 32,95 J 47,53y0 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 54, Fasc. 8 (1971) - Nr. 274-275 2559 

Die Sauren Nr. 1-15 sind wenig wasserloslich. Ihre Natrium- und N-Metbylglucamin-Sake da- 
gegen losen sich im allgemeinen zu niehr als 50 g/100 ml Wasser von 20". Ausnahmen: Nr. 6 :  
Na-Salz: 15-18% (g/v). Nr. 12: N-Methylglucaminsalz: -35% (g /v ) .  Nr. 14: N-Methylglucamin- 
salz: -15% (pi.); Na-Salz: -25% (g /v ) .  
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275. L'action de l'ammoniac sur l'hydroxyde de cadmium 
et la stabilit6 des complexes en milieu aqueux 

par A. 0. Giibeli et R. Taillon 
DBpartement de Chimie, Facult6 des Sciences, UniversitB Laval, QuCbec, Canada 

(17 V 71) 

Summary. The solubility of precipitated Cd(OH), was determined at  25°C in 1~ NaClO,, as 
a function of p H  and of the ammonia content of the solutions. Formation constants were obtained 
for the following hydroxo, ammine and hydroxo-ammine complexes: CdOH+, Cd(OH),, Cd(OH)2,-, 
CdNHi+, Cd(NH,)i+, Cd(NH,)$+, Cd(NH,)$+ and Cd(OH),NH,. The solubility product of the 
hydroxide was also calculated. 

The presence of polynuclear species was investigated by titrimetric determinations of the 
hydrogen ion concentration at constant metal concentration. 

DBveloppement thborique. - Lorsqu'on prCcipite l'hydroxyde d'un mCtal bi- 
valent en prksence ou non d'ammoniac, la formation des complexes en solution peut 
&re repr6sentCe par I'Cquilibre 

m M2+ + x OH- 4- y NH, M,(OH),(NH,);m-X. (1) 

Si on dCfinit la constante de formation cumulative par l'expression (Z ) ,  

[Mm(OH)z(NH,)~"-Xl 
Bmzy [M2+]m [OH-1s [NHJy ' 

la concentration totale de metal en solution peut s'exprimer par 




