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Réntgenkonirasimittel. X
Jodmethylphosphonsiure
Yon D. Prrr und E. B. GraBITZ

Mit 1 Abbildung

Inhaltsiibersicht

Es wird die Herstellung der Jodmethylphosphonsidure aus Hydroxymethylphosphon-
siure und HJ beschrieben. Isolierung und Reinigung erfolgt tiber ein Doppelsalz der Zusam-
mensetzung ICH,PO,H, - ICH,PO,HNa.

Im Rahmen unserer Untersuchungen tiber Rontgenkontrastmittel haben
wir die Jodmethylphosphonsédure hergestellt, um ihre Toxizitit und Organ-
géngigkeit zu studieren. Die Jodmethylphosphonsiure wird durch Hydro-
lyse von Jodmethylphosphonsduredidthylester!), der aus Methylenjodid und
Tridthylphosphit zugénglich ist, erhalten. Es erschien uns vorteilhaft die
Reaktion der leicht zugénglichen Hydroxymethylphosphonsdure mit HJ zu
untersuchen, um so auf einfachem Wege zur Jodmethylphosphonséure zu ge-
langen. Schwierigkeiten ergaben sich jedoch beim Versuch die reine Verbin-
dung aus dem Reaktionsgemisch zu isolieren. Zu diesem Zweck sind die Blei-
und Silbersalze nicht besonders geeignet, da die vorliegenden Nebenprodukte
entsprechende Salze mit nahezu gleichen Lslichkeitseigenschaften bilden.

In einem Vorversuch, der durch 3tédgiges Kochen unter RiickfluB von
Hydroxymethylphosphonséure mit 57proz. HJ in Gegenwart von rotem
Phosphor durchgefithrt wurde, konnte nach Abdamypfen und Versetzen mit
einer Mischung gleicher Volumina Aceton und Ather ein kristalliner Kérper
vom Smp. 223--6° isoliert werden. Diese Verbindung, die durch Ausféllen
aus wiBriger Losung mit Athanol weiter gereinigt wurde, wobei der Smp. auf
227—9° anstieg, enthielt Natrium, das nur aus dem als Stabilisator des HJ
zugesetzten Natriumhypophosphit stammen konnte. Die Mikroanalyse und
die Titrationskurve (vgl. Abb. 1) deuten auf das Vorliegen eines Doppelsal-
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zes aus einer Molekel Jodmethylphosphonsiure und einer Molekel des Mono-
natriumsalzes der Jodmethylphosphonséure hin. Die Titrationskurve weist
zwei Wendepunkte anf entsprechend einem Aquivalentgewicht von 468,1

bzw. 156,2, d. h. zunéchst wird ein Siure-

_19135 i P dquivalent abgesédttigt und anschlieBend
20 - zwei. Im Vergleich hierzu gind die Titra-
80 - tionskurven der Jodmethylphosphonsiure
o1 4 und ihres Mononatriumsalzes aufgezeich-
i‘zﬁl/’ net, die den iiblichen Verlauf einer zwei-
o basischen Sdure zeigen. Dieses Doppelsalz
30 kann in guter Ausbeute und Reinheit aus

T —— der auf pH 2,1 eingestellten Reaktions-

05 1015 20 23 3?ﬁ/a$f/]/;}$ﬁ mischung isoliert werden, da bei diesem

Abb. 1. Titrationskurve der Jod- PH-Wert die Ausgangs- und Nebenpro-

methylphosphonsiure ( ),ihres  dukte in Losung bleiben. Die Uberfiihrung

Mononatriumsalzes (— — —) und in das Mononatriumsalz der Jodmethyl-

ihres Doppelsalzes mit dem Mono- ) oephonsiure gelingt ohne weiteres durch

natriumsalz (——.—). Gesamtkon- . . . .

: e B Hinzufiigen einer &dquivalenten Menge

zentration [z}, = 2bis 5 X 10-3 . o

Mol/1 NaOH, wobei der pH-Wert der wilrigen

Lésung auf 4,3 ansteigt. Die reine Jod-

methylphosphonsiure wird aus dem Mononatriumsalz, sowie aus dem Dop-
pelsalz durch Tonenaustausch mittels Amberlit IR-120 erhalten.

Die pharmakologische Untersuchung ergab, dall das Mononatriumsalz
der Jodmethylphosphonsiure deutliche urographische Eigenschaften besitzt.
Die Verbindung ist jedoch verhéltnismaBig toxisch (1,06 g/kg bei Miusen)
und wird per os nur gering absorbiert.

Experimenteller Teil

Doppelsalz aus Jodmethylphosphonsidure und dem Mononatriumsalz
der Jodmethylphosphonsidure: 45,0g (0,4 Mol) Hydroxymethylphosphonsiure,
450 ml 57proz. HJ und 10 g roter Phosphor werden unter Durchleiten von N, drei Tage im
Olbad (165°) unter RiickfluB erhitzt. Nach Abfiltrieren des roten Phosphors und Abdampfen
des Filtrates im Vakuum wird der Riickstand in 200 ml Wasser geldst, mit 20proz. NaOH
auf pH 2,1 eingestellt und mit Aktivkohle entfirbt. Es wird im Vakuum auf etwa 60 ml
eingeengt, das abgeschiedene Doppelsalz abgenutscht und mit 80 ml Athanol gewaschen.
Ausbeute: 48,5 g vom Smp. 223—226°, Durch Konzentrieren der Mutterlauge auf 30 ml
und Hinzufiigen von Athanol werden weitere 19,1 g vom Smp. 193 —197° erhalten, die nach
zweimaligem Umfillen 9,7 g vom Smp. 223 —225° ergaben. Die Glesamtausbeute an Verbin-
dung vom Smp. 223 —226° betrigt 59,2 g. 50 g hiervon werden in 200 ml Wasser gelost, der
pH-Wert der Lésung auf 2,1 korrigiert und im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt:
45,1 g vom Smp. 227—229°, Aq.-Gew. 468,1.

C,H. J,NaO.P, (465,82) ber.: J 54,49; Na 4,94; P 13,30;
gef.: J 54,48; Na 4,95; P 13,34.
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Mononatriumsalz der Jodmethylphosphonsdure: 21 g Doppelsalz werden in
10 ml heiBem Wasser gelost und die Losung mit 40proz. NaOH auf einen pH-Wert von 4,56
eingestellt. Durch Hinzufiigen von 250 mi absolutem Athanol werden 18,1 g, Aq. -Gew. 24b,5,
erhalten. Die Verbindung zeigt bis 350° keinen Schmelzpunkt. Die Reinigung einer Probe
zur Analyse erfolgte durch zweimaliges Losen in H,0 und Ausfillen mit absolutem Athanol.

CH,TNaO,P (243,89) ber.: J 52,04; Na 9,43; P 12,7;
gef.: J51,97; Na 9,50; P 12,8.

Jodmethylphosphonsdure: 12,2 g (0,05 Mol) Mononatriumsalz der Jodmethyl-
phosphonsiure werden in 50 ml Wasser gelost und iiber eine mit 70 g Amberlit TR-120 ge-
fallte Siule filtriert. Es wird mit etwa 70 ml Wasser nachgewaschen. Das Auswaschen wird
beendet, sobald der pH-Wert des Eluates von 1 auf 1,5 bis 2 steigt. Das Filtrat wird im
Vakuum abgedampft, der Riickstand nach Trocknen im Vakuum tiber P,0; in 60 m] wasser-
freiem Ather gelést und durch Filtrieren von geringen Verunreinigungen befreit. Nach Ab-
destillieren des Athers und Trocknen im Vakuum werden 9,7 g (879,) vom Smp. 79—81°
erhalten. 7,2 g werden aus 165 ml Dichlordthan umkristallisiert: 5,0 g, Smp. 89—91°, lange
stark hygroskopische Nadeln.

CH,JO,P (221,91) ber.: P 13,93; J 57,19;
gef.: P 14,08; J 57,12.
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