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‘Menetelmi ja valituotteet 2-okso-l-piperidinyylijohdan-

naisten valmistamiseksi
Jakamalla erotettu patenttihakemuksesta 932570.

Julkaistaan uusi menetelmd yhdisteiden valmistami-

seksi, joilla on kaava I

X0

Ra
I 1
0
X0 '
N Rb
I

jossa X on vety tai happea suojaava ryhmd;

kuten

R on alkyyli, sykloalkyyli, aryyli, hydroksialkyy-
li, suojattu hydroksialkyyli tai

Ra

_ Rb
I
Ra ja Rb on valittu toisistaan riippumatta vedysta,
R, R,
ryhmistd -COX,, -CONR, ja -CONR, ;
X, on -OX tai poistuva ryhma;
R, ja R, ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat ve-
ty, alkyyli, hydroksialkyyli tai suojattu hydroksialkyyli;
R, ja R, ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat ve-
ty. alkyyli, hydroksialkyyli tai suojattu hydroksialkyyli.
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Termi alkyyli viittaa suoraketjuisiin tai haaroittuneisiin
ryhmiin, joilla on 1 - 6 hiiliatomia, mukaan luettuna me-
tyyli, etyyli ja propyyli.

Hydroksialkyyli viittaa alkyyliryhmiin, joilla on
vksi tai useampi hydroksiosuus. Edullisiin hydroksialkyy-
liryhmiin sis&ltyvdt

CH,0H
-CH
H | /CH20H H=—C-OH
HOCH,~C—CHp,-  CH H—C-OH
OH , \CHzOH , -CH3CH20H , H
CH,OH tai
-CH
HO=-C-H
CH,0H _

Suojattu hydroksialkyyli viittaa hydroksialkyyliin,
joka sisdltéd suojaryhmin vedyn sijasta OH-osuudessa. Suo-
jattuihin hydroksialkyyliryhmiin sis8ltyvét, rajoittumatta
niihin, alkoksialkyyli, asyylioksialkyyli, 1,3-dioksola-
nyyli tai 1,3-dioksanyyli.

Tamén menetelmén edullisessa suoritusmuodossa k&si-
tellddn yhdiste, jolla on kaava

Ra
I 1
i JO
N Rb H
0 1'; I

Lewisin hapolla, halidin tai poistuvan ryhm#&n l&hteelld ja
mahdollisesti hapen suojaryhmén l&hteelld, jotta saadaan
yhdiste, jolla on kaava
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Ra

()

Rb
IT1

s 23

halogeeni tai poistuva ryhmi3

ja sen j&lkeen se késitell8sn emdkselld vastaavien kaavan
I mukaisten tuotteiden tuottamiseksi.
Tdmd menetelmd kisittdd tetrahydrofuroyyliryhmén

Q.
-
C—
0

sisdltdvien yhdisteiden renkaan avaamisen ja sulkemisen
niiden yhdisteiden helpon synteesin tuottamiseksi, jotka
sisdltévit piperidin-2-oniryhmidn, jolla on kaava

o)
X0

Esimerkiksi tuotteet, joilla on kaava I'

Ra

X0,

ovat kdyttokelpoisia varjoaineina ja niiden vdlituotteina.
Esimerkiksi tédllaiset yhdisteet on julkaistu julkaisussa
EP 431 838 ja siihen liittyvdss#, vireilld olevassa US-
patenttihakemuksessa, jonka otsikko on "Nonionic Radio-
graphic Contrast Agents" (asiamiehen rekisteri RA43c),
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joka on jatetty samanaikaisesti mainitun patenttijulkaisun
kanssa, jolloin mainituilla yhdisteilld on kaava
Ry
I
CONR,
I I
0 Rz Ia

HO )
N CONR,

jossa R, ja R, ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat vety
tai hydroksialkyyli;

R, ja R, ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat ve-
ty, alkyyli tai -CH,CH,OH.

Termi alkyyli viittaa suoraketjuisiin tai haaroit-
tuneisiin ryhmiin, joilla on 1 - 6 hiiliatomia, mukaan
luettuna metyyli, etyyli ja propyyli.

Hydroksialkyyli viittaa alkyyliryhmiin, joilla on
vksi tai useampi hydroksiosuus. Edullisiin hydroksialkyy-
liryhmiin sis&ltyvét

CH,OH
-CH
H CH,OH H—C-OH
HOCH,=—C—CH,~ cI:H/ H—C-OH
c')H , \CHzOH , —CH2CH,0H , H tai
CH,OH
~CH
HO—C-H
CH,0H |

Muihin kaavan I mukaisiin tuotteisiin, kuten edella
on mainittu, sisdltyvdt védlituotteet kaavan Ia yhdisteitd
varten, jollaisia ovat yhdisteet, joilla on kaava
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COX,

%0 Ib
N CoX,

jossa X on, kuten edelld on midritelty, ja X, on -0X tai
poistuvé ryhmd, kuten kloori, bromi ja vastaava.

Kaavan Ib mukaisia yhdisteitd valmistetaan kaavion
A mukaan, joka on edullinen suoritusmuoto ja esitet&én
jdljemp&nd. Kaavan Ia mukaisia yhdisteitd valmistetaan
kaavion B mukaan tai k&ytt#den kaavan Ib mukaisten v#dli-
tuotteiden tunnettua k&sittelyd. Kaavio B kuvaa sitd, ettéd
vdlituotteesta, joka sis8ltdd tetrahydrofuroyyliosuuden,
voidaan avata rengas ennen sen Kytkemistd trijodattuun
fenyyliytimeen. Em8skédsittely renkaan sulkemiseksi piperi-
din-2-oniryhmé&n saamiseksi toteutetaan sen jdlkeen Kkun
kytkentd trijodattuun fenyyliosuuteen on toteutettu kiyt-
tden kaaviota B.

Kuten edelld on kuvattu, tadmid menetelmd aloitetaan
kdsittelemdlld tetrahydrofuroyylijohdannaiset, kuten mm,
yhdiste II tai jdljemp&nd esitetty yhdiste VIII, Lewisin
hapolla ja halidin tai poistuvan ryhmdén l8hteelld. Edulli-
sessa suoritusmuodossa Lewisin happo voi toimia halidin
ldhteend ja erillisen yhdisteen kdytt® ylimddridisen hali-
din tai poistuvan ryhmé&n tuottamiseksi on mahdollista.
Voidaan myds lis&td mahdollinen yhdiste, joka toimii hapen
suojauksen, X, l&hteend -OX-osuutta varten piperidin-2-
onituotteissa. Lisdksi tédssd ovat myds kayttokelpoisia
yhdisteet, joilla on kaksinkertainen teht&vd halidin tai
poistuvan ryhm8n ja hapen suocjauksen l#hteen tuottami-
seksi. |

Halidildhteisiin sisdltyvdt kloridit, bromidit,
jodidit, karboksyylihappohalidit, sulfonyylihalidit, tri-
alkyylisilyylihalidit ja vastaavat.
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O-suojauksen, mutta ei halidin tai poistuvan ryh-
mén, tuottamiseksi sopiviin mahdollisiin yhdisteisiin si-
sdltyvdat anhydridit, esimerkiksi etikkahapon anhydridi.
Mahdellisiin yhdisteisiin, jotka ovat sopivia halidin tai
poistuvan ryhmdn ja O-suojauksen tuottamiseksi 3-hydroksia
varten piperidinyyliosuudessa, sisdltyvdt asyylihalidit,
esimerkiksi asetyylikloridi, sulfonyylihalidit, esimerkik-
si metaanisulfonyylikloridi, silyylihalidit, esimerkiksi
trimetyylisilyylijodidi, anhydridiseokset (karbonyyli-sul-
fonyyli), esimerkiksi asetyyli-p-tolueenisulfonihappoan-
hydridi, silyylisulfonaatit, sulfonihappoanhydridit ja
vastaavat.

Termi happea suojaava ryhmd tunnetaan hyvin alalla
ja voidaan kdyttdd mitd tahansa tarkoituksenmukaista ryh-
md&8. Téllaisiin ryhmiin sis8ltyvét, rajoittumatta niihin,
metyyli, bentsyyli, metoksi- tai dimetoksibentsyyli, si-
lyyli, trialkyylisilyyli, asyyli (esim. asetyyli, formyy-
1i), alkyylisulfonyyli, aryylisulfonyyli ja vastaavat.

Termi poistuva ryhm& viittaa ryhmiin, jotka muodos-
tavat stabiileja anioniaktiivisia lajeja, kuten alkyyli-
sulfonaatti, aryylisulfonaatti, halogeeni, esim. Cl, Br, I
ja vastaava tal -0CO-alkyyli, ONRGR, (jossa R; ja R, muodos-
tavat sukkinoyylin tai N-hydroksibentsotriatsolyylin tai
vastaavan).

Lewisin happojen ymmdrretdidn olevan mik& tahansa
vhdiste, joka kykenee hyvdksym&idn elektroniparin, ja tyy-
pillisiin Lewisin happoihin sisdltyvédt, rajoittumatta nii-
hin, BBr,, MgBr,, ZnCl,, (alkyyli),BBr, alkyyliBBr,, FeCl,,
SnC1l,, AlCl,, TiCl, ja BF,. Edullisia Lewisin happoja ovat
hapot, jotka toimivat my®s halidin l&hteen&d. Edullisin on
BBr,. Emids tassid kaytettynd termind viittaa mihin tahansa
tarkoituksenmukaiseen emdkseen ja voi kdsittdd natriumbi-
karbonaatin, kaliumkarbonaatin natriumhydroksidin, kalium-

t-butoksidin, orgaaniset emédkset, esimerkiksi di-isopro-
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pyyliamiinin, trietyyliamiinin, pyridiinin, diatsabisyklo-
nonaanin, Hunigin emdksen ja vastaavan.

Tatd keksintod kuvataan edelleen kaavioissa ja se-
lityksessd, jotka esitetddn seuraavassa ja joissa kummas-
sakin viitataan edullisiin yhdisteisiin, joilla on kaava

I', so yhdisteisiin, joissa R on

Ra
I I
_ Rb
I
Kaavio A COX,
I I
COXI
H,N COX;
0
Y
L _——
O
iy
COX;
1) BBrj3/CHyCl, I I

2) Ac,;0/ACOH

VI e
N COX,4
I

Nl

Br
YIil
COX;

I I

DISPA 0
m _._-.__...h..

DMA X0

N COX,
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Kaavio B
0 HOX, 0
—
1, Pyridiini O/"\Oxl
0 : 0
paY VIIX
ZnClz 0
Xocl X0
’ 00Xy
(jossa X on
muu kuin -H,
esim. asetaatti)
Cl
1X
, 0]
Pelkistys X0
X on
(kun Xl =
CHpCgH5)
. Cl

Oksalyyli-

X
O .
s kloridi X0
—_—
Cl
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CON-Rj
I I (0-suocjattu) R,
I
@ R CON-R;
H,N CON-R, I I (O-suojattu)
I 0
XI1  xo Ry
> N CON-Ry
DMA H T
cl
ZIII
Rl
- con- R3
emas (0O-suojattu)
(K,CO3)
“'*_
DMA X0,
CON- R4 ,
R
Il
CON“‘R3
suojauksen I I
poisto 0
w
HO R
N CON"R4
1 ;
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Kaavio C

H,N

XV

10

Ry
| (0-suojattu)
CONR; 0
I + L DMA
P .
02 0
CONR,
I iV
p m
CONR3 (O-suojattu) CONR;,
1 I ' I I (0-suojattu)
O d
i B2 Ho Ry
N CONR4 g CONR,4
H I Lewisin I
1) happo
XIV ( (CH;) »BBr)
CH»C1, Br
——rer—e——T——
2) H0 XV
R;
|
emas CONR; -
(K,C03) I - 1 (O-suojattu)
DMA 0
—_—— = HO 1?2
N CONR, -
I
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Ii{l
suojauksen ’
poistaminen ' CONR;
(NaOMe /MeOH) : I I
XVI - 0
. HO ?2
N CONR4
I
ia
Kaavio D-1 Rl
COX; CONR3

I 1

suocjauksen

poistaminen
ZVIL

R
' 1
X0 '
N COX, CONR4
I

HO |

jossa R; = = Ry

jossa Ry = Ra; Ri = Ry
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Kaavio D-2

Pliz coxl
H:N-R4
Ib _—
(a) X0,

CONR4

?1

HN~R,

(b) EVIIL @—— Ia (jossa Ry # Ry

ja/tai Ry # Ry)

Kaavio E R
1

1 (O-suojattu) CONRB

: CONR3
AcO
CONR4
CONR4

(Q“SUOjattu)
1) ZnCl,/CH;COCI _

XIV or halogeeni
2) HB
) HBr/Ac0 1) halo = c1
2) halo = Br
XvVa

Kaavion A yhdisteessd IV L on poistuva ryhmd, esi-
merkiksi kloori. Siten 2-tetrahydrofuroyylikloridi IV val-
mistetaan helposti saattamalla reagoimaan Z-tetrahydrofu-
raanihappo puhtaana tai liuoksena dimetyyliformamidissa
oOksalyylikloridin Kkanssa typen alla edullisesti 25 °C:n
lampttilassa. Yhdiste IV saatetaan reagoimaan amiinin V
kanssa, jossa X; on edullisesti poistuva ryhm8, esimerkiksi
kloori, liuottimissa, kuten tetrahydrofuraanissa ja etyy-
liasetaatissa, furaanikarboksamidin VI wvalmistamiseksi.
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Yhdiste VI Kkédsitellddn Lewisin hapolla, kuten BBr,:lla
CH,Cl,:ssa, sitten se kdsitellddn O-suojauksen, (X),0, l&h-
teelld, kuten etikkahappoanhydridilld ja etikkahapcolla,
samassa liuvottimessa bromipentanamidin VII tuottamiseksi,
jolla on avattu rengas. Sitten yhdiste VII k&dsitell&sn
emdkselld, Kkuten di-isopropyyliamiinilla, liuottimessa,
esim. N,N-dimetyyliasetamidissa, edullisesti N,-paineen
alaisena, jotta saadaan piperidinyyliyhdiste Ib, jonka
rengas on suljettu. Yhdisteiden Ib muuttaminen yhdisteiksi
Ia on kuvattu mydbhemmin kaaviossa D.

Kaaviossa B tetrahydrofuroyylirengas avataan ennen
mainitun yhdisteen kytkemistd trijodattuun fenyyliryhm&an.
Siten 2-tetrahydrofuroyylikloridi IV saatetaan reagoimaan
vhdisteen HOX; kanssa, kuten bentsyylialkoholin Kkanssa
(jolloin X, on happea suojaava ryhmd, esimerkiksi bentsyy-
1i), liuottimessa, esimerkiksi pyridiinissi yhdisteen VIII
tuottamiseksi. Valituote VIII kédsitellddn sen jadlkeen
Lewisin hapolla, esimerkiksi ZnCl,:1la ja XOCl:1la (edul-
lisesti kun X on happea suojaava ryhmd), esimerkiksi ase-
tyylikloridilla, klooripentanocaatti-vdlituotteen IX tuot-
tamiseksi. Yhdisteen IX pelkistdva suojauksen poistaminen
tavanomaisin menetelmin, esimerkiksi késittelmdllda se
H,:1la Pd/C-katalyytin lésnd ollessa, tuottaa yhdisteen X,
joka aktivoidaan tarkoituksenmukaisesti esimerkiksi oksa-
lyylikloridilla klooripentanoyylikloridin XI tuottamisek-
si. Yhdisteen XI reaktio edullisesti O-suojatun fhdisteen
XII kanssa, so. kun hydroksiryhmdt radikaaleissa R, , ovat
edullisti esimerkiksi asetyylioksi, tuottaa bentseenidi-
karboksamidin XIII. Yhdisteen XIII k&sittely emaksella,
esimerkiksi kaliumkarbonaatilla, liuottimessa, esimerkiksi
N,N-dimetyyliasetamidissa, tuottaa pyrrolidin-2-oniyhdis-
teen Ia'. Yhdisteen Ia' tavanomainen suojauksen poistami-
nen esimerkiksi NaOMe-~k&sittelyn avulla liuottimessa, esi-
merkiksi metanolissa, tuottaa kaavan Ia mukaiset yhdis-

teet.
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Kaavio C on samanlainen kuin kaavion A l&hestymis-
tapa, so. tetrahydrofuroyylid sis&ltdvd yhdiste kytketddn
trijodattuun fenyyliytimeen ennen renkaan avaamista. Kui-
tenkin toisin kuin kaaviossa A, kaaviossa C kdytet&&n l1&h-
tbyhdistettd XII (joka on edullisesti O-suojattu) bis-hap-

R, R,
pokloridin V sijasta, so. kun sivuketjut —HI:IR3 ja —HILIR4
ovat jo l&dsnd. Lisdksi Lewisin hapon [(CH;),BBr)] valitta-
mdn renkaan avautumisen jédlkeen 1,4-bromihydriinin XV ren-
gas suljetaan suoraan hydroksiladiaamiksi XVI ilman aikai-
sempaa hydroksyyliryhmdn suojausta K,CO,:n 1ldsn8d ollessa
dimetyylasetamidissa.

Kaavioissa D-1 ja D-2 muutetaan Kaavion A Ib-tuot-
teet kaavan Ia mukaisiksi tuotteiksi. Kun halutaan, etta
kaavan Ia mukainen tuote on symmetrinen amidi (nimitt&in
kun R, = R, ja R, = R,), tuotteet Ib, joissa esimerkiksi X,
on kloori, saatetaan reagoimaan 2,3 ekvivalentin kanssa

R,

osuutta, jolla on kaava -HNR, liuottimissa, esimerkiksi
asetonitriilissd ja vedessd, orgaaanisen emdksen, esim.
trietyyliamiinin, 1l&sn& ollessa, kuten kaaviossa D-1 on
esitetty. Kun X on muu kuin vety, kaavan XVII mukaisissa
tuotteissa suojaus poistetaan esimerkiksi natriumhydroksi-
din avulla kaavan Ia mukaisten symmetristen amidien tuot-
tamiseksi.

Kaaviossa D-2 tuotetaan epdsymmetrisi& amideja,
joilla on kaava Ia (so. kun R, ei ole R, ja/tai R, ei ole
R,), saattamalla ensin tuote Ib reagoimaan 1,1 ekvivalentin

RZ
kanssa tuotetta, jolla on kaava HﬁR4, olosuhteissa, jotka
on kuvattu kaaviossa D-1. V&adlituote XVIII saatetaan sen
R1
jalkeen reagoimaan tuotteen HI:IR3 ylim&aran kanssa saman-

laisissa olosuhteissa epdsymmetristen amidien tuottamisek-
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si. Taas kuten edelld, jos X on muu kuin H, siitd voidaan
poistaa suojaus tunnetuin teknisin menetelmin.

Kaavan Ia mukaisten epdsymmetristen amidien saami-
seksi, jolloin yhden amidin toivotaan olevan primaarinen

Rl
amidi (-ﬁRy Jossa R, = R; = H) ja toisen toivotaan olevan

RZ
sekundaarinen tai tertiaarinen amidi (-ﬁR4, jossa ainakin
toinen radikaaleista R,, R, on muu kuin H), vaihe (a) to-
teutetaan edullisesti ensin ja sen jidlkeen ndin muodostu-
nut vdlituote XVIII saatetaan reagoimaan ammoniakin kanssa
R,

(-HﬁRB, jossa R, = R, = H) vastaavien kaavan Ia mukaisten
tuotteiden saamiseksi.

Kaaviossa E tuotetaan muunnelma kaavioon C kaytta-
m&lla mahdollista X-0O-halogeeniyhdistettd (so. halidin ja
O-suojauksen lahdettd) tai (X),0-yhdistettd (joka on myo6s
kuvattu kaaviossa A) Lewisin hapon ohella kasiteltdessid
yhdistettda XIV. Vastaavat yhdisteet, joita on kéytetty
Lewisin happojen kanssa kaaviossa E, ovat asetyylikloridi
ja etikkahapon anhydridi. N&m& tuottavat suoraan kaavan
XVa mukaiset, asetyylioksilla substituoidut yhdisteet yh-
dessd vaiheessa.

Edellsd esitetyissd reaktioissa yhdisteiden IV val-
mistuksessa kdytetyt tetrahydrofuraanihappo ja oksalyyli-
kloridi ovat kaupallisesti saatavissa. L&htdaineet V ja
XIT ovat turnettuja ja ne on kuvattu esimerkiksi julkai-
sussa EP 431 838. Edelld esitetyissd reaktioissa yhdisteet
VI, VII, VII, IX, X, XI, XIII, XV ja XVI ovat uusia ja osa
tdtd keksintoa.

Seuraavat esimerkit kuvaavat edelleen t&m&n keksin-

noén edullisia suoritusmuotoja.
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Esimerkki 1
N-[[1,3,4~trihydroksi-2-butyyli]-5-[3-hydroksi-2-
okso-l-piperidinyyli]-2,4,6~trijodi-1,3-bentseeni-
dikarboksamidi
A. 2-tetrahydrofuroyylikloridi
2-tetrahydrofuraanihappo (413,5 ml, 500,0 g) lisat-
tiin dimetyyliformamidiin (1,5 ml) ja saatu seos jdsdhdy-
tettiin 15 °C:n lé&mpdtilaan N,:n alla. Reaktioastiaa huuh-
dottiin typelld 15 minuutin ajan, minkd j&lkeen seokseen
lis&ttiin oksalyylikloridia (469,5 ml, 683,1 g) tipoittain
lampdtilan pitdmiseksi alle 25 °C:ssa. Téma vaati 3,75 - 5
tuntia. Raakaa tuotetta tislattiin 65 °C:n lampdtilassa
267 Pa:n tyhjossid. Reaktioseosta tislattiin 40 minuutin
ajan. Eristettiin tuotteen A keskimdardinen saanto, joka
oli 548,3 g.
B.N-[3,5-bis(kloorikarbonyyli)-2,4,6-trijodifenyy-
li]tetrahydro-2-furaanikarboksamidi
N-[3,5~bis(kloorikarbonyyli)-2,4, 6-trijodifenyyli]-
amiini (230,3 g, 386,6 mmol) (valmistettu kuten julkaisus-
sa EP 431 838 on kuvattu) pantiin pulloon, jossa oli typ-
pivaippa. Pulloon lisdttiin tetrahydrofuraania (276 ml,
KF < 0,03 %) ja seosta sekoitettiin 20 - 25 °C:n lampoti-
lassa amiinin liuottamiseksi. Otsikon A yhdiste (104,0 g,
773,2 mmol) lisdttiin yhtend annoksena pulloon. Liuosta
kuumennettiin palautusjédghdyttéen (65 -~ 70 °C) typen alla
noin 6 tunnin ajan, kunnes reaktio oli tdydellinen. Lis&t-
tiin heptaani (552 ml) yhtend annoksena ja seosta kuumen-
nettiin palautusjddhdyttden (noin 75 - 80 °C) 30 minuutin
ajan. Sitten suspensio j&shdytettiin O - 10 °C:seen yhden
tunnin kuluessa ja sitd pidettiin O - 10 °C:ssa toisen
tunnin ajan. Tuote eristettiin imusuodattamalla ja pestiin
3 x 350 ml:n annoksilla kylm#a (0 -~ 10 °C) etyyliasetaat-
tia. Kakun Kuivaaminen 45 - 50 °C:n lémpétilassa 10 tunnin
ajan tyhjossd (6,7 kPa) tuotti 242,3 g tuotetta.
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Suspendoitiin 80 g:n annos tdtd ainetta tetrahydro-
furaaniin (640 ml), saatua suspensiota kuumennettiin liu-
kenemisen saavuttamiseksi ja sitten se suodatettiin. Li-
sdttiin heptaani (1 280 ml), suspensiota Kuumennettiin pa-
lautusjddhdyttden (75 - 78 °C) 30 minuutin ajan ja sitten
se jddhdytettiin 0 - 10 °C:n lampétilaan 90 minuutin ku-
luessa. Lietettd pidettiin O - 10 °C:n l&mpbtilassa vieléd
tunnin ajan, mink&d jdlkeen kiteinen tuote eristettiin imu-
suodattamalla ja pestiin 3 x 100 ml:n annoksilla Kylmaa
(O -~ 10 °C) etyyliasetaattia. Kakun kuivaaminen 45 -
50 °C:n lampotilassa 10 tunnin ajan tyhjbssid (6,7 kPa)
tuotti 71,5 g korkealaatuista otsikon B tuotetta (HPLC HI
100).

C. 2-(asetyylioksi)-N-[3,5-bis(kloorikarbonyyli)~
2,4,6-trijodifenyyli]-5-bromipentanamidi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 100 g (0,144 mol)
otsikon B yhdistettd 1 litrassa kuivaa metyleenikloridia,
lisdttiin 6,80 ml (18,03 g, 0,072 mol) booritribromidia
(99,9 %) huoneenldmpttilassa. Tulokseksi saatua lietetta
sekoitettiin huoneenldmpétilassa. Kun tuotetta oli sekoi-
tettu huoneenlampdtilassa 2 tunnin ajan, reaktio oli ta-
pahtunut vain 92-%:isesti, joten reaktioseokseen lis&ttiin
vield 0,5 ml booritribromidia. Sekoitettiin vield yhden
tunnin ajan, mistd oli tuloksena tuotteen tédydellinen
muuttuminen bromiboronaatiksi, jonka rengas oli avattu.
Sitten lisdttiin 8,5 ml (0,15 mol) etikkahappoa ja sen
jalkeen 27 ml (0,288 mol) etikkahappoanhydridi& ja tulok-
seksi saatua seosta sekoitettiin palautusjdahdyttden (40 -
41 °C). Reaktioseos tuli homogeeniseksi, kun sitd oli se-
koitettu palautusj@dhdyttden 2 tunnin ajan. Sitten 4 tun-
nin kuluttua 500 ml metyleenikloridia poistettiin tislaa-
malla, lisdttiin 500 ml heptaania ja reaktioseos ja#dhdy-
tettiin huoneenlé&mpdtilaan. Tulokseksi saatu valkoinen
sakka ker&ttiin talteen suodattamalla ja pestiin 500

ml:lla liuosta, jossa oli metyleenikloridia ja heptaania
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suhteessa 50 : 50 ja joka oli jddhdytetty 5 °C:n lampdti-
laan. Tulokseksi saatua valkoista kiinte&d ainetta kuivat-
tiin tyhjdssa 45 °C:n lampdtilassa 24 tunnin ajan, jolloin
saatiin 98,5 g otsikon C yhdistettd valkoisena kiinte&na
aineena; sulamispiste 194 - 195 °C.

Yhdisteen C,(H,,NBrC1l,I,0, analyysi:

Laskettu: C 22,06, H 1,36, N 1,71, halogeeni yh-
teensid 65,07;

Havaittu: C 22,17, H 1,53, N 2,04, halogeeni yh-
teensd 65,71.

D.2,4,6-trijodi~-5-[3-(asetyylioksi)~2-okso-1~pipe~
ridinyyli]-1,3-bentseenidikarboksyylihapon bis-kloridi

Otsikon C yhdiste (48,96 g, 60 mM) liuotettiin
100 ml:aan N,N-dimetyyliasetamidia ja liuosta sekoitettiin
typen positiivisen paineen alaisena 15 °C:n lampdtilassa.
Tdhdn sekoitettuun liuokseen lisdttiin di-isopropyyliamii-
nia 7,29 g (72 mM, 10,09 ml) vhdessd erdssd kdyttiden ruis-
kua typen alla. Seosta sekoitettiin 30 - 35 minuutin ajan,
mink& jdlkeen kellertdvd kiinted aine alkoi erottua ja
livos tuli sakeammaksi. Kolmen tunnin kuluttua reaktio-
seoksen reaktio pysdytettiin kaatamalla seos kylmdé&n ve-
teen (5 - 7 °C, 1,5 1), joka sisdlsi 12 ml 1 N suolahap-
poa. Reaktiopullon huuhtomiseksi Kkéytettiin 10 - 15 ml
tuoretta dimetyyliasetamidia. Saostuneet Kkiintedt aineet
suodatettiin imun avulla, madrkd kakKu suspendoitiin 1,5
litraan deionisoitua vetts, suspensiota sekoitettiin 2 - 3
minuuttia ja suodatettiin. Imukuivatut kiinte&dt aineet
painoivat 91,9 g. Ainetta kuivattiin tyhjtssd 40 - 45 °C:n
lamp&tilassa yo6n yli, jolloin saatiin 42,4 g raakaa otsi-
kon D tuotetta melkein védrittéménad kiteisenid aineena.

Tdma menetelmd toistettiin, jolloin saatiin viela
43,0 g tuotetta.

Yhdistettiin 81,29 g kuivattua ainetta, joka oli
perdisin kahdesta kokeesta, ja liuotettiin 120 ml:aan di-

metyyliasetamidia ja suodatettiin imun avulla. Kirkas
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liuos siirrettiin kolmekaulaiseen, pytredpohjaiseen pul-
loon ja suodatuspullon huuhtomiseen kdytettiin vield 20 ml
dimetyyliasetamidia. Liuosta sekoitettiin ja se kasitel-
tiin tetrahydrofuraanilla (140 ml) ja sen jalkeen vedella
(125 ml) samepisteeseen saakka. Veden lisdaminen nosti
lampotilan 22 °C:sta 26 °C:seen. Lamp®dtila laskettiin
20 °C:seen ja sitd pidettiin 20 °C:ssa 1 tunnin ja 15 mi-
nuutin ajan. Sen jélkeen ldmpdtila laskettiin 10 °C:seen
ja sit8 pidettiin 1 tunnin ja 30 minuutin ajan. Kiteinen
kiinted aine suodatettiin ja pestiin 200 ml:1la 30-%:ista
THF:a/vettd (tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin 68,57 g
hiekanvalkoista kiteistd jauhetta. T&dm& aine kuivattiin
tyhjéssd 40 - 45 °C:n l&mpotilassa, jolloin saatiin
67,18 g otsikon D tuotetta.

E.(5-S-trans)-3-[3-(asetyylioksi)-2-okso-1l-piperi-
dinyyli)-5-[[(6-hydroksi-2,2-dimetyyli-1, 3-diocksepan-5-yy-
li)aminolkarbonyyli]-2,4,6-trijodibentsoyylikloridi

Liuokseen, jossa oli otsikon D yhdistetta (6,6 g,
9 mmol) vedettdmidssa dimetyyliasetamidissa (40 ml), lis&t-
tiin trietyyliamiinia (0,9 g, 9 mmol) ja 4-amino-5-hydrok-
si-2,2-dimetyyli-1,3-dioksepaania (1,6 g, 9,9 mmol) ja
seosta sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa 16 tunnin ajan.
Dimetyyliasetamidi poistettiin tyhjossd ja j&dnnds liuo-
tettiin etyyliasetaattiin (150 ml), pestiin vedella (100
ml), kuivattiin ja liuottimen poistaminen tuotti raa'an
monoamidin. Raaka aine puhdistettiin pylvaskromatografian
avulla kayttden piihappogeelia (300 g) ja eluenttina hek-
saania/etyyliasetaattia, jolloin saatiin puhdas otsikon E
monocamidimonohappokloridi (5,3 g) vArittéminid lasimaisena
kiintednd aineena.

Yhdisteen C,,H,,N,0,I,Cl analyysi:

Lagkettu: C 30,70, H 2,81, N 3,26, C1 4,12, I 44,24

Havaittu: C 30,89, H 2,73, N 3,26, Cl 4,08, I
43, 86.
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F. N-[[1,3,4-trihydroksi-2-butyyli]-5-[3-hydroksi-
2-okso-1-piperidinyylil-2,4,6-trijodi-1,3-bentseenidikar-
boksamidi

Liuvos, jossa oli otsikon E yhdiste (4,4 g, 5,1
mmol ) vedettdmidssd dimetyyliasetamidissa (20 ml), jaahdy-
tettiin ja kdsiteltiin terdsastiassa vedetttmdlld ammonia-
killa (4 ml) -78 °C:n lampdtilassa. Reaktioseoksen lampb-
tilan annettiin nousta hitaasti huoneenldmpdtilaan ja
seosta sekoitettiin 18 tunnin ajan. Ammoniakin annettiin
haihtua ja tulokseksi saatua tuotetta kdsiteltiin erista-
mdttd 5 M natriumhydroksidiliuoksella (2,0 ml) 2 tunnin
ajan. Tdmén 2 tunnin jakson lopussa reaktioseoksen pH s&a-
dettiin arvoon 0,5 wvidkevdn suolahapon avulla ja seosta
sekoitettiin 16 tunnin ajan. Liuottimet poistettiin tyh-
jossa ja j&dnnds liuotettiin veteen (400 ml), pH s&dadet-
tiin arvoon 7 ja 1liuos pantiin CHP-20P-pylvddseen (500
ml)., Pylvdstd eluoitiin aluksi vedelld kaikkien suolojen
poistamiseksi ja sitten vedellad, joka sisalsi lisdantyvia
madrid etanolia. Tuote eluoitiin 7 - 8-%:isella etanolil-
la. Puhdasta tuotetta sisd@ltdvat fraktiot yhdistettiin ja
liuvottimen poistaminen tuotti puhtaan otsikon tuottéen
varittOmand lasimaisena kiintednd aineena (3,42 g, saanto
88 %).

Yhdisteen C,,H,,N,0,I,Cl analyysi:

Laskettu: C 26,90, H 2,66, N 5,54, I 50,15

Havaittu: C 26,96, H 2,81, N 5,38, I 50,54.

Esimerkki 2

N,N'-bis(2,3-dihydroksipropyyli)-5-(3-hydroksi-2-

okso-1-piperidinyyli)-2,4,6-trijodi-1,3-bentseeni~

dikarboksamidi ‘

A. N,N'-bis(2,3-dihydroksipropyyli)-5-(3-asetyyli-
oksi-2-okso-1-piperidinyyli)-2,4,6-trijodi-1,3-bentseeni-
dikarboksamidi

Lis&ttiin 50 g:aan esimerkin 1 otsikon D yhdistetta

544 ml asetonitriiliad ja 21,8 ml trietyyliamiinia. Koko
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reaktion ajan seosta sekoitettiin hyvin. (#)3-amino-1,2-
propaanidioli (APD), 14,24 g, liuotettuna 68 ml:aan deio-
nisoitua vettd, 1lisdttiin sitten 10 minuutin kuluessa.
Pullo, johon APD-liuos oli tehty, ja lis#yssuppilo huuh-
dottiin vield 68 ml:1lla deionisoitua vettd. Huuhteluvedet
lis8ttiin myds reaktioseokseen. Havaittiin 7 - 10 °C:n
endoterminen reaktio. Kun lis#dykset o0li saatu paidtdkseen,
reaktioseosta pidettiin 25 - 28 °C:n lampdtilassa. Reak-
tioseoksesta, joka o0li aluksi suspensio, tuli kirkas liuos
noin 2 - 3 tunnin kuluttua APD-liuoksen lis&8misen aloit-
tamisesta. Reaktion etenemistd seurattiin suoraan HPLC-
maarityksen avulla. Reaktion edetessd bis-kytketyn tuot-
teen maksimi saavutettiin noin 10 tunnissa. T&mdn ajan
pddttyessd reaktiopullo varustettiin tyhjodtislausta varten
ja liuotin poistettiin alennetussa paineessa (suunnilleen
102 kPa), jolloin saatiin 160 ml:n lopullinen tilavuus
vaaleankeltaista liuosta (pH-arvo = 8,65), TAta liuosta
kdytettiin seuraavassa vaiheessa tuotteen puhdistamiseksi
kadyttiden ioninvaihtohartseja.

Ndin wvalmistetun reaktioseoksen annettiin tippua
hartsitédytteelle ja eluointinopeus oli 25 - 30 ml/min. Sen
jdlkeen kun liuos oli kulkenut hartsin ldpi, erotussuppi-
loon pantiin dionisoitua vettd ja jatkettiin eluointia.
Kerdttiin talteen 17 fraktiota, joiden jokaisen tilavuus
oli 250 ml. Kun kaikki fraktiot oli analysoitu HPLC:n
avulla, fraktiot 1 - 8 yhdistettiin, jolloin kokonaistila-
vuudeksi saatiin 1 750 ml (pH-arvo = 4,4). T&td liuosta,
joka sisdlsi otsikon A tuotteen, kdytettiin hydrolyysivai-
heessa.

B. N,N'~-bis(2,3-dihydroksipropyyli)-5-(3-hydroksi-
2-okso-1l-piperidinyyli)-2,4,6-trijodi~1, 3-bentseenidikar-
boksamidi

Liuokseen, joka sis&lsi edellisessd vaiheessa saa-
dun otsikon A yhdisteen (1 750 ml), lis&ttiin 86 ml IRA
900C (OH) -hartsia (1,7 ekv.) ja suspensiota sekoitettiin
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50 - 55 °C:n lampoétilassa. Hydrolyysin etenemistd seurat-
tiin kdyttden suoraan HPLC-mddritystd. Noin 5 tunnin ku-
luttua lisdttiin vield 29 ml hartsia ja reaktiota jatket-
tiin vield 2 tunnin ajan. T&mdn ajan lopussa liuos jadhdy-
tettiin huoneenlampdtilaan ja suodatettiin keskikokoisen
huokoisuuden omaavan lasisintterisuppilon l&pi. Tyhj®é kyt-
kettiin pois, mink&d jdlkeen noin 200 ml deionisoitua vettd
juoksutettiin hartsin ldpi painovoiman avulla. Alkuperdi-
nen suodos ja pesuvesi yhdistettiin, jolloin kokonaistila-
vuudeksi saatiin 2 160 ml.

Kuumennettiin 2-butanoli (230 ml) 38 - 40 °C:n l&am-
potilaan ja pidettiin sitd siind ldmpobtilassa. Edelld saa-
tu liuos vakevoitiin kuiviin Kkiertohaihduttimella pit&en
hauteen lédmpodtila 45 - 50 °C:ssa, jolloin saatiin 47,5 g
kiintedd ainetta. T&std 43,4 g liuotettiin 76,5 ml:aan me-
tanolia ja suodatettiin. Kirkas suodos siirrettiin lisdys-
suppiloon ja lisd&ttiin tipoittain 25 - 30 minuutin aikana
2-butanoliin. Tapahtui tuotteen vdlitdn saostuminen. Li-
sdyksen jadlkeen lietettd sekoitettiin wvield tunnin ajan
samassa l&mpdtilassa ja sitten se jasdhdytettiin O °C:n
lédmp6dtilaan 30 minuutin ajaksi. Tulokseksi saatu kiintea
aine suodatettiin sitten ja sitd kuivattiin tyhjduunis-
sa 46 °C:n l&mpdtilassa 16 tunnin ajan, jolloin saatiin
38,3 g raakaa kiinte#d ainetta.

Kolmekaulaiseen pulloon, jonka tilavuus oli 1 litra
ja joka oli varustettu mekaanisella sekoittimella ja 1li-
sdyssuppilcolla, pantiin 375 ml asetonia. Edella saatu
kiinted aine (37,5 g), joka oli liuotettu 75 ml:aan meta-
nolia, siirrettiin lisdyssuppiloon ja lisdttiin tipoittain
375 ml:aan asetonia, jota oli pidetty 40 °C:n lampétilassa
20 minuutin ajan. Tapahtui tuotteen valitdn saostuminen.
Lisdamisen jédlkeen liete j&&hdytettiin 0 °C:n l&mpétilaan
30 minuutin kuluessa ja sitd pidettiin samassa lampdtilas-
sa vield 30 minuutin ajan. Saatu kiinte#d aine suodatet-

tiin, pestiin 25 ml:1lla asetonia ja sit& kuivattiin tyhjo-
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uunissa 45 °C:n lampodtilassa 16 tunnin ajan, jolloin saa-
tiin 32,7 g valkoista kiinte&& ainetta. Eristetty aine
(21 g) liuotettiin 100 ml:aan deionisoitua vettd ja saatu
livos vdkevditiin kuiviin alennetussa paineessa (2,7 kPa)
pitden hauteen lampdtila noin 45 °C:ssa. Aineen lopullinen
kuivaus saavutettiin tyhjduunissa 60 °C:n lampdtilassa 16
tunnin kuluessa, jolloin saatiin 18 g otsikon B tuotetta
lasimaisena kiinte&nd aineena.

Esimerkki 3

(Esimerkin 2 yhdisteen vaihtoehtoinen synteesi)

N,N'~bis(2,3~dihydroksipropyyli)~-5-(3-hydroksi-2-

oni-l-piperidinyyli)-2,4,6-trijodi-1,3-bentseenidi-

karboksamidi

A. Tetrahydrofuroyylikloridi

Oksalyylikloridi (63,5 g, 500 mmol) lisdttiin ti-
poittain tetrahydrofuraanihappoon (23,2 g, 200 mmol)
0 °C:n lampttilassa. Sitten liuosta sekoitettiin yon yli
huoneenlampdtilassa. Ylimddrdisen oksalyylikloridin pois-
taminen (60°, 2,7 kPa) ja sen jdlkeen j&d&nntksen tislaus
tuottivat halutun tetrahydrofuroyylikloridin varitt&ména
nesteenid (23,8 g); kiehumispiste 88 - 92° 2,7 kPa:n pai-
neessa).

B. Bentsyylitetrahydrofurocaatti

Tetrahydrofuroyylikloridi (15,0 g, 112 mmol) lisat-
tiin tipoittain kylm&&n liuokseen, jossa o0li bentsyylial-
koholia (10,9 g, 101 mmol) ja pyridiinia (20,0 g, 253
mmol) Et,0:ssa (200 ml). Liuosta sekoitettiin O °C:n l&m-
pbtilassa 40 minuutin ajan, sitten se suodatettiin pyri-
diinihydrokloridi-sivutuotteen poistamiseksi. Suodos pes-
tiin 0,1 M HCl:1la (50 ml), kyllastetyllsd vesipitoisella
NaHCO,:11la (50 ml) ja kyllastetylla suolaliuoksella (50 ml)
ja sitten se kuivattiin MgSO,:1la. Suodattaminen ja liuot-
timen haihduttaminen tuottivat keltaisen 6ljyn, joka tis-

lattiin. Bentsyylitetrahydrofuroaatti saatiin vArittdmana
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6ljyna (21,1 g); kiehumispiste 118 - 120° 67 Pa:n painees-
sa.

Yhdisteen C,,H,,0, (206,2) mikroanalyysi:

Laskettu: C 69,89, H 6,84, 0 23,27:

Havaittu: C 69,62, H 6,89.

C. Bentsyyli-2-asetyylioksi-5-klooripentanoaatti

Suspensioon, jossa o0li juuri sulatettua ZnCl,:a
(35 mg, 0,25 mmol) asetyylikloridissa (31 ml, 436 mmol),
lisdttiin tipoittain bentsyylitetrahydrofurocaattia (15 g,
72 mmol). Seosta kuumennettiin palautusj&ddhdyttden 17 tun-
nin ajan, johon menness& se muuttui mustaksi. Ylimddrdinen
CH,COC1 haihdutettiin ja j&&nnts liuotettiin Et,0:iin (200
ml). T&m& liuos pestiin kahdesti kylldstetylld vesipitoi-
sella NaHCO,:1la (50 ml). Orgaaninen Kkerros Kkuivattiin
MgS0,:1la, suodatettiin ja haihdutettiin. Musta j&aannods
kromatografoitiin k&yttden piihappogeelid ja eluociden
EtOAc:lla/heptaanilla suhteessa 20 : 80. Halutun esterin
sisdltavat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin keltainen 6l1jy. Té&ma O0ljy tislattiin, jolloin saa-
tiin otsikon C yhdiste vaaleankeltaisena 61jyni, joka ki-
teytyi oltuaan useita pdivié jaskaapissa (17,6 g): kiehu-
mispiste 144 - 152 °C 13 Pa:n paineessa, sulamispiste 40 -
41 °C.

Yhdisteen C,,H,,0,C1 (284,7) mikroanalyysi:

Laskettu: C 59,06, H 6,02, Cl 12,45, 0 22,48.

Havaittu: C 59,22, H 6,04, Cl1 12,63.

D. 2-asetyylioksi~5-klooripentaanihappo

Suspendoitiin 5-%:inen palladium-hiilella-kata-
lyytti (0,96 g) liuokseen, jossa oli otsikon C yhdiste
(15,3 g, 53,7 mmol) etyyliasetaatissa (170 ml) ja HOAcC:ssa
(9,0 ml). Livosta ravistettiin vetyilmakehdssda (69 KkPa)
yhden tunnin ajan, sitten se suodatettiin seliittitdytteen
lé&pi. Liuotin haihdutettiin ja jdljelle jainyt o6ljy tis-
lattiin, jolloin saatiin otsikon D yhdiste varitt®mini 61-
jynd (9,1 g); kiehumispiste 135 - 136 °C 4 Pa:n paineessa.
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Yhdisteen C,H,,0,C1 (194,6) mikroanalyysi:

Laskettu: C 43,20, H 5,70, Cl1 18,22, O 32,88

Havaittu: C 42,95, H 5,80, Cl 17,84.

E. 2-asetyylioksi-5-klooripentanoyylikloridi

Oksalyylikloridi (13,1 g, 103 mmol) lis&ttiin otsi-
kon D yhdisteeseen (7,99 g, 41,1 mmol) ja seosta sekoitet-
tiin y6n yli 25 °C:n lampdtilassa. Tislaus tuotti reagoi-
mattoman oksallyylikloridin, jota seurasi otsikon E yhdis-
te (8,51 g), kiehumispiste 76 - 78° 67 Pa:n paineessa.

F. N,N-bis[2,3-bis(asetyylioksi)propyyli]-5-[(2~
asetyylioksi-5-kloori-l-oksopentyyli)amino}-2,4,6-trijo-
di-1, 3-bentseenidikarboksamidi

Otsikon E yhdiste (2,77 g, 13,0 mmol) lisattiin ti-
poittain kylm&&n liuokseen, jossa oli N,N'-bis[2,3-bis-
(asetyylioksi)propyyli]-5-amino-2,4,6-trijodi-1,3-bentsee-
nidikarboksamidi (valmistettu kuten on kuvattu julkaisussa
EP 431 838) (8,73 g, 10,0 mmol) kuivassa DMA:ssa (400 ml).
Liuvosta sekoitettiin yo6n yli 25 °C:n lampdtilassa. Reak-
tioseosta huuhdottiin N,:1la 30 minuutin ajan HCl:n poista-
miseksi mahdollisimman guuressa mddrin, sitten se liuotet-
tiin EtOAc:iin (200 ml) ja pestiin H,0:1la (100 ml), kyl-
mdllda kylléstetylld vesipitoisella NaHCO,:1lla (50 ml) ja
kyllastetylla suolaliuoksella (50 ml). Orgaaninen kerros
kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin Kkeltainen vaahtomainen kiinted aine. T&ama
kiinted aine kromatografoitiin k&yttden piihappogeelid ja
eluoitiin EtoAc:lla-heptaanilla suhteessa 70 : 30. Tuotet-
ta sisaltavdt fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin otsikon F yhdiste valkoisena vaahtomaisena
kiinte&nd aineena (8,31 g). TLC: Rf 0,48 piihappogeelilld,
EtOAc, UV.

G.N,N-bis[2,3-bis(asetyylioksi)propyyli}-5-(3-ase-
tyylioksi-2-okso-1-piperidinyyli)-2,4,6-trijodi-1,3-bent-~
seenidikarboksamidi

Jauhettu K,CO, (3,32 g, 24 mmol) lisdttiin otsikon
F yhdisteen (6,00 g, 57,1 mmol) liuokseen DMA:ssa (29 ml)
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ja saatua seosta sekoitettiin 25 °C:n l&mpotilassa yon
vli. Reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin. Jdljelle
ja&nyt keltainen 6l1jy liuotettiin etyyliasetaattiin (100
ml) ja pestiin H,0:1la (50 ml) ja kylldstetylld suolaliuok-
sella (50 ml). Orgaaninen kerros kuivattiin MgS0,:1la, suo-
datettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin valkoinen
vaahtomainen kiinted aine. T&m& kiinte& aine Kromatogra-
foitiin kdyttden piihappogeelid ja eluoitiin etyyliase-
taatti-heptaanilia suhteessa 80 : 20. Puhdasta tuotetta
sisdltavat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin otsikon G vhdiste valkoisena, vaahtomaisena, kiin-
tednd aineena (4,56 g). Tamad tuote havaittiin kaikissa
suhteissa identtiseksi penta-asetaatin Kkanssa, joka on
kuvattu aikaisemmin julkaisuissa EP 431 838 ja RA43c.

H. N,N'~-bis(2,3-dihydroksipropyyli)-5-(3-hydroksi-
2-oni-l-piperidinyyli)-2,4,6~trijodi-1, 3-bentseenidikar-

boksamidi
Liuokseen, jossa oli otsikon G vyhdiste (25 mg,
0,026 mmol) vedettddmissd metanolissa (3 ml), lis&dttiin

liuog, jossa o0li natriummetoksidia metanolissa (0,2 mi/
0,5 M liuos) ja seosta sekoitettiin 2 tunnin ajan. Liuos
neutraloitiin ligd&8m&113 AG 50 W-X8 (H') -hartsia, joka
suodatettiin pois ja suodos vadkevditiin, jolloin saatiin
17 mg otsikon tuotetta. Tdmd tuote o0li kaikissa suhteissa
identtinen esimerkin 2 otsikon B tuotteen Kkanssa.

Esimerkki 4

5-[3-(asetyylioksi)~-2-okso-1-piperidinyyli]-N,6N-

bis[2,3-bis(asetyylioksi)propyyli]-2,4,6-trijodi-

1, 3-bentseenidikarboksamidi

A. N,N'-bis[2,3-bis(asetyylioksi)propyyli]-2,4,6-
trijodi-5-[[ (tetrahydro~2-furanyyli)karbonyyli]Jamino]-1,3-
bentseenidikarboksamidi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli N,N'-bis[2,3-~bis-
(asetyylioksi)propyyli]-5-~amino-2,4,6-trijodi-1,3-bentsee-
nidikarboksamidi (8,73 g, 10 mmol) (valmistettu kuten on
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kuvattu julkaisussa EP 431 838) N,N-dimetyyliasetamidissa
(30 ml), 1lis&8ttiin tipoittain tetrahydro-2-furaanikarbo-
nyylikloridia (1,8 g, 13 mmol) (valmistettu kuten esimer-
kin 3 osassa A) 0 - 5 °C:n l&ampotilassa. Lis&damisen j&al-
keen seosta sekoitettiin O - 5§ °C:n lampdtilassa 0,5 tun-
nin ajan, sitten huoneenl&mpodtilassa 20 tunnin ajan. Typ-
pikaasulla huuhdottiin liuosta 0,25 tunnin ajan ja N,N-
dimetyyliasetamidi poistettiin tyhjossd 40 °C:n lampodti-
lassa. J&d8nnos liuotettiin etyyliasetaattiin (200 ml) ja
liuos pestiin perdkk&in kylm#lls vesipitoisella natriumbi-
karbonaatilla (2 x 50 ml), vedella (2 x 50 ml) ja kyllés-
tetylld natriumkloridilla (2 x 50 ml). Tuote kuivattiin
natriumsulfaatilla, minkd jdlkeen liuotin poistettiin tyh-
jbssd, jolloin saatiin otsikon B furanilidi kellertavéna
vaahtomaisena aineena (9,27 g, raakana). Raaka tuote
(7,2 g) puhdistettiin pylvdskromatografian avulla kayttéen
piihappogeelid (liikkuva faasi: heksaani/etyyliasetaatti),
jolloin saatiin N,N'-bis[2,3-bis(asetyylioksi)propyyli]-
2,4,6-trijodi-5—[[(tetrahydro—z—furanyyli)karbonyyli]ami—
nol-1,3-bentseenidikarboksamidi (6,19 g); sulamispiste
101 - 104-.

Yhdisteen C,,H;,I;N;0,, (971,28) alkuaineanalyysi:

Laskettu: C 33,39, H 3,32, I 39,20, N 4,33, 019,77

Havaittu: C 33,39, H 3,27, I 38,78, N 4,26.

B.5-[3-(asetyylioksi)-2-okso-1l-piperidinyyli]-N,N-
bis[2,3~bis(asetyylioksi)propyylil-2,4,6-trijodi-1,3-bent-
seenidikarboksamidi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli otsikon A furani-
lidi (194 mg, 0,2 mmol) kuivassa etyyliasetaatissa (5 ml),
lisdttiin HBr-Ac,0-reagenssi (3 ml, valmistettu kuljetta-
malla HBr-kaasua etikkahappoanhydridin 1ldpi 0 - 5 °C:n
lampdtilassa 2 tunndin ajan) O - 5 "Cin lampdtilassa. Seos-
ta sekoitettiin 5 °C:n l&mpdtilassa 2 tunnin ajan ja sit-
ten huoneenlémpbtilassa 75 tunnin ajan. Reaktioseosta
huuhdottiin typpikaasulla 15 minuutin ajan ja liuotin
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haihdutettiin tyhjdssd 40 °C:n l&mpétilassa. J&dannos liuo-
tettiin etyyliasetaattiin (50 ml) ja liuos pestiin pe-
rakkdin vedelld, kylmdlla vesipitoisella kyllidstetylla
NaHCO;:1la, vedelld ja kylldstetylld suolaliuoksella. Tuote
kuivattiin Na,S0,:1la, minkd jdlkeen liuotin poistettiin
tyhjossd, jolloin saatiin alfa-asetyylioksi-omega-bromi-
pentanoyylianilidi ruskehtavana puolikiintednd aineena
(220 mg). T&md aine saatettiin valittdémisti molekyylin
sisdiseen renkaanmuodostukseen sekoittamalla sitd jauhetun
kaliumkarbonaatin (0,3 g) kanssa N,N-dimetyyliasetamidissa
(5 ml) ybn yli. Seos suodatettiin ja kiinte#d aine pestiin
etyyliasetaatilla (20 ml). Suodos vakevéitiin tyhjossé,
jolloin saatiin ruskehtava puolikiinte# aine, joka puhdis-
tettiin piihappogeelikromatografian avulla kdyttden hek-
saania/etyyliasetaattia, minkd jdlkeen saatiin haluttu
penta-asetaatti (99 mg) valkoisena amorfisena kiinteé&na
aineena. T&m& tuote oli identtinen kaikissa suhteissa esi-
merkin 3 otsikon G tuotteen kanssa.

Vastaavat piperidinyylituotteet valmistettiin kédyt-
tden esimerkkien 1 - 3 metodologiaa.

Esimerkki 5

5-[3-(asetyylioksi)-2-okso-1l-piperidinyyli]-N,N-

bis[2,3-bis(asetyylioksi)propyyli]-2,4,6-trijodi~

1, 3-bentseenidikarboksamidi

Sekoitettuun liuoﬁseen, jossa o0li esimerkin 4 otsi-
kon A furanilidi (194 mg, 0,2 mmol) kuivassa etyyliasetaa-
tissa (5 ml), lis&ttiin juuri sulatettua ja jauhettua
ZznCl,:a (6 mg). Seos pantiin esikuumennettuun 6ljyhautee-
seen (80 - 85 °C) ja sitd sekoitettiin 5 minuutin ajan,
jolloin saatiin homogeeninen liuos. Tdh&n liuokseen lis&t-
tiin asetyylikloridia (0,4 ml) tipoittain ja seosta sekoi-
tettiin 80 - 85 °C:n lampétilassa 12 tunnin ajan. Liuotti-
met poistettiin tyhjdssd ja j&d&nnds jaettiin etyyliasetaa-
tin (50 ml) ja veden (10 ml) kesken. Orgaaninen kerros
pestiin vedelld, kuivattiin Na,S0,:1la ja liuotin pois-



10

15

20

25

30

29

tettiin tyhjésséd, jolloin saatiin alfa-asetyylioksi-ome-
ga-kloori-pentanoyylianilidi tummana Kumimaisena jaanndk-
send (210 mg). T&m& liuotettiin N,N-dimetyyliasetamidiin
(5 ml), sitten se k&siteltiin jauhetulla kaliumkarbonaa-
tilla (0,2 g) ja seosta sekoitettiin yoén yli. Kiinted aine
suodatettiin pois ja suodos vakevoitiin tyhjdssd, jolloin
saatiin ruskehtava kumimainen tuote. Téméh aineen puhdis-
taminen preparatiivisen TLC:n avulla (CHC1l,/MeOH 9 : 1)
tuotti penta-asetaatin valkoisena amorfisena jdhme&nid ai-
neena (61 mg). Tamd tuote o0li identtinen kaikissa suhteis-
sa esimerkin 3 otsikon G tuotteen kanssa.

Vastaava piperidinyylituote, Jjosta suojaus oli
poistettu, valmistettiin Kdyttden esimerkkien 1 - 3 meto-
dologiaa.

Esimerkki 6

N,N'-bis[2,3-bis(asetyylioksi)propyyli]-5-(3-hyd-

roksi-2-okso-1l-piperidinyyli)-2,4,6-trijodi-1, 3-

bentseenidikarboksamidi

Sekoitettuun liuockseen, jossa oli N,N'-big[2,3-bis-
(asetyylioksi)propyylil-2,4,6-trijodi-5-[[(tetrahydro-2-
furanyyli)karbonyyli]Jamino]-1, 3-bentseenidikarboksamidi
(0,25 g, 0,26 mmol) (esimerkin 4 otsikon yhdiste) kuivassa
CH,Cl,:ssa (5 ml), lisdttiin trietyyliamiinia (0,01 ml).
Liuos jdahdytettiin O - 5 °C:n l&mpotilaan ja siihen 1i-
sdttiin tipoittain liuosg, jossa oli dimetyylibooribromidia
CH,Cl,:ssa (0,12 g, 0,5 ml/2 mM liuos CH,Cl,:ssa). Seosta
sekoitettiin 0 - 5 °C:n lampttilassa 6 - 8 tunnin ajan,
minkd jdlkeen se 1lisdttiin voimakkaasti sekoitettuun
liuokseen, jossa oli vesipitoista kyllastetty&d natriumbi-
karbonaattia (5 ml). Seosta sekoitettiin 5 minuutin ajan,
mink& jalkeen siihen lisdttiin etyyliasetaattia (50 ml) ja
vettd (10 ml). Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin ve-
delld, kuivattiin vedett®ém#lls natriumsulfaatilla ja vike-

voitiin tyhjossd, jolloin saatiin omega-bromi-alfa-hydrok-
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aineena (260 mg).

Tamd aine saatettiin valittémédsti molekyylin sis&i-
seen renkaanmuodostukseen sekoittamalla anilidin (260 mg)
ja jauhetun kaliumkarbonaatin (250 mg) seosta N,N-dimetyy-
liasetamidissa (5 ml) 15 minuutin ajan. Seos suodatettiin
ja suodatinkakku pestiin etyyliasetaatilla. Yhdistetty
suodos viakevditiin tyhjdssd, jolloin saatiin ruskehtava
kiinted8 aine (230 mg), joka puhdistettiin piihappogeeli-
kromatografian avulla (heksaani/etyyliasetaatti), jolloin
saatiin puhdas N,N'-bis[2,3-bis(asetyylioksi )propyyli]-5-
(3-hydroksi-2-okso-1-piperidinyyli)-2,4,6-trijodi-1, 3-
bentseenidikarboksamidi valkoisena, untuvaisena kiinte&ni
aineena (134 mg).

Yhdisteen C,,H,I,N,0,, (971,28) + 0,78 H,0 alku-
aineanalyysi:

Laskettu: C 32,92, H 3,43, I 28,64, N 4,26, 0 20,75

Havaittu: C 33,24, H 3,13, I 38,34, N 3,94, H,0
1,42.

Vastaava piperidinyyli, josta suojaus oli poistet-
tu, valmistettiin kdyttden esimerkkien 1 - 3 metodologiaa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava I
0
X0

jossa X on vety tai happea suojaava ryhmd;

R on alkyyli, sykloalkyyli, aryyli, hydroksialkyy-

li, suojattu hydroksialkyyli tai

Ra
I 1
Rb
I

Ra ja Rb on valittu toisistaan riippumatta vedysta,
31 ?2
ryhmista -COX,, -CONR; ja -CONR, ;

X, on -OX tai poistuva ryhma;

R, ja R, ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat ve-
ty, alkyyli, hydroksialkyyli tai suojattu hydroksialkyyli;

R, ja R, ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat ve-
ty, alkyyli, hydroksialkyyli tai suojattu hydroksialkyyli;

termi alkyyli viittaa suoraketjuisiin tai haaroit-
tuneisiin ryhmiin, joilla on 1 - 6 hiiliatomia;

termi hydroksialkyyli viittaa mainittuihin alkyyli-
ryhmiin, joilla on yksi tai useampi hydroksiosuus; t u n -
nettu siitd, ettd kdsitellddn yhdiste, jolla on kaava
II

—gR 11
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'Lewisin hapolla, halidin tai poistuvan ryhmin lihteella ja

mahdollisesti hapen suojauksen lahteelld, jotta saadaan

vhdiste, jolla on kaava III

0
X0
N —R
H
I1I

halogeeni tai poistuva ryhmd

{qéé 'éwé;{::m.w

ja sen jalkeen n&in muodostettu yhdiste késitelladn emak-

e T

sella.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, £ u n-

nettu siitada, ettd R on

Ra

Rb
I
Ra ja Rb ovat kumpikin -COX,, jossa X; on poistuva ryhma
tali -OX, ja ettd menetelméssd lisaksi saatetaan reagoimaan

mainittu yhdiste, jolla on kaava
COX;

1 I .
o)
X0
N COoX,
I
R

1
)
2 ekvivalentin kanssa yhdistetta -HNR,, jotta saadaan sym-

metrinen big-amidi, jolla on kaava

Ry
CONR,
I I
0
X0 ?1
N CONR;4
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3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi, t u n-
nettu siita, etta X, on Cl ja X on asetyyli.
4, Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmé, t u n-

nettu siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava

COX,

X0 o
N Cox,

saatetaan reagoimaan 1,1 ekvivalentin kanssa yhdistetta,

R,

"jolla on kaava —HﬁRu ja sen jalkeen 1,1 ekvivalentin kans-

R
1
]
sa yhdistettd, jolla on kaava HNR,;, joissa R, el ole sza/
tai R, ei ole R,, jotta saadaan epasymmetrinen bis-amidi,
jolla on kaava
?1
CONR;4
1 I
R2

X0 |
N ~ CONR4

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitad, ettd X, on Cl ja X on asetyyli.
6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmid, t u n-
Ry
: .
nettu siita, etta yhdiste, jolla on kaava HNR;, on
NH, .
7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd R on
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Ra

Ry R,
Ra ja Rb ovat —COﬁR3ja -COﬁRu vastaavassa jarjestyksessa,
mahdolligesti wmukaan luettuna suojaryhmat mihin tahansa
hydroksisubstituentteihin liittyen radikaaleissa R, ,.
8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelma,

tunnettu siitd, ettd ettd yhdiste, jolla on kaava

?1
CONR3>
I I
0] R;
N CONR,4
o} H o1

valmistetaan saattamalla yhdiste, jolla on kaava

?1
CONR,

I I

?2
H,N CONR4

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

0

jossa L on poistuva ryhma.
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9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd L on kloori ja hydroksial-
Kyyli radikaaleissa R, , on suojattu.

10. Yhdiste, t unnet tu siita, ettd sillad on

kaava
CoX,

I I
0 ,
H
0 I
R

1
jossa X, on Cl tai NR;.
11. Yhdiste, t unne¢t tu siitd, ettd silla on

kaava
COX,
I I
O
X0
N (a{0) ¢}
H
I
halogeeni

R

1
jossa X on H tai happea suojaava ryhma ja X, on Cl tai NRs.
12. Yhdiste, tunnettu Siité, ettd sillé on

kaava

COX;

I I
0
X0
! N COXl
I
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jossa X on asetyyli ja X, on Cl; tai X on H ja X,-ryhmat
R, R

ovat NR, ja NR,, joissa ainakin toinen radikaaleista R, ja

R, ja vé&hintédn toinen radikaaleista R, ja R, on suojattu

hydroksialkyyli.
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