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Joditriaminobentseeniyhdisteet, menetelmd niiden valmis-

tamiseksi ja niiden k&dyttd rdntgensdteiden varjoaineina

Tdmd keksintd kohdistuu yhdisteisiin, jotka ovat
kdyttdkelpoisia rdntgensdteiden varjoaineina.

Jodibentseeniyhdisteitd, joissa on lukuisia jodi-
atomeija bentseeniytimessd --yleensid 3 jodiatomia bentsee-

niydintd kohti - ja erilaisia muita substituentteja,

.on kdytetty pitkdn aikaa rdntgensdteiden varjoaineina.

Kyseiset muut substituentit ovat farmakologisesti hyvik-
syttdvid ryhmid, joiden ansiosta yhdisteitd voidaan antaa
ihmisille ja eldimille. Niiden substituenttien valinta-
perusteena yleensd on toisaalta, ettd saataisiin riittd-
vin vesiliukoisia yhdisteitd, jotta yhdisteet voitaisiin
antaa vesilijuoksissa, ja toisaalta, ettd saataisiin yhdis-
teitd, joita ihmisen elimistd riittAvdsti sietidi.

T4dtd tarkoitusta varten on ehdotettu ei-ionisia
rakenteita, esim. jodibentseeniyhdisteitd, joissa on
ei-ionisia substituentteja.

Tdten patentissa FR-A-2 053 037 esitetddn karba-
moyylijodibentseeniyhdisteitd, joissa on yhteensd ainakin
yksi N-hydroksialkyyliryhmd ja ainakin kaksi hydroksi-
ryhmdd.

Havainnollisena yhdisteend tdstd ryhmistd on
metritsamidi, jolla kuitenkin on havaittu olevan rajoi-
tettu stabiilisuus.

Tdmdn keksinndn tarkoituksena on saada aikaan
uusia ei-ionisia yhdisteitd, joita ihmisen elimistd
sietdd hyvin ja jotka ovat riittH#vin stabiileja vesi-
liuoksissa ja joita voidaan helposti valmistaa alhaisin
kustannuksin.

Niinpd esilld oleva keksintd kohdistuu yhdistei-

siin, joilla on kaava:
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joissa Ris R'1 ja R"1 ovat toisistaan riippumatta vety-
atomi, C1~4—alkyyliryhma, C1_4~hydroksialkyyliryhma,
C,_g-polyhydroksialkyyliryhmd, C1_4—alkoksi—c1_4-hydrok—
sialkyyliryhmd tai C1_4-hydroksialkoksi—c1_4-alkyyli—
ryhmd,
Ry R'2 ja R"2 ovat toisistaan riippumatta asyyliryhmd,
jolla on kaava —E_RS’ jossa Rc on C1_4—alkyyliryhma,

5 .
C1_4—hydroksialkyyliryhma, C1_6~polyhydr0ksialkyyli-
ryhmd tai C1_4-alkoksi~C1_4-alkyyliryhmé,

R, on diasyyliryhmd, jolla on kaava -CO-R_.~-CO-, jossa

6
Re on vksinkertainen sidos, C1_4-alkyleeniryhmé,
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C4.g~hydroksialkyleeniryhmi, C;.4-Polyhydroksialkyleeni-

ryhmd tai C,_,-alkeoksi-C ~-alkyleeniryhmd,

R, on kaavan -CHZ—RG-CH21mikainen ryhmd, jossa R6:lla on
ylld esitetty merkitys.

Esimerkkejd ryhmistd Ry R'1 ja R"2 ovat: -H,
~CHy, -CH,CH,-OH, -CH,~CHOH-CH,OH, -CH,-C(CH,CH),,
—CHZ—CHOH—CHZOCHB, —CHZ—CHZ—O—CHz—CHZOH, —CH(CHZ)Z'

Esimerkkejd ryhmistid R2, R'2 ja R"2 ovat: -CO—CHB,
—CO-CHZOCHB, ~CO-CHOH~CH3, —COCHZOH, -CO-CHZ—CHOH-CHZOH,
~CO-CHOH-CH,OH, -CO-CH-(CH,OH),, glykonyyli,
-CO—C(CHZOH)Z—CHB.

Helpon synteesin wvuoksi edullinen ryhm& kaavan I
mukaisista yhdisteistd muodostuu kaavan Ia mukaisista

yhdisteistd

(1)

ja erityisesti kaavan Ia' mukaisista symmetrisistd yhdis-

teistd
R
N—R2
I I
P <:> (Ia')
Rz—i ! i—Rz
1 I 1

joissa R1, R'1, R2 ja R'2 merkitsevdt samaa kuin ylld.
Toisaalta toinen edullinen yhdistervhm&, ominai-
suuksiensa perusteella, muodostuu kaavan I mukaisista
yhdisteistd, joissa ainakin yksi kussakin typpiatomissa
olevista substituenteista sisdltd4 ainakin vhdéen hvdroksi-

tai alkoksiryhmén.
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Yleisesti kaavan I mukaisia vhdisteitd voidaan
valmistaa asyloimalla asylointireagenssilla R -CO-2
(jossa Z on kloriditidhde tai-—O—CO—RS) yhdiste, jolla
on kaava

(III)

] v (1] [
R 2R lN NR lR 5

jossa R'1, R“1, R‘2 ja R"z merkitsevdt samaa kuin edelld,
tal vastaavia ryhmid, joissa hydroksiryhmdt on suojattu,

ja yhdisteitd, joilla on kaava:

NH2

(IV)
1
R 2R'lN NH2

jossa R'1 ja R'2 merkitsevdt samaa kuin edelld tai vas-
taavia ryhmid, joissa hydroksiryhmdt on suojattu,
jolloin saadaan vastaavasti seuraavien kaavojen mukaiset
vhdisteet

NHR NHR

(I

Rl R' N NR"lR“

] 1
2R} R',R' N NHR

2 2

Haluttaessa tdtd reaktiota voi seurata hydroksiryhmii
suojaavien ryhmien poisto ja/tai alkylointi alkyloivalla
aineella R1—Z' (jossa R, on edelld mddritelty ja muu
kuin vety, ja Z' on labiili ryhmd kuten halogeeni),

jolloin saadaan kaavan I tai I, mukainen yhdiste.

B! Ja (T

)
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Kdytettdvd asylointiaine on happokloridi tai happo-

anhydridi, jolloin ryhmdssid R, olevat hydroksiryhmdt on

suojattu. Reaktio suoritetaanzvedettéméssé vdliaineessa,
mahdollisesti polaarisessa liuottimessa, edullisesti
limpstilassa vdlilla -10°¢c - 100°C, riippuen kdvtettd-
vistd reagenssejista.

Alkylointiaineigiin kuuluvat kloori-, bromi- tai
jodijohdannaiset. Alkylointireaktio voidaan suorittaa
vesipitoisessa tai orgaanisessa liuottimessa, emdksen
kuten NaOH:n, KOH:n, KZCOB:n' NAH:n, MeONA:n ldsnd-
ollessa. Mahdollisesti polyhydroksialkyyli, ryhméd R,
vol olla mukana prekursorina (oksiraani tai tyydyttymdton
hiilivetyryhmd kuten allyyliryhmd, joka sitten hapetetaan
polyhydroksialkyyliryvhmdksi) . Reaktio voidaan myds suo-
rittaa katalyyttisissd olosuhteissa, faasinsiirrolla.

Tdllaiset hydroksiryhmidt voidaan suojata esteri-,
asetaali-, eetteriryhmien muodossa. Jos hydroksiryhmdt
on suojattu, suojaus poistetaan alkylointireaktion
jdlkeen.

On huomattava, ettdi tidmin keksinndn mukaisessa
menetelmdssd on mahdollista kdyttdd halpoja hydrofiilisid
ldhtdaineita, kuten klooripropaani-2,3-diolia tai epi-
kloorihydriinid, Lisdksi kun valmistetaan symmetrisid
yhdisteitd (yhdisteet Ia'), tHdllaiset lihtSaineet voi-
daan lisdtd trialkyloimalla synteesin viimeisessd vai-
heessa, jolloin hydrofiilisten yhdisteiden puhdistuksessa
aiheutuvat ongelmat vidhenevit.

Kaavojen III ja IV mukaisia aminoyhdisteitd voi-

daan valmistaa vastaavista bentsamideista, joilla on

kaava:
CONH, CONH,
I ! I I I
O Ja
' ' ¥ woppn ' ' CONH
R 2R lN NR 1R 2 R 2R lN | 2
T I

(V) (VI)
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Hofmann-tyyppiselld uudelleenjirjestelyreaktiolla.

Edulliset reagenssit ti#hin reaktioon ovat seuraa-
vat: natriumhypobromiitti, natriumhypokloriitti, natrium-
bromimetoksidi, lyijytetra-asetaatti. Steeriset esteet,
jotka aiheutuvat bentsamidin orto~- ja orto'-asemissa
olevista jodiatomeista, rajoittavat epdpuhtauksien mdd-
rdd, joita tavallisesti muodostuu tdssd reaktiossa,
erityisesti renkaan parasiittisia halogenointireaktioita
ja isosyanaattiryhmien dimerisaatioita, jolloin saadaan
jodiamiineja erittdin hyvilld saannoilla (>90 %).

Kaavojen V ja VI mukaisia bentsamideja voi-
daan valmistaa tavanomaisilla reaktioilla aromaattisista
happoklorideista, joissa on kolme jodiatomia, bentsoce-
tai isoftaaliestereistd, joissa ei ole jodia, dinitro-
bentsoe~ tai nitroisoftaalihapoista.

Erityisesti kaavan V mukaisia bentsamideja voidaan

valmistaa seuraavan kaavan mukaisesta yvhdisteestd:

COOH
I\\ I
<:) (VII)
H,N NHR",
I

alkyloimalla, jolloin saadaan kaavan VIII mukainen

vhdiste:
COOH

(VIII)
N R" R"

muuttamalla kyseinen yhdiste VIII happokloridiksi:
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(IX)

muuttamalla yhdiste IX seuraavan kaavan mukaiseksi

bentsamidiksi:
CONH2
I I
O (X)
H2N | NR lR 5
I

alkyloimalla yhdiste X, jolloin saadaan seuraavan kaavan

mukainen bentsamidi:

(XI)

NR 1R 2

ja alkyloimalla yhdiste XI, jolloin saadaan kaavan V
mukainen bentsamidi.

Kaavan V mukaisia bentsamideja, joissa on kaksi
identtistd substituenttia, nimittdin seuraavan kaavan
mukaisia bentsamideja:

CONH2

I I
(va)

[} ] 1
R'lR 2N [ NR 1R 2

voidaan valmistaa seuraavan kaavan mukaisesta yhdis-

teestd:
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CONH

pelkistdmdlld seuraavan kaavan mukaiseksi yhdisteeksi:

CONH

/[:i:]\\ (XIIT)

jodaamalla kaavan XIII mukainen yhdiste, jolloin saadaan

seuraavan kaavan mukainen yhdiste

CONH

@ (XIV)

asyloimalla kaavan XIV mukainen yhdiste, jolloin saadaan

seuraavan kaavan mukainen yhdiste

CONH

(XV)
NH-R',

ja mahdollisesti alkyloimalla kaavan VI mukainen yhdiste
kaavan Va mukaiseksi yhdisteeksi.

Kaavan VI mukaisia bentsamideja voidaan valmistaa
S5-nitroisoftaalihaposta esterdimdlls dimetyyliesteriksi,
muuttamalla kyseinen esteri 5-nitroisoftaalamidiksi,
pelkistdmilld tidmd S-aminoisoftaalamidiksi ja jodaamalla
saatu vhdiste, asyloimalla saatu jodiyhdiste kaavan XVI

mukaiseksi yhdisteeksi:
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CONH

(XVI)
-HN CONH

ja mahdollisesti alkyloimalla.

Seuraavan kaavan mukaisia aminoyhdisteitd:

NH,
I
O (IIIa)
R',HN l HR',

voidaan myds valmistaa 3,5-diamino-1-nitrobentseenistd

asyloimalla seuraavan kaavan mukaiseksi vhdisteeksi:

//[:i::L\ (XVII)
NHR'

pelkistidmdllsd yhdiste XVII vastaavaksi amiiniksi

/J::::l\ (XVIII)
NHR’

Samalla tavalla kaavan IV mukaisia aminoyhdisteitd

ja jodaamalla.

voidaan valmistaa 3,5-dinitroaniliinista asyloimalla

seuraavan kaavan mukaiseksi yhdisteeksi
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2
|
(XIX)
R ZHN NO2
pelkistdmdlld kaavan XX mukaiseksi diamiiniksi:
"
(XX)
R 2HN NH2

jodaamalla yhdiste XX, ja mahdollisesti alkyloimalla.
Kaavan ITa mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa

antamalla seuraavan kaavan mukaisen vhdisteen:

1
N-R,
T T
O (XXI)
R'.N N-H
2|| Iu
R, I R"

jossa R1, R'1, R"1, R2 Jja R'2 merkitsevdt samaa kuin

ylld, reagoida diasyloivan aineen kanssa, jolla on kaava:
Cl - CO - R - COCL (XXI1)
Kaavan IIb mukaisia vhdisteiti voidaan valmistaa
antamalla kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R"1 on

vety, reagoida diasyloivan aineen kanssa, jolla on kaava:

X - R4 - X (XXTIT)

jossa X on Cl, Br tai I.
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Tdmd keksintd kdsittd84d myds rdntgensdteiden
varjoaineen, jossa on ainakin yvhtd kaavan I, IIa ja/tai
ITb mukaista yhdistettd.

Tdmd varjoaine on kdyttSkelpoinen ihmisilld ja
eldimillsd kdytettiessi rdntgensdteiti.

Témdn keksinndn mukaisen varjoaineen edullinen
farmakologinen muoto on yhdisteiden vesipitoiset liuokset.

Vesipitoinen liuos sisdltdd tavallisesti yhteensd
5-100 g yhdisteitd 100 ml kohti, ja tdllaisten liuosten
injektoitava middrd vaihtelee v&d1illd 1 ml - 1000 ml.

Tdllaisia valmisteita voidaan antaa milld tahansa
tavanomaisella tavalla, jota kdytetddn jodipitoisten
ei-ionisten varjoaineiden yhteydessd, tyypillisesti
lukinkalvon alaisessa tilassa ja parenteraalisesti
(laskimonsisdisesti, valtimonsisdisesti jne.).

Seuraavassa on esimerkki keksinndén mukaisesta
valmisteesta.

Valmiste
Esimerkin 3 mukaista yhdistettd 50 g
Injektoitaviin valmisteisiin tarkoitettua
vettd, riittdvdsti, jotta saadaan 100 ml

Seuraavat esimerkit valaisevat tdmdn esimerkin
mukaisten yvhdisteiden valmistusta.

Kyseisissd esimerkeissd vhdisteet on karakteri-
soitu ohutkerroskromatografian avulla kdyttden levyjé,
jotka sisdltdvidt Silicagel 60 F 254 Merck:a, ja kdyttden
seuraavia eluentteja:

Eluentti 1 Metanoli/dikloorimetaani (2:3)

Eluentti 2 Tolueeni/metyylietyyliketoni/muurahais-
happo (60:25:25)

Eluentti 3 Kloroformi/metanoli/NH4OH (6:4:0,1)

Eluentti 4 Dioksaani/vesi/NH,OH (90:10:10)

Eluentti 5 Etyyliasetaatti/isopropanoli/NH4OH
(55:35:20)

Eluentti 6 Dikloorimetaani/metanoli (90:10)

Eluentti 7 Dikloorimetaani/metanoli (80:20)

Eluentti 8 Butanoli/vesi/etikkahappo (50:25:11)
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Esimerkeissd 1H NMR~gpektri ajettiin Varianin
laitteella taajuudella 60 MHz.

Kemialliset siirtymdt, jotka on esitetty yksikkond
ppm, on mddritetty suhteessa tetrametyylisilaaniin,
jota on kdytetty sisédisend standardina.

Esimerkki 1

2,4,6-trijodi=1,3,5-triasetanidobentseenin val-

mistus (ensimmiinien menetelmi)

a) metyyli-3,5-dinitrobentsoaatin valmistus

Suspensioon, joka sisdlsi 214 g (1 mooli) 3,5~
dinitrobentsoehappoa 930 ml:ssa vedetdntd metanolia,
lisdttiin tipoittain 9 ml vdkevdi rikkihappoa. Sitten
reaktioseos kuumennettiin 70°C:seen 15 tunniksi; kitey-
tynyt metyyliesteri suodatettiin, jonka jidlkeen sitd
pestiin pienelld md&r§lld metanolia (saanto: 84 %).

Sulamispiste = 112°C (kirjallisuus: 113°C)

TC Eluentti 1 RE=0,87

h) 3,5—diﬁitrobentsamidin valmistus

113 g (0,53 moolia) metyyli-3,5-dinitrobentso-
aattia liuotettiin 225 ml:aan CHC13:a, johon lisdttiin
565 ml 28 % ammoniakkia. Kaksifaasisysteemii sekoitet-
tiin y®6n yli huoneen ldmp8tilassa. Reaktioviliaineesta

saostunut amidi suodatettiin ja pestiin vedelli
(saanto: 82 %).
Sulamispiste = 182°C (kirjallisuus: 183°¢)
TLC Eluentti 2 Rf = 0,6
c) 3,5—diamino—2,4,6¥£rii9dibéntsamidin‘valmistus
15 g (0,0284 moolia) 3,5-dinitrobentsamidia ja
0,179 5 % palladiumhiilti suspendoitiin autoklaavissa
125 ml:aan metanolia. Suspensiota hydrattiin 3x10S Pa:n

paineessa ja 70°C:een ldmpbtilassa. Katalyytti suodatet-
tiin pois; saatu liuos lisdttiin seokseen, joka sisdlsi
125 ml vettd ja 18 ml vikevdi kloorivetyhappoa. Sitten
lisdttiin tipoittain 46 ml jodikloridia (jodipitoisuus:
70 %) 60°C:ssa. Secksen annettiin seistd ydn yli huoneen

ldmpOtilassa, jonka jidlkeen saostuma suodatettiin,
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pestiin vedelld, bisulfiittiliucksella, ja jdlleen vedel-
18 (saanto: 91 %).

Jodipuhtaus: 100,4 %

sulamispiste > 300°C (hajoten)

TLC: Eluentti THF Rf = 0,92

Eluentti 2 Rf = 0,48
H NMR-spektri (DMSO—DG) 5,9, s (NH2, 4H) 28 7,3 -
7 5 (2H CONH2) katoaa DZO :11la

d) 3 5 dl(N-asetyyllamlno) -2,4,6=trijodibents-

1

amldln valmistus

41 g (0,0775 moolia) 3,5-diamino-2,4,6-trijodi-
bentsamidia lisdttiin (80°C:ssa) liuokseen, joka sisdlsi
100 ml etikkahappoa ja 25 ml asetanhydridid. Sitten
lisdttiin 2,2 ml vdkevdd rikkihappoa tipoittain ja reak-
tioseos ldmmitettiin 11OOC:seen. Kun reaktio oli jatkunut
10 minuuttia, suspensio jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan
ja sekoitettiin 100 ml:aan vettd. Saatu saostuma suoda-
tettiin ja liuvotettiin uudelleen 2N natriumhydroksidi-
liuokseen. Liuoksesta poistettiin vdri hiilimustalla,
jonka jdlkeen se tehtiin happamaksi laimealla HCl:lla.

3,5-di(N-asetyyliamino)~2,4,6-trijodibentsamidi
saostul vdlittdmidsti. Suodatuksen j&lkeen tuote pestiin
vedelld ja kuivattiin 80°C:ssa (saanto: 84 %).

Jodipuhtaus: 960 %

TLC Eluenttl THF Rf = 0,56

e) 3,5- dl(N—asetvyllamlno) -2, 4 6-trijodianiliinin

valmistus

20 g (0,0326 moolia) 3,5-di(N-asetyyliamino)-
2,4,6-trijodibentsamidia liuvotettiin juuri valmistettuun
natriumhypobromiittiliuokseen (250 ml:sta vettd, 6,5
g:sta natriumhydroksidia ja 1,9 ml:sta bromia) 0°C:ssa.
Reaktioseosta sekoitettiin 1/2 tuntia huoneen ladmpd-—
tilassa, Jjonka jdlkeen se kuumennettiin 70°C :seen 5 tun-
niksi.

Kun seos o0li seissyt yon yli huoneen ldampdtilassa,
saatu saostuma suodatettiin ja pestiin vedelld. Saanto:

90 %.
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Jodipuhtaus: 99 &

TLC Eluentti THF Rf = 0,77

Infrapunaspektri vahvisti kyseessd olevan halutun
tuotteen. S

f)‘2,4,6ft;§jodi41,3;Séﬁfiééetamidobenfseenin

valmistus

31 g (0,053 moolia) 3,5-di(N-asetyyliamino)-2,4,6-
trijodianiliinia lisdttiin liuokseen, joka sisdlsi 31 ml
etikkahappoa ja 10 ml asetanhydridid 80°C:ssa. Kun vield
oli lisdtty tipoittain 2 ml vdkevdd rikkihappoa, liucksen
annettiin seistd muutamia minuutteja 105°C :ssa. Reaktio-
seos jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan ja sekoitettiin
veteen. Saatu saostuma suodatettiin, pestiin vedelld ja
kuivattiin. Saanto: 97 %.

Jodipuhtaus: 98 %

IR- ja NMR-spektrit olivat vastaavia

TLC Eluentti 3 Rf = 0,84

Esimerkki 2

2,4,6—trijpdif1(3,Sjtriasetamidobentseenin Valmis-

tus
a) metyyli-5-nitroisoftalaatti
1,5 moolia (320 g) 5-nitroisoftaalihappoa liuotet-

tiin 1,4 l:aan metanolia ja 13 ml:aan vdkevdd rikki-
happoa.

Reaktioseosta refluksoitiin 10 tuntia.

Esterin asteettaisen kiteytymisen j&dlkeen tuote
suodatettiin ja kuivattiin uunissa 70°C:ssa.

Sulamispiste = 123°%

TLC Eluentti 4 Rf = 0,9

- Eluentti 5 Rf = 0,9

b) 5-nitroisoftaalamidin valmistus

25 g metyyli-5-nitroisoftalaattia (0,105 moolia)
suspendoitiin 250 ml:aan metanolia ja 80 ml:aan 10N
ammoniakkia, ja seosta kuumennettiin 40°:ssa 16 tuntia.
Saatu tuote imusuodatettiin ja pestiin metanolilla.

Saanto = 73 %
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TLC Eluentti 4 Rf = 0,8

Sulamispiste = 225°C. S

c) 2,4,G-trijodi—s—aminOQisoftaalamidinvValmistus

10 g (0,048 moolia) 5-nitroisoftaalamidia suspen-
doitiin 400 ml:aan vettd ja 50 ml:aan 5N kloorivetvhappoa,
jonka jdlkeen seosta hydrattiin 1 tunti huoneen ldmpd-
tilassa paineessa 3x105 Pa palladium-hiilen l&sndollessa.

Katalyytin suodattamisen jdlkeen hydrattu neste suoraan
jodattiin 1isd&mdlls tipoittain 70°C:ssa 34,8 ml jodi-
kloridia (70 % Iz—pitoiSUus). Reaktioseosta sekoitettiin
edelleen 48 tuntia 70°C:ssa. Kun seos oli jddhdytetty
huoneen lé@mpdtilaan, trijodiamiini imusuodatettiin, pes-
tiin vedelld laimennetulla bisulfiitilla, ja sitten kui-
vattiin uunissa 80°C:ssa.

Saanto = 85 %

TLC Eluentti 5 Rf

Eluentti 2 Rf

Jodipuhtaus = 98 %

Yhdenmukainen infrapunaspektri.

d) 2,4,6-trijodi-5-asetamidoisoftaalamidin val~

fl

0,5
0,45

]

mistus

16 ml (0,224 moolia) asetyylikloridia lisdttiin
tipoittain suspensioon, joka sisdlsi 64 g 2,4,6-trijodi-
S5-—aminoisoftaalamidia 120 ml:ssa vedet&ntd dimetyyli-
asetamidia.

Reaktion kuluessa ladmpdtila nousi 35°%C:seen.
Kun l&htdaine oli liuennut tdydellisesti, asyloitu tuote
saostui asteettain. Saostuma imusuodatettiin, pestiin
vedelld ja asetonilla, ja sitten kuivattiin 16 tuntia
uunissa 70°C:ssa.

Saanto = 89 %

Jodipuhtaus: 98,5 g

TLC Eluentti 2 Rf = 0,3

Eluentti CHClB/CHZOH (60:40) Rf = 0,65
Infrapunaspektri oli yhdenmukainen.
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e) 2;4{65trijodi—5-a5etamido—1,3—diaminobentseenin

14 g (0,023 moolia) 2,4,6-trijodi~5-asetamido-
isoftaalamidia lis&dttiin natfiumhypobromiitin liuckseen
(OOC:ssa), joka oli juuri valmistettu lisddmdllid 2,36 ml
bromia 460 ml:aan 1IN natriumhydroksidia. Reaktioseosta
sekoitettiin 1/2 tuntia huoneen ldmpdtilassa, jonka
jdlkeen sitd kuumennettiin 70°C: ssa 5 tuntia. Reaktio-
tuote saostui hitaasti. Kun reaktioseos oli jddhtynyt
huoneen ldmpdtilaan, tuote suodatettiin imun awvulla,
pestiin vedelld ja kuivattiin uunissa 70%C : ssa.

Saanto = 59,2 %

Toinen annos saatiin saostamalla kloorivetyhapolla.

Kokonaissaanto = 81 %

Jodipuhtaus = 99,7 %

Happamuuden m&dritvs natriummetoksidilla: 100,171 %

TLC Eluentti 2 Rf = 0,65

Infrapunaspektri oli yhdenmukainen.

f) 2,4,6~trijodi-1,3,5~-triasetamidobentseenin

valmistus

Suspensioon, joka sisdlsi 7,1 g (2,4,6-trijodi=5-
asetamido-1,3~diaminobentseenii 14 ml:ssa DMAC:a, lisidt-
tiin tipoittain 3,8 ml CH3COCl:a.

16 tunnin reaktioajan j&lkeen tuote, joka oli
saostunut reaktiovdliaineesta, imusuodatettiin, pestiin
eetterilld ja sitten vedelld DMAC:n ja muodostuneen etik-
kahapon poistamiseksi.

Saanto = 83 &

Jodipuhtaus = 97,6 %

TLC Eluentti 2 Rf = 0,25

- Eluentti 3 Rf = 0,84

EsimerkkiYB

2,4,6~trijodi-1,3,5-tris/N~(2,3-dihydroksipropyy-

li)asetamidg?bentseenin valmistus (ensimmdinen

nmenetelmd)
10 g (0,016 moolia) 2,4,6-trijodi-1,3,5-triaset-
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amidobentseenid liuotettiin liuokseen (40°C:ssa), joka
sisdlsi 100 ml vettd ja 4 g natriumhydroksipelletteji.
Reaktioseokseen lisdttiin tipoittain klooripropaani-2,3-
diolia (11 ml). Reaktiota jatkettiin 5 tuntia 70°C:ssa
samalla sekoittaen, jonka jdlkeen saatu suspensio vike-
v3itiin kuiviin, jonka jidlkeen se sekoitettiin isopro-
pyylialkoholiin. Saostuma erotettiin suodattamalla, sit-
ten puhdistettiin veteen liuottamisen jdlkeen deionisoi-
malla perdkkdisilld perkolaaticilla H - ja OH -hartsien
lipi (Amberlite 77 ja 78). Haihduttamalla liuos kuiviin
saatiin valkoista ainetta, kuivauksen jdlkeen saanto
oli 52 %&.
Jodipuhtaus = 97 %
TLC Eluentti 3 Rf = 0,56 ja 0,38 (ldsnd 2 isomeeria)
Massaspektrometria (FAB): Massapiikki 850 (MH")
1H NMR-spektri (DMSO Dg + DZO)
2s 1,90, 2,4 (COCHB, 9H)
m 3,5 (CH,~CH-CH,. 15H)
C NMR (DMSO) (kemiallinen siirtymd ppm verrat=-
tuna tetrametyylisilaaniin)
22,4 (CH3—E); 52,55 (CHZ—N);
0 v
64,3 (CHZ-O); 69,7 (CH);
108,9 - 110,55 - 111,8 (C - I);
C-N (150,25); C=0 (169,25)

13

Esiﬁerkki 4
2,4,6-trijodi-1,3,5-tris/N-(2,3~dihydroksipropyy-
li)asetamidq]bentseenin_valmistus (toinen mene-

telmd, faasinsiirtokatalyvysilli)
12 g 2,4,6-trijodi-1,3,5-triasetamidobentseenii

liuotettiin kaksifaasisysteemiin, joka sisilsi 400 ml
tolueenia ja 72 ml vettd, jossa oli 14 g natriumhydroksi-
pellettejd.

Lisattiin 19,6 g tetrabutyyliammoniumvetysulfaat-
tia ja 25 ml 2,2-dimetyyli-4-bromimetyyli-1,3~diokso-

laania voimakkaasti sekoittaen. Kun reaktio oli jatkunut
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8 tuntia BOOC:ssa, muodostui vilifaasi, ja toelueenifaasi
dekantoitiin, sekoitettiin etyyliasetaattiin ja pestiin
runsaalla vedell&d. Sen ‘jdlkeen kun orgaaninen kerros oli
kuivattu MqSO4:lla, se haihdutettiin kuiviin ja sekoitet-
tiin isopropyylieetteri-petrolieetteriin, jolloin saatiin
7,7 g kiteistd tuotetta.
Saanto: 41,5 &
Jodipuhtaus: 99 %
TIC Eluentti 6 Rf = 0,76 - 0,70 = 0,56
TH NMR-spektri (cocl,)
d 1,1-1,4 (CHB-—C—CH3
2s 1,9-2,3 (COCH, 9H)
kompleksinen signaali 3-4,8 (CH2—-CH—CH2 15H)
Y1ld olevasta materiaalista poistettiin sitten suojaus
livottamalla se 80 ml:aan etanoclia, jossa oli 5 g hartsia
H+Amberlite 15. 3 pdivan reaktion jdlkeen hartsi suoda-
tettiin pois ja liuos védkevditiin kuiviin, jonka jdlkeen

18H)

6ljymdinen tuote sekoitettiin eetteriin ja sitten suoda-
tettiin.

TLC Eluentti 3 Rf = 0,56 ja 0,38 (2 isomeeria)

Saanto = 75 %

Jodipuhtaus = 100,9 %

Esimerkki 5

2,4,6-trijodi-1,3,5~ trls/N (1,3- dlhydrok51propyy-

ll)asetamldq7bent5een1n valmlstus

2 g (3,2 moolia) 2,4,6-trijodi-1,3,5-triaset-
amidobentseenii liuotettiin 20 ml:aan vettd ja 3,5 ml:aan
5N natriumhydroksidia 60°C:ssa. Sitten lisittiin tipoit-
tain 1,4 ml klooripropaani-1,3-diolia pitden limpdtila
60°%C:ssa 6 tuntia.

Reaktiovdliaine haihdutettiin osittain, jonka

jdlkeen seoksen annettiin seistd 4 padivid 0°%C:ssa. Suoda-

tuksen jidlkeen saatu epipuhdas materiaali kromatografoi-
tiin silanoidulla silikageelilld (Merck 60) eluoimalla
vuorotellen vedelld ja metanolilla.

Saanto = 22 %
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Jodipuhtaus = 98,8 %
TLC Eluentti 3 ldsnd 2 isomeeria
"Rf 0,55 ja 0,38

Esiﬁefkki'G

2,4,6-trijodi-1,3,5~- trls/" (2-(2-hydrok51etok51)-

etyyll)asetam1dq7bentseen1

Suspensioon, joka sisdlsi 2,46 g natriumhydridid
200 ml:ssa kuivaa DMAC:a, lisdttiin vedettOmdssd ilma-
kehdssd 10 g 2,4,6-trijodi-1,3,5~triasetamidobentseenii.

Tunnin reaktion jdlkeen ligdttiin tipoittain 30 g
2-(2'-kloorietoksi)etanolia, joka oli suojattu tetra-
hydropyranyylieetterind. Reaktioseos pidettiin 60°C :een
lamp&tilassa 12 tuntia, jonka jdlkeen se haihdutettiin
kuiviin.

Saatu 6l1jy puhdistettiin silikageelipylvddssa
(eluenttina CHZClZ/MeOH 95:5). Rf = 0,62, 0,70, 0,77.

Saadusta Oljymdisestd tuotteesta (19,6 g) poistet-
tiin suojaus katalysoimalla Amberlist 15-hartsilla meta-
nolissa. Kuiviin haihduttamisen jdlkeen tuote kromatogra-
foitiin silikageelilld (eluenttina CH2C12/MeOH 90:10) .

Saanto = 40 %

Jodipuhtaus = 99 %

TLC Eluentti 6 3 isomeerid Rf = 0,25 - 0,35 - 0,4

"H NMR-spektri (DMSO D¢ + D,0)

2s 1,8 ja 2,2 (9H COCH3);

s 3,4 (CH,-O-CH, 12H)

s 3,7 (-N-CH,, -CH,0, 12H)

Esimerkki 7

2,4,6- —trijodi-1,3,5- trls/N (2—hydroksmetyyll)

2'

asetam1do7bentseen1

6,4 ml 2-kloorietanolia lisdttiin tipoittain
liuokseen, joka sisidlsi 10 g (0,0159 moolia) 2,4,6-
trijodi-1,3,5-triasetamidobentseenid 120 ml:ssa vettd ja

20 ml:ssa 5N natriumhydroksidia.
Kun reaktio oli jatkunut 24 tuntia 70°C:ssa,

muodostunut saostuma suodatettiin, pestiin jddvedelld ja
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kuivattiin y&n yli uunissa 60°C:ssa.
Saanto = 60 %
Jodipuhtaus = 99 1%
TLC Eluentti 7 Rf = 0,49 - 0,52
Eluentti 2 Rf =0,12
H NMR-spektri (DMSQO D6 + D 0)
2s, 1,9 ja 2,4 (9H COCH3)
s, huono resoluutio 3,7 (CHZCHz, 12H)

1

Esimerkki 8
a) 2,4,6-trijodi-3,5~bis~/N-(2,3~dihydroksipro-
pyyli)asetamido/aniliinin valmistus

Liuckseen, joka sisdlsi 75 g 2,4,6-trijodi-3,5-
bis({asetamido)aniliinia 910 ml:ssa vettd ja 300 ml:ssa
10N natriumhydroksidia, lisdttiin tipoittain 130 ml
klooripropaani=2, 3~diolia 70°C:ssa.

Kun reaktioseos oli reagoinut 70°%C:ssa 12 tuntia,
se jddhdytettiin, tehtiin neutraaliksi lisd3dmdlli vikevii
kloorivetyhappoa, ja vdri poistettiin hiilimustalla.
Liuvos haihdutettiin kuiviin, sekoitettiin etanoliin,
suolat suodatettiin pois, ja aine vdkevditiin kuiviin,
jolloin saatiin 223 g 6ljyd. Kyseinen &ljy puhdistettiin
kromatografisesti silanoidulla silikageelillid (Merck)
eluoimalla vedelld ja sitten vesi/metanoli-gradientilla
9:1 - 5:5.

Saanto = 72 %

TLC Eluentti 7 2 isomeerid RE = 0,45 ja 0,51

Jodipuhtaus = 102,2 ¢ -

b) 2,4,6-trijodi-1-(metoksiasetamido)-3,5-bis-

/N=-(2,3-dihydroksipropyyli) asetamido/bentseenin

valmistus

60 ml metoksietikkahappokloridia lisdttiin tipoit-
tain, vedettSmissi ilmakehidssi, liuokseen, joka sisilsi
40 g kohdassa a) esitettyd tuotetta 350 ml:ssa vedetdn-
td DMAC:a.

Reaktiosecksen annettiin reagoida 60°C:ssa 3 tun-
tia, jonka jdlkeen se haihdutettiin kuiviin.
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Jddnnds sekoitettiin dikloorimetaaniin. Orgaanista
kerrosta pestiin toistuvasti vedelld, jonka jédlkeen se
haihdutettiin kuiviin. Saatu 6ljy liuotettiin 500 ml:aan
metanolia ja 50 ml:aan 5N natriumhydroksidia.

Liuvoksen annettiin seistd yon yli huoneen ldmpsl-
tilassa, jonka jdlkeen se haihdutettiin kuiviin., Saatu
materiaali puhdistettiin kromatografoimalla silanoidulla
silikageelilld (eluenttina H20) ja deionisoimalla B - ja
OH -hartseilla.

Saanto = 55 %

Hapon middritys natriummetoksidilla = 105 %

Jodipuhtaus = 99,2 %

TLC Eluentti 7 2 isomeeria Rf = 0,59 ja 0,42

'H NMR-spektri (DMSO + D,0)

2s 1,75, 2,3 (COCH5, 9H)
m 3,2-3,6 (CHZ—CH-—CH2 10H)
s 3,5 (OCH5, 3H)

- s 4 (CH,-OCH, 2H)

Esimerkki 9

2,4,6-trijodi~-1-(2-hydroksipropionyyliamino) -3, 5-

bis/N-(2,3-dihydroksipropyyli)asetamido/bentseenin

valmistus

100 g O-asyloitua maitohappokloridia lisdttiin
hitaasti liuckseen, joka sisdlsi 45 g 2,4,6-trijodi-3,5-
bis/N-(2,3-dihydroksipropyyli)asetamido/aniliinia 400
ml :ssa vedetdntd DMAC:a. Kun reaktio oli jatkunut 16

tuntia 50°C:ssa, liuos vikevditiin kuiviin ja sekoitet-

tiin dikloorimetaaniin. Orgaanista kerrosta pestiin 3
kertaa bikarbonaattipitoisella vedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, vdri poistettiin hiilimustalla ja
liuos haihdutettiin kuiviin.

Oljymdinen j&innds sekoitettiin 500 ml:aan MeOl:a
ja 60 ml:aan 5N natriumhydroksidia, ja tdmdn annettiin
seistd 12 tuntia huoneen limpdtilassa. Haihduttamalla
tdmd liuos kuiviin saatiin 8ljy, joka puhdistettiin
kromatografoimalla silikalla (CHZClz/MeOH—gradientti 8:2)
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ja deionisoimalla H+— ja OH -hartseilla.

Saanto = 21 %

Jodipuhtaus = 100,2 ¢

TLC Eluentti 7 2 isomeeria Rf = 0,31 ja 0,20

Ty NMR-spektri (DMSO D6 + D,0)
d 1,4 (CH3~C 3H); 28 1,75, 2,2 (COCH3, 9H) ;
m 3,3 (CH,-CH-CH, 11H) .

Esimerkki 10

2,4,6—trijqdif1,3,5ftris(metoksiasetamido)bentsee—

2 2

nin valmistus
a) 1-nitro-3,5-bis/metoksiasetamido/bentseenin

valmistus

Liuos, Jjoka sisdlsi 0,468 moolia metoksietikka-
happokloridia 110 ml:ssa vedetdntd DMAC:a, lisdttiin
tipoittain 0% :ssa livuckseen, joka sisdlsi 30 g (0,195
moolia) 3,5-diaminonitrobentseenid (G.H.Denny et Coll.
J. Med. 1976 19 (3) 426) liuotettuna 80 ml:aan vedetdntd
DMAC:a ja 35 ml:aan pyridiinid.

Reaktioseosta pidettiin 2 tuntia huoneen l&mp&-
tilassa, jonka jdlkeen se suodatettiin.

Saostuma pestiin vedelld ja etanolilla. Saatu aine
kuivattiin vakuumissa 4OOC:ssa, jolloin saatiin 55 g
tuotetta.

Saanto = 95 %

TLC Eluentti 2 Rf = 0,47

b) 2,4,6-trijodi-3,5-bis/Metoksiasetamido/anilii~

nin valmistus

20 g kohdassa a) saatua tuotetta pelkistettiin
100 ml:ssa etikkahappoa 8OOC:ssa, palladium-hiilen ldsnd-
ollessa, vetypaineessa 6x105 Pa. Kun katalyytti oli
suodatettu, etikkahappoinen liuos laimennettiin 500 ml:1la
vettd, johon lisdttiin 18 ml vikevii kloorivetyhappoa,
ja sitten 39,5 ml 70 % jodikloridia.

Kun reaktio oli jatkunut 5 tuntia, saostuma imu-
suodatettiin, pestiin bisulfaattivedelld ja kuivattiin

. . o .
vakuumissa uunissa 70 C:ssa 16 tuntia.
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Saanto = 80 %
TLC Eluentti 2 Rf = 0,5
Eluentti 8 Rf = 0,70
Jodipuhtaus = 98,8 %.
c) 2,4,6~trijodi-1,3,5-tris/metoksiasetamido/-

bentseenin valmistus

0,054 moolia metoksietikkahappokloridia, joka oli
livotettu 100 ml:aan kuivaa DMAC:a, lisdttiin hitaasti
liuvokseen, joka sisdlsi 23 g (0,036 moolia) 2,4,6-tri-
jodi~3,5-bis/metoksiasetamidg/aniliinia liuotettuna
125 ml:aan vedet®ntd DMAC:a. Reaktiosecksen annettiin
reagoida 1 tunnin ajan OOC:ssa, jonka jdlkeen sitd
kdsiteltiin jddvedelld. Suorittamalla imusuodatus, pesu

PR . . . ‘A0 .
vedelld ja kuivaus uunissa vakuumissa 407°C:ssa saatiin

seuraavanlaista ainetta:
Saanto = 70 %
TLC Eluentti 2 Rf = 0,35
Eluentti 8 Rf 0,70
Jodipuhtaus = 98,8 %
Ty NMR-spektri (DMSO D6)
s 3,5 (OCH3, 9 H)
s 4,5 (COCHZ-O 6H)
3s 8,45, 9,3, 10 (NHCO, 3H)
katoaa Dzo:lla

i}

Esimerkki 11
2,4,6-trijodi-1,3,5-tris~/N~(2,3-dihydroksi-
propyyli)metoksiasetamidd7béntseenin valmistus
2 g (2,8x1073 moolia) 2,4,6-trijodi-1,3,5~tris-

(metoksiamido)bentseenii liuotettiin 24 ml:aan vetti,

jossa oli 1 g natriumhydroksidia, 70°C:ssa.

Lisdttiin hitaasti 0,01 moolia klooripropaani-2,3-
diolia, ja reaktioseosta pidettiin 76°:ssa 2,5 tuntia.
Reaktiovdliaine haihdutettiin kuiviin, jonka jdlkeen
jddnnds sekoitettiin abhsoluuttiseen etanocliin. Epéd-
orgaaniset suolat poistettiin suodattamalla.. Kun liuos
0li haihdutettu kuiviin, tuote puhdistettiin kromatogvra-
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fisesti silinoidulla silikageelilld (eluentti: vesi/
metanoli) .
| Saanto = 55 %
TLC Eluentti 2 Rf = 0,67
Eluentti 6 2 isomeeria Rf = 0,20 ja 0,47
Jodipuhtaus = 99 %.
Esimerkki 12
2,4,6-trijodi-1,3,5-tris/N-(2-hydroksietyyli) -
metoksiasetamidg/bentseenin valmistus
2 g (2,8x107° moolia) 2,4,6-trijodi-1,3,5-tris-
/metoksiasetamido/bentseenid liuotettiin 24 ml:aan

vettd, jossa oli 1 g natriumhydroksidia. Tdhdn lisdt-

tiin tipoittain 0,071 moolia 2-kloorietanolia. Kun seosta
oli kuumennettu 70°C:ssa 2 tuntia, oli siihen ilmestynyt
kumimaista ainetta. Tdmd suodatettiin pois ja sekoitet-
tiin absoluuttiseen etanoliin epdorgaanisten suolojen
poistamiseksi., Sitten tuote puhdistettiin silanoidulla
silikageelilld (eluentti: vesi/metanoli).

Saanto = 50 %

Jodipuhtaus = 99,6 %

TLC Eluentti 2 2 isomeeria Rf = 0,18, 0,25
Eluentti 6 4 isomeeria Rf = 0,25 - 0,27
0,36 - 0,40
g NMR-spektri (DMSO D6)
s 3,3 (OCH3, 9H)
m 3,5-3,9 (-E—CHZ—O, CH,CH, 18H)
o)

Esimerkki 13
2,4,6-trijodi-1-metoksiasetamido-3,5-bis~(2-

hydroksipropionamido)bentseenin valmistus

a) 1-nitro-3,5-bis(2-asetoksipropionamido) -

bentseenin valmistus
Liuos, joka sisidlsi 0,23 moolia O-asetyloitua

L-maitohappokloridia 100 ml:ssa vedet®ntd DNAC:a, lisdt-
tiin tipoittain 0°C:ssa liuokseen, joka sisdlsi 15,3 g

(0,1 moolia) 3,5-diaminonitrobentscenii liuotettuna
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50 ml:aan DMAC:a ja 30 ml:aan trietyyliamiinia. Limpo-
tila pidettiin noin 10°C:ssa 1,5 tuntia, jonka jHlkeen
reaktioseoksen annettiin ld&mmetd huoneen l&mpdtilaan.
Et3N hydrokloridi suodatettiin ja liuos kaadettiin veteen.
Inusuodatuksen jdlkeen tuote uudelleenkiteytettiin etyy-
liasetaattipetrolieetteristd (4:1) kokonaissaannon ol-
lessa 60 %,

TI,C Eluentti 2 Rf = 0,60

NMR (CDClB): 1,5-1,6 (d 6H); 2,2 (s 6H); 5,1 (g 2H):;

8,1 (m 2H)}): 9 (m 1H).
b) 2,4,6-trijodi~3,5~bis-(2-asetoksipropionyyli~

amino)aniliinin valmistus
7,6 g (2:{10_2 moolia) 1-nitro-3,5-bis(2-asetoksi-

propionyyliamido)bentseenid pelkistettiin 75 ml:ssa
metanolia huoneen ldmpdtilassa Pd/C:n ldsndollessa ja
vetypaineessa 4x‘lO5 Pa 5 tunnin ajan. Sen jidlkeen kun
katalyytti oli suodatettu pois, pelkistysliuos laimennet-
tiin 250 ml:11a Hzo:a, tehtiin happamaksi 3 ml:1la HCl:a
ja sitten kuumennettiin 65°C:ssa. Jodaus suoritettiin
lisddmdlld 12 ml 70 % jodikloridiliuosta. Jodijohdan-
nainen saostui. Imusuodatuksen ja vedelld kirkastamisen
jdlkeen saatiin 3 g tuotetta.

Saanto = 20 %

TLC Eluentti 2 Rf = 0,65

Jodin titraus: puhtaus 99,5 %

NMR (DMSO) 1,4-1,5 (d 6H); 2,05 (s 6H) 4 (leved

signaali 2H); 5,2 (g 2H); 10 (m 2H)

c) 2,4,6-trijodi-1~(metoksiasetyyliamino)-3,5-

bis-(2-asetoksipropionamido)bentseenin valmistus

Liuockseen, joka sisdlsi 0,005 moolia metoksietikka-
happokloridia 5 ml:ssa DMAC-dioksaani(3:2)-seosta,
lisdttiin 2-5°%C:ssa 2,2 g (0,003 moolia) 2,4,6-trijodi-~
3,5-bis-(2-asetoksipropionamido)aniliinia.

Sen jdlkeen kun liuosta oli sekoitettu huoneen

ldmpbdtilassa 24 tuntia, se haihdutettiin ja 8ljy kitev-—

tettiin etyylieetterin ja asetonin seoksesta.
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Saanto = 33 %

Jodin titraus: puhtaus 99,5 %

TLC (THF 80/CHC13 20) Rf = 0,85

NMR (DMSO 1,6 (4, 6H); 2,2 (s, 6H); 3,6 (s 3H);
+CDC13) 4,1 (s 2H); 5,4 (m 2H); 9,3-9,8 (m 3H)

d) 2,4,6-trijodi-1-metoksiasetamido-3,5-bisg~(2-

hydroksipropionamido) bentseenin valmistus

19 g 2,4,6-trijodi-1-(metoksiasetamido)-3,5-bis-
(2-asetoksipropionamido) bentseenid liuotettiin 125 ml:aan
metanolia 10 ml:n 1N natriumhydroksidia l&sndollessa.

Kolmessa tunnissa huoneen ld&mpdtilassa reaktio
0li tdvydellinen. Liuos suodatettiin, haihdutettiin ja
tuote kiteytettiin dioksaanista sen jdlkeen, kun se oli
deionisoitu ioninvaihtohartsilla.

Saanto = 25 %

TLC Eluentti 2 Rf = 0,30

Jodin titraus: puhtaus 96 %

"H NMR (DMSO) 1,4-1,5 (d 6H); 3,5 (s, 3H); 4,1

{(m, 4H); 5,5 (m, 2H); 9,7 - 10 (m,
3H) .

Esimerkki 14

2,4,6-trijodi-1-(2-hydroksipropionamido) -3, 5~

bis({metoksiasetamido)bentseenin valmistus
a) 2,4,6-trijodi-1-(2-asetoksipropionamido) -

3,5=bis(metoksiasetamido)bentseenin valmistus

Juuri valmistettu liuos, joka sisdlsi 0,03 moolia
O-asetyloitua L-maitohappokloridia 10 ml:ssa DMAC:a,
lisdttiin tipoittain 0°C:ssa liuokseen, joka sisdlsi
6,5 g (0,01 moolia) 2,4,6-~trijodi~3,5-bis-(metoksi-
asetamido)aniliinia liuotettuna 10 ml:aan DMAC:a.
Lidmpdtehoa kehittyi lisddmisen aikana, jonka jdlkeen
reaktioseosta sckoitettiin 12 tuntia ja jonka aikana
reaktioseoksen annettiin palautua huoneen ldmp&tilaan.
Tuote kiteytyi, kun reaktiovdliainetta oli laimennettu
yhdelld tilavuudella asetonia ja 3 tilavuudella eetteriid.

Saanto = 71 % (5 qg)
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Jodin titraus: puhtaus 95 %
TLC Eluenttina tetrahydrofuraani/CHCl3 (80:20)
Rf = 0,70
NMR (DMSO) 1,5-1,6 (4, 3H); 2,2 (s, 2H); 3,5 (s,
4,17 (s, 4H); 5,3 (m, 1°); 10,1-10,3
(m 3H).
b) 2,4,6-trijodi-1-(2~hydroksipropionamido)-3,5~

bis-(metoksiasetamido)bentseenin valmistus
5,5 g 2,4,6~-trijodi-1~(2-asetoksipropionamido) -

3,5~-bis-(metoksiasetamido)bentseenii liuotettiin 25

ml:aan metanolia, jossa o0li mukana 0,5 g K2C03:a. Kun

reaktioseosta oli sekoitettu 3 tuntia huoneen l&mpd-

6H) ;

tilassa, se suodatettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin

saatiin 6ljyd, joka kiteytettiin dioksaanista.
Saanto = 29 %
TLC Eluentti 2 Rf = 0,35
NMR (DMSO) 1,4-1,5 (4, 3H); 3,5 (s, 6H); 4 (m,
5H); 5,6 (m, 1H); 9,9 (m, 3H).
Esimerkki 15

2,4,6-trijodi-1-asetamido-3,5-/N~(2,3~dihydroksi-

propyvli)asetamido/bentseenin valmistus

4,5 g 2,4,6-trijodi-3,5-bis/N-(2,3-dihydroksi-
propyyli)asetamido/aniliinia lisdttiin liuockseen, joka
sisdlsi 5,85 ml asetanhydridid ja 50 ml vedetdnti
etikkahappoa 80°C:ssa. Reaktiota katalysoitiin lisdd-
milld 0,5 ml vdkevdd rikkihappoa, jonka jidlkeen sitd
pidettiin 80°C: ssa 1/2 tuntia. Reaktioseos jddhdytet-
tiin, hydrolysoitiin 20 ml:1lla vettd, ja sitten vike-
v8itiin kuiviin.

Saatu esteri saippuoitiin heti lisddmdlld 40 ml
metanolia ja 5 ml 10N natriumhydroksidia. Kuiviin haih-
duttamisen jdlkeen tuote sekoitettiin veteen ja puhdis-
tettiin kromatografoimalla silanocidulla silikageelilll
(eluointi: HZO)'

Saanto = 67 %

TLC Eluentti 7 Rf = 0,32
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'y NMR (DMSO D6): 3s, 1,8, 2,1, 2,2 (9H, COCH,) ;

m, 3,4-~3,9 (10H, CH2CH);

s, 4,5 (4H, OH); s, 10,1 (1H,

NH) .
Piikit 4,5 ja 10,1 ppm katosivat Dzo:lla.
Esimerkki 16
1,3—bis—{N~(2,4,6-trijodi-3,5-bis[ﬁ—(2,3—dihydrok—
sipropyyli)asetamidq]fenyyli—asetamidé}prOpaanin

valmistus
a) 1,3-bis/(2,4,6-trijodi-5-asetamido-3-amino-

fenyyli)amino/propaanin valmistus

54g 2,4,6-trijodi-5-asetamido-1,3-diaminobentsee-
nid (esimerkki 2e) lisdttiin huoneen ldmpdtilassa sus-
pensioon, joka sisdlsi 0,5 g natriumhydridid 50 %:na
100 ml:ssa vedetdntd DMF:a.

Seosta pidettiin 1/2 tuntia 50°C :ssa typpi-ilma-
kehdssd, jonka jdlkeen lisdttiin tipoittain 0,5 ml

1,3-dibromipropaania. Reaktion annettiin tapahtua yotn
aikana 50°C:ssa, jonka jilkeen reaktioseos vikevditiin
kuiviin ja sekoitettiin veteen.

Suodatuksen jdlkeen tuote puhdistettiin pylvids-
kromatografialla (silkageeli) (eluentti: eetteri-metanoli
95:5), jolloin saatiin 2,5 g kermanvidristd tuotetta
saannolla 58 %.

TLC Eluentti 2 Rf = 0,71

Jodipuhtaus = 98 %

"H NMR (DMSO D) s, 1,75 (6H, COCH,); m, 2

(2H C~CH2-C); m, 3,1-3,7 (4H,
CHZ-C—CHZ); s, 5,4 (8H, NH2).
b) 1,3~bis/N-(2,4,6-trijodi-3,5-asetamidofenyyli) -

asetamido/propaanin valmistus

2 g (0,00178 moolia) kohdassa a) saatua tuotetta
lisdttiin liuokseen (80°C:ssa, typpi-ilmakehdssd), joka
sisdlsi 10 ml vedetdnti etikkahappoa ja 1,14 ml asetan-
hydridid. Reaktioseokseen lisittiin 3 tippaa 35 % rikki-

happoa, jonka jdlkeen sen annettiin reagoida 1/2 tuntia
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SOOC:ssa, jonka jdlkeen reaktioseos jddhdytettiin ja

hydrolysoitiin lisd8mdlld 20 ml vettd. Suodatuksen jidlkeen

tuote puhdistettiin liuottamalla natriumhydroksidiin,
poistamalla vdri hiilimustalla ja saostamalla pH:ssa 1.
Saanto = 50 %
Jodipuhtaus = 97,5 %
TLC Eluentti 2 Rf = 0,24
1H NMR (DMSO D6): m, 1,2 (2H C—CHZ—C); 2s, 1,7 ja
2 (18H COCHg3); m, 3,6 (4H
CH2-C—CH2); m, 10 (6H, NH-CQ).
¢) 1,3-bis{N-(2,4,6-trijodi-3,5-bis/N~(2,3-di-
hydroksipropyyli)asetamidq]fenyyli)asetamidd}pro—

paanin valmistus
3 g kohdassa b) saatua tuotetta liuotettiin 24

ml:aan 1IN natriumhydroksidia,
2,8 ml klooripropaani-2,3-diolia ja 10 ml 1IN
natriumhydroksidia lisdttiin hitaasti ja samanaikaisesti

reaktioseokseen 70°%C:gsa.

Reaktioseoksen annettiin reagoida 12 tuntia 70°C:ssa,

jonka jdlkeen siitd poistettiin vdri hiilimustalla, teh=~
tiin neutraaliseksi, pH 7, haihdutettiin kuiviin ja
sekoitettiin metanoliin. Epdorgaaniset suolat poistet-
tiin suodattamalla ja tuote puhdistettiin silanoidulla
silikageelilld eluoimalla perdkkdin vedelld ja metano-
lilla, jolloin saatiin 1,2 g tuotetta saannon ollessa
33 %.

Jodipuhtaus = 98,1 %

TLC Eluentti : MeOH/etyyliasetaatti/NH3, H,0

(28 %) (15:30:10) Rf = 0,50-0,34.

Timdn keksinnén mukaisten yhdisteiden havaittiin
olevan erittdin pysyvii steriloitaessa. Niinpd pidet-
tiessd 121°C:ssa 10 minuuttia ei esimerkeissd 3, 8 ja 9
saaduissa yhdisteissd havaittu mitdin muutoksia.

Tuloksia testeistd, jotka osoittavat tdmdn kek-
sinndn mukaisten yhdisteiden hyddyllisyyden, on esi-
tetty alla.
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1) Neurotoksisuus

Yhdisteiden akuutti myrkyllisyys mddritettiin
naarashiirilld (20 g ruumiinpaino), jotka olivat SWISS
OF1—sukua, antaen aivojensisdisesti menetelmilld, jonka
ovat kuvanneet Holey ja McCormick julkaisussa "Pharma-—
cological effects produced by intracerebral injection
of drugs in the éonscious mouse" Brit. J. Pharmaccl.,
12, 2 (1957) . Kullakin pitoisuudella kdytettiin viittd
eldintd ., Annetut tilavuudet olivat 0,05 ml, 0,07 ml
ja 0,10 ml hiirtd kohti, eli 2,5, 3,5 ja 5 ml kiloa
kohti, injektoimalla hitaasti. .

Myrkyllisyys_(LDSO) mddritettiin 7 pdivdd annos-
telun ijdlkeen.

2) Osmolaalisuus

Osmolaalisuus, ilmaistuna termind mosmoolia per

kg, mddritettiin kryoskooppisesti osmometrilld tyyppid
FISKE-OS.

Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulu-
kossa, jossa on myds annettu yhdisteiden liukoisuudet.

Liukoisuus LD50 : Osmolaali-
Yhdiste esimerkistid moolia/litra I.C. suus
mmoolia/kg mosmoo-
lia/kg
1 4 630
0,94 3,3

1 3,5 690
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Patenttivaatimukset

1. Yhdisteet, joilla on kaava:

T
N—Rz
(1)
R
i1 ffl
T-Rz 'N*Rz
I I I I
(IZa)
R 2-¥ i R3 i N-R 2
[§ " []] L
R, I 1 1 I R',
. El !
ja -R2 N-—R2
I I I I
~ (IIb)
R',~ -R'
Y LY
1 I 2 2 I 1

joissa:

R1, R'1 ja R“1 merkitsevdt toisistaan riippumatta vety-
atomia, C,_ ,-alkyyliryhmdd, C,_,-hydroksialkyyliryhmid,
C1_6-polyhydroksialkyyliryhméé, C1_4—alkoksi—c1_4-hydrok—

sialkyyliryhmii tai C1_4-hydroksialkoksi—c 4—alkyyli-

ryhmdd, 1
R2, R'2 Jja R"2 ovat toisistaan riippumatta asyyliryhmig,
joilla on kaava —%—RS, jossa Rg on C,_,-~alkyyliryhmi,

O
C1_4-hydroksialkyyliryhma, C1_6—polyhydroksialkyyliryhmé

tai CT_4—alkoksi—C1_4—alkyyliryhma,
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R; on kaavan —CO—R6—CO— mukainen diasyyliryhmi, Jjossa
R6 on yksinkertainen sidos, C1_4—alkyleeniryhmé,
C1_4—hydroksialkyleeniryhmé, C1_4-polyhydroksialkyleeni—
ryhmid tai C1_4—alkoksi~c1_4-alkyleeniryhmé,
R4 on kaavan -CH-RG—CH2~ mukainen ryhmd, jossa R6 merkit-
See samaa kuin yll&.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet,

joilla on kaava

|1
I I
(Ia)
R',-N | ?—RZ
ootk

jossa R1, R'1, R2 ja R'2 merkitsevdt samaa kuin vaati-

muksessa 1.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet,

joilla on kaava

|1
N-R,
I I
(Ia')
Y
R, I R,

jossa R1 ja R2 merkitsevdt samaa kuin vaatimuksessa 1,
4. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet,
joilla on kaava I, jossa ainakin yksi kussakin typpi-
atomissa olevista substituenteista on radikaali, jossa
ainakin yksi ryhm# on hydroksi tai alkoksi.
5. Patenttivaatimuksen 4 mukaiset yhdisteet,

joissa R R‘1 ja R“1 ovat toisistaan riippumatta C

1’ 1-4~
hydroksialkyyliryhmd, Cq.g Polyhydroksialkyyliryhmd tai

C1_4-hydroksialkoksi—c1_4~alkyyliryhmé.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka
on 2,4,6-trijodi-1,3,5~tris/N-(2,3-dihydroksipropyyli) -
asetamido/bentseeni, 2,4,6-trijodi-1-(metoksiasetamido) -
3,5-bis/N-(2,3~dihydroksipropyyli)asetamido/bentseeni,
2,4,6-trijodi-1-(2~hydroksipropionyyliamino)~3,5~bis/N~
(2,3-dihydroksipropyyli)asetamido/bentseeni tai 2,4,6-
trijodi-t1-asetamido-3,5-/N-(2,3-dihydroksipropyyli)aset-
amido/bentseeni.

7. Rdntgensdteiden varjoaine, tunnet tu
siitd, ettd se sisdlt83 ainakin yhtd vaatimuksen 1-6
mukaista yvhdistettd.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen réntgensdteiden
varjoaine, tunnettu siitd, ettd se koostuu kysei-
sen yhdisteen tai yhdisteiden vesiliuoksesta.

9. Menetelmd valmistaa patenttivaatimuksessa 1
mddriteltyd kaavan I mukaista yvhdistettd, tunne t tu
siitd, ettd asyloidaan asyloivalla aineella RS—CO-Z
(jossa Z on kloriditihde tai -O-CO~R5) seuraavan kaavan

mukainen vhdiste

(:) (111)

R',R',N NR"lR"

jossa R' R'2 ja R", merkitsevdt samaa kuin edelld

17 Riqr 2
tai vastaavia ryhmii, joissa hydroksiryhmdt on suojattu,

tai seuraavan kaavan mukainen yhdiste

(IV)

R' R'lN NH
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jossa R', ja R'2 merkitsevidt samaa kuin edelld tai vas-
taavia ryhmid, joissa hydroksiryhmit on suojattu,

jolloin saadaan vastaavasti seuraavan kaavan mukaisia

vhdisteitd
NHR2 NHR2
I I I I
Rl R'N NR" n [] ]
,R} R", R'R'.N NHR,
I . I
ja
(Ib) (Ic)

ja haluttaessa poistetaan hydroksiryhmistd suojaus
ja/tai alkyloidaan alkyloivalla aineella R1Z' (jossa R,
on edelld mddritelty, mutta muu kuin vety, ja Z' on
pysymdtén ryhmd kuten halogeeni), jolloin saadaan kaavan
I tai Ta mukainen yhdiste.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavojen III ja IV mukaiset
yhdisteet valmistetaan vastaavista bentsamideista,

joilla on kaava:

CONH2 CONH2
I I I I
" [ ] 1]
R'ZR'lN NR lR 2 R 2R 1N CONH2
I I
ja
V) ’ - vD)

Hofmann-tyyppiselld uudelleenjidrjestelyllid.
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