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Bis-aldonamider, hvori de grundliggende aldonsyrer kan vare glycosi-
disk forbundet til et galactopyranosyl-, mannopyranosyl-, gluco-
pyranosyl- eller oligopyranosylradikal. Disse forbindelser er
udgangsprodukter for fremstilling af de korresponderende polysvovi-
syreestere,
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Opfindelsen angar hidtil ukendte bis-hexonsyreamider med den
generelle formel I:

(=

[RIO-CHZ-CH(OH)-CH(ORZ)-CH(OH)-CH(OH)-C-N(RB)}é-A (1)

hvor enten begge radikalerne R1 og R2 betegner et hydrogenatom,

eller det ene af radikalerne R1 og R2 betegner et hydrogenatom, og
det andet betegner et radikal med formlerne II-VII

CH,0H
HO o
H {
OH H
H
H oH
"CH,0H
HO O u
H
)
OH H
H
H OH
CH,0H
’ 0
H r
OH OH av)
HO H
H H
CH,0H
)
H H
H
OH oH V)
HO



10

15

20

25

30

35

DK 162446 B

2
CH,0H [ chom
8]
H H 0
H H H H
(Vi)
H6 OH H O—| OH H o4
H OH H OB
[ chom
CH,0H H 0
O4—— 7
’ o H (v
H O — OH H
B H
HO OH H
H H oH |
l - m
H OH

hvor mer 0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6,
A i formel I betegner:

a) et mettet uforgrenet eller forgrenet alkylenradikal indeholdende
fra 2 til 12 carbonatomer,

b) et mettet, uforgrenet elTer forgrenet alkylenradikal indeholdende
fra 2 ti1 12 carbonatomer, som er afbrudt af 1 eller 2 -S-, -S(O)n-,
-S-§, eller

0

-C-NH-grupper, hvor det i tilfeldet med et uforgrenet
alkylenradikal, af den navnte art, som er afbrudt af en -S-, -S(O)n-
eller -S-S-gruppe, kan vare substitueret med en eller to
-COZR4-grupper,

c) et mettet uforgrenet eller forgrenet alkylenradikal indeholdende
fra 2 til 12 carbonatomer, som er afbrudt af op til 5 -0- eller

-NR5-grupper,

d) et mettet uforgrenet eller forgrenet alkylenradikal indeholdende
fra 2 til 12 carbonatomer, som er substitueret med et eller to
—COZR4—radika1er, eller
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e) et -CH2~B-CH2-radika1, hvor B betegner et cykloalkylen- eller
arylenradikal,

f) radikalet
~ oy < -
eller
g) en enkeltbinding
nerleller?2,

R3, R4 0og R” betegner samtidig eller uafhengigt af hinanden et

hydrogenatom eller et CI-CG-alkylradikal,

5

samt deres salte med uorganiske eller organiske baser med det
forbehold, at i tilfeldet med bis-gluconsyreamider

a) betegner Rl, R2 0g R3 ikke samtidig hydrogenatomer, og

2 1 3

b) ndr R™ betegner et radikal med formlen II, og R og R” samtidig
betegner hydrogenatomer, betegner A ikke -(CHZ)Z- i dette
tilfelde, og

¢c) nar R2 betegner et radikal med formlen VI, hvor m er 1ig med 0,
1, 2, 3 eller 5, og R1
0og A betegner et usubstitueret uforgrenet alkylenradikal, er
antallet af kedemedlemmer et ulige antal.

og R3 samtidig betegner hydrogenatomer,

Forbindelserne ifglge opfindelsen er brugbare mellemforbindelser.
Meget vardifulde aktive forbindelser, som besidder overraskende
farmakologiske egenskaber, opnds ud fra disse ved oms®tning med
sulfaterende midler. Nogle bisaldonamider er allerede kendt og der
henvises til disse med fglgende Titteraturkilder: F. Scholnick, P.E.
Pfeffer, J. Dairy Sci. 63 (3), 471 (1980); W.N. Emmerling, B.
Pfannemiiller, Starch 33 (6), 202 (1981); G. Ziegast, B. Pfannemiil-
ler, Makromol. Chem. 185, 1855 (1984); J. Masse et al., C.R. Acad.
Sci., Ser. 3, 301 (1), 27 (1985); : Dil1l et al., Inorg. Chim. Acta,
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106 (4), 203 (1985). De kendte forbindelser er imidlertid i ingen
tilfelde beskrevet som mellemprodukter ved fremstilling af oven-
nevnte aktive forbindelser. Emmerling og Pfannemiiller anvendte dem
ved enzymatisk syntese af amylosekader under anvendelse af kartof-
felphosphorylase. Scholnick og Pfeffer og ogsa K. Dill et al under-
sggte deres chelaterende egenskaber, og J. Masse et al undersggte
deres indflydelse pa vekst og chlorofylindhold i cerealier.

Fplgende kommentarer knytter sig til de forskellige substituenter
eller radikaler (i de forskellige anfgrte formler), som er navnt i
forbindelse med den foreliggende opfindelse:

De hexonsyrer, som ligger til grund for de foreliggende polysvovl-
syreestere, har den generelle formel X

1

RO-CHZ—CH(OH)-CH(ORZ)-CH(OH)-CH(OH)-COZH (X)

1 2

hvor R* og R® har den ovenfor anfgrte betydning. Disse hexonsyrer
kan vaere til stede i D-formen, L-formen eller i form af racemater,
fortrinsvis hovedsagelig i deres-naturlige form. '

Eksempler pa disse hexonsyrer er allonsyre, altronsyre, galacton-
syre, gluconsyre, gulonsyre, idonsyre, mannonsyre og talonsyre,
fortrinsvis galactonsyre, gluconsyre, gulonsyre 0g mannonsyre.
Yderligere eksempler er derivater af disse hexonsyrer, som pa
oxygenatomerne i 4- eller 6-stillingen er glycosidisk forbundet med
et radikal med formlerne II-VII. Bindingen her kan vare a- eller
B-glycosidisk. Radikalerne II-V er galactopyranosyl- og mannopyrano-
sylradikaler. Radikalerne VI og VII er glucopyranosylradikaler (i
det tilfelde hvor m = 0) og «(1-+4)- eller B(1-+4)-forbundne oligo-
glucopyranosylradikaler (ndr m = 1-6). Indekset m i formlerne VI og
VII star fortrinsvis for 0 eller 1. De saccharidenheder, som er
forbundet med hexonsyren, er almindeligvis til stede i D-formen.
Eksempler pad hexonsyre med den generelle formel X, som er sub-
stitueret med radikalerne med formlerne II-VII, er glucopyrano-
sylgluconsyrer, glucopyranosyimannonsyrer, glucopyranosyigalacton-
syrer, galactopyranosylgluconsyrer, mannopyranosylgluconsyrer,
mannopyranosylmannonsyrer og oligoglucopyranosylgluconsyrer.
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Lactobionsyre (4-0-8-D-galactopyranosylgluconsyre), gentiobionsyre,
melibionsyre (6-0-a-D-galactopyranosylgluconsyre), mannobionsyre,
cellobionsyre (4-0-8-D-glucopyranosylgluconsyre) og maltobionsyre
(4-0-a-D-glucopyranosylgluconsyre) og ogsa maltotrionsyre og cello-
trionsyre foretrzkkes i forbindelse med den foreliggende opfindelse.

Eksempler pd uorganiske og organiske salte er ammonium-, lithium-,
natrium-, kalium-, magnesium-, calcium- og aluminiumsalte samt salte
med ethanolamin, triethanolamin, morpholin, pyridin og piperidin.
Der foretrakkes natrium-, kalium-, calcium-, aluminium- og ethanol-
aminsalte.

Eksempler pa de mettede uforgrenede eller forgrenede alkylenradi-
kaler indeholdende fra 2 til 12 carbonatomer og som reprazsenterer
gruppe A er ethylen, tri-, tetra-, penta-, hexa-, hepta-, octa-,
nona-, deca-, undeca- og dodecamethylen og ogsd methylethylen,
methylpropylen, methylbutylen, methylpentylen og dimethylethylen.
Der  foretrazkkes ethylen, tri-, tetra-, hexa-, nona- og
dodecamethylen og ogsd methylethylen og methylpentylen.

Eksempler pd arylenradikalet B i den for A betegnende gruppe
-CHZ-B-CHZ— er phenylen, naphthylen, anthrylen, phenanthrylener og
fluorenylener. I denne forbindelse foretrazkkes ortho-, meta- og
para-phenylenradikaler.

Eksempler pd cykloalkylenradikalet B i den for A betegnende gruppe
-CH2—B-CH2- er cyclopentylen, cyclohexylen, cycloheptylen og cyclo-
octylen, hvor 1,3- og 1,4-cyclohexylen foretrakkes.

Hvis- det mettede uforgrenede eller forgrenede alkylenradikal i
gruppe A er afbrudt med en -0- eller —NR5-gruppe, er det fortrinsvis
med én eller to af disse grupper.

Specifikke eksempler p& alkylenradikaler, som reprasenterer gruppe A
ifglge definitionen, er grupper afledt fra nedenstiende a,w-di-
aminer:
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HN—(CHZ)Z-NH

I |

CH3 CH3

4
COZR

H,N-CH- (CH,) ,-NH,

2

Enantiomerer af lysin (R4 = H) og estere heraf (R4 = Cl-Cs-alkyl).

Indeholdende S-atomer:

4 4
R¥0,,C-HC (NH,) -CH, S~ CH, - (NH, ) CH-CO,R

Diastereomerer af lanthionin (R4 = H) og estere (R4 = Cl-CG-alky])

4 4

R¥0,C-HC(NH,) - (CH,)  -S-S- (CH,) - (NH,) CH-CO,R

Diastereomerer af cystin (x = 1, R4 = H) og estere (R4 = Cl-CG-al-
kyl)

Diastereomerer af homocystin (x = 2, R4 = H) og estere (R4 = CI'CG'
alkyl)

HOZC-CH(NHZ)-(CHZ)Z;S-CHZ-CH(NHZ)—COZH
Diastereomerer af cystathionin

Indeholdende NH-grupper:

HZN(—CHZ-CHZ-NH)X-CHZ-CHZ—NH2

1 diethylentriamin

2 triethylentetramin

3 tetraethylenpentamin

HZN-(CHZ)Z-NH-(CHZ)B-NH-(CHZ)Z—NH2 1,9-diamino-3,7-diazanonan
HZN-(CH2)3-NH-(CHZ)Z-NH-(CH2)3—NH2 1,10-diamino-4,7-diazadecan
HZN'(CHZ)G'NH'(CHZ)S'NHZ bis-(6-aminohexyl)amin

HZN-(CH2)3-NH-(CH2)4-NH-(CH2)3-NH2 spermin
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HZN-(CH2)4—NH-(CH2)3—NH2 spermidin
HZN-(CH2)3-NH-(CH2)3-NH—(CH2)3~NH2 1,11-diamino-4,8-diazaunde-
can
Indeholdende O atomer:
HZN-(CHZ)Z-O-(CHZ)ZNH2 bis-(2-aminoethyl)ether.

Gruppe A kan fortrinsvis betegne fglgende radikaler:
—CH,

Oronm —ny  <men O
CH,—

—CH—CH,—CH;—CH,—

I
CO,R

——TH~—CHr—%~—CHr—CH—— hvor p = 1 eller 2
CO,R* CO,R*

—(CHp,—S—S—(CHp—
—(CHy);— O —(CH;y— O —(CHp)—
—(CHy);— NH—(CH,);—

—(CHyps—NH —C—(CHj,— CNH-—(CHyps—

| I
0 0

4 5

Eksempler pa Cl-Cs—a1ky1radika1er af grupperne R3, R og RY er
methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-hexyl, isopropyl,
isobutyl, tertier-butyl, neopentyl, hvor methyl, ethyl, n-propyl,

isopropyl, tertizr-butyl og n-butyl foretrakkes.

Den foreliggende opfindelse angdr ogsa en fremgangsmade til frem-
stilling af bis-hexonsyreamider med den generelle formel I, hvilken
fremgangsmade omfatter, at en hexonsyrelacton med den generelle
formel VIII eller IX
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] |
\ (VIII)
(R100H2)CH H(OH)
(RZ(»:H—— Ci(0R?)
/ 0~ (1X)

E{:O—CHZ——CH(OHﬂ CI'\ /EH OH)

MCH(OR?)

omsettes med en diaminoforbindeise med den generelle formel
R3HN—A-NHR3, hvor R3 og A har den ovenfor anfgrte betydning.
Forbindelserne med de generelle formler VIII og IX opnds ved elimi-
nering af vand fra hexonsyrerne X. Hexonsyrerne kan opnds ved
fremgangsmider, der er kendt inden for litteraturen (se f.eks. W.N.
Emmerling, B. Pfannemiiller, Starch 33 (%), 202 (1981); R. Schaffer,
H.S. Isbell, J. Am. Chem. Soc. 81, 2178 (1959), H.W. Diehl et al.,
Carbohydrate Research 38, 364 .(1974)), ved elektrokemisk eller
hypohalitoxidation af de tilsvarende aldoser.

For at fremstille de foreliggende bis-hexonsyreamider benyttes der 2
mol hexonsyrelacton pr. mol diaminoforbindelse.

Passende op]¢sning$mid1er- til reaktionen er methanol, ethanol,
ethylenglycol, dimethylsulfoxid, dimethylformamid eller N-methyl-
pyrrolidon. Der foretrzkkes dimethylformamid.

Reaktionstiderne er fra flere timer til dage, fortrinsvis mellem 5
og 8 timer.

Reaktionstemperaturerne ligger pa mellem stuetemperatur og koge-
punkterne for de respektive oplgsningsmidler, fortrinsvis mellem 40
og 80°C.

Hexonsyreamiderne krystalliserer enten ud af reaktionsopldsningen
eller kan precipiteres ved at tilsztte et organisk oplgsningsmiddel.
Ti1 dette formal er methanol, ethanol, isopropanol eller acetone,



10

15

20

25

30

35

DK 162446 B

fortrinsvis isopropanol egnet.

I en foretrukken udfgrelsesform for fremgangsmaden ifglge den fore-
Tiggende opfindelse fremstilles forbindelserne med formlen I ud fra
hexonsyrer med formlen X uden isolering af lactonerne.

I den forbindelse fremstilles der en vandig oplgsning af de frie
hexonsyrer X ved hjelp af en kationbytter ud fra alkalimetalsalte
eller alkaliske jordartsmetalsalte af hexonsyrerne X, der kan kgbes
eller syntetiseres ved hjelp af fremgangsmider, der kendt fra
Titteraturen (jvf. ovenfor), og denne koncentreres vaesentligt. De
lactoner, som svarer til hexonsyrerne X, fremstilles derpda uden
isolering ved eliminering af vand. Til dette formal oplgses resten,
som generelt repraesenterer en vandholdig blanding af hexonsyrer og
Tacton, i et hgjtkogende oplgsningsmiddel. Eksempler pa hgjtkogende
oplgsningsmidler er dimethylsulfoxid, dimethylformamid, N-methyl-
pyrrolidon, dimethoxymethylether osv., hvor dimethylformamid fore-
trekkes. Et andet lavtkogende oplgsningsmiddel, som kan danne en
azeotrop med vand, tilsezttes derpi. Egnede opldsningsmidler er
f.eks. n-pentan, n-hexan, cyclohexan, benzen, osv., hvor n-hexan
foretrekkes. Vand elimineres derpd kvantitativt fra hexonsyrerne i
en vandseparator. Det Tlavtkogende oplgsningsmiddel afdestilleres
dernast, og den lacton, som er tilbage i det resterende hgjtkogende
oplgsningsmiddel, omszttes derpd uden isolering med diaminofor-
bindelsen. Reaktionstemperaturerne ligger pa mellem 20 og 120°C,
fortrinsvis mellem 50 og 80°C. Reaktionsprodukterne opndas ved
precipitation med et organisk oplgsningsmiddel. Egnede oplgsnings-
midler er f.eks. diethylether og andre ethere, methanol, ethanol,
isopropanol, carboxylsyreestere og acetone. Der foretrzkkes iso-
propanol og acetone. Om ngdvendigt kan forbindelserne befries for
uomsatte udgangsforbindelser ved at behandle med sure og basiske
ionbyttere.

En yderligere behandling af de foreliggende bis-hexonsyreamider til
deres polysulfaterede produkter og ogsd disse produkter i sig selv
samt deres farmakologiske egenskaber er beskrevet i DE patent nr.
P 37 34 815 med samme ansgger og samme ansggningsdato (ansggeres
reference PSE-BAA, benzvnelse: "Polysvovisyreestere af bis-hexonsy-
reamider og derivater deraf samt fremgangsmader til fremstilling af
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samme samt medikamenter omfattende samme"), hvilken beskrivelse
medtages heri ved denne henvisning.

Eksemplerne nedenfor illustrerer fremstilling af de foreliggende
forbindelser samt deres yderligere behandling.

Eksempel 1

N,N’-1,3-propandiylbis-D-gluconamid

7,13 g D{(+)-glucono-1,5-lacton Blev oplgst i 40 ml aminfrit di-
methylformamid, og der blev tilsat 1,67 ml 1,3-diaminopropan.
Blandingen blev derpa opvarmet til 60°C og omrgrt i 5 timer. Det
resulterende precipitat blev frafiltreret, vasket med methanol og
terret. Der blev opndet 7,96 g af et hvidt pulver.

Smeltepunkt: 165-173°C

IR (KBr): v = 3540, 2960, 2915, 2890, 1660, 1537, 1100,
1040 cm’ !

1H-NMR (DZO): § 1,76 (d, 2H, 6,5 Hz); 3,30 (t, 4H, 6,5 Hz);

3,4-4,0 (m, 8H); 4,09 (m, 2H); 4,30 (d, 2H,
3Hz); 4,70 (HZO’ intern standard).

Eksempel 2

N.N’-1,12-dodecandiylbis-D-gluconamid

7,1 g D-glucono-1,5-1acton Blev suspenderet i 90 ml dimethylforma-
mid, der blev tilsat 4,0 g 1,12-diaminododecan og blandingen blev
omrgrt i 5 timer ved 60°C. Efter afkgling blev b]andihgen omrgrt i
0,3 1 methanol, og det faste stof blev indvundet og vasket med
methanol. Det faste stof blev derpd suspenderet i 1 N HC1, omrgrt i
1 time ved stuetemperatur, og det faste stof blev igen indvundet og
vasket med vand, acetone og endelig med diethylether. Der blev
opnaet 9,9 g af et hvidt pulver.

SmeTtepunkt: 192-195°C
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IR (KBr): v = 2920, 2850, 1630, 1550, 1085, 1027 em

§ 0,7-1,8 (m, 20H); 3,06 (m, 4H); 3,25-3,75 (m,
8H); 3,75-4,2 (m, 4H); 4,40 (S, 10H); 7,51 (t,
2H, 5,5 Hz); intern standard: tetramethylsilan.

TH-NMR (DMSO-dg)

Eksempel 3

N,N’-1,3-propandiylbis-[4-0-8-D-galactopyranosyl-D-gluconamid]

395,4 g Calciumiactobionat blev oplgst i 1,2 1 vand, og oplgsningen
blev behandlet i 1 time med 0,7 1 Lewatit S 100 (H+-f0rm) ved en
batch-proces. Blandingen blev sugefiltreret, og udbytningsmaterialet
blev vasket med 2 x 1 1 vand. De kombinerede eluater blev koncen-
treret vasentlig under vakuum. Den glaslignende rest blev derpa
oplgst i 800 ml aminfrit dimethylformamid, der blev tilsat 800 ml
n-hexan, og blandingen blev opvarmet til kogning i en vandseparator
under kraftig omrgring. Efter at vandadskillelsen var fuldstendig
blev n-hexanen afdestilleret, der blev tilsat 43 ml 1,3-diamino-
propan og blandingen blev omrgrt i 7 timer ved 63°C. Blandingen blev
derpa omrgrt i 5 1 isopropanol, og det faste stof blev indvundet og
vasket med 1 1 isopropanol. Efter tgrring blev der opnaet 350 g af
et hvidt fast stof. For at opnd oprensning blev dette oplgst i 2 1
vand. Oplgsningen blev behandlet i 1 time med 100 ml Lewatit S 100
(H+-form), derpéd med 100 ml1 Amberlyst A 21 (OH -form). Efter fryse-
torring blev titelforbindelsen opnaet i ren form.

Smeltepunkt: 125-132°C
IR (KBr): v = 2930, 1645, 1550, 1080 cm'1
1H—NMR (DZO): § 1,75 (dt, 2H, 6 Hz); 3,27 (t, 4H, 6 Hz);

3,4-4,1 (m, 20H); 4,15 (t, 2H, 3 Hz); 4,39 (d,
2H, 3 Hz); 4,54 (d, 2H, 7 Hz); 4,70 (HZO’ intern
standard)

13C-NMR (DZO): §30,79; 38,99; 63,73; 64,65; 71,30; 73,12;
73,74; 74,14; 74,505 75,06; 75,18; 77,99; 83,71;
106,10; 176,84; intern standard: CH30H § 51,56.
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Eksempel 4

N.N’-1,6-hexandiylbis-[4-0-8-D-qalactopyranosyl-D-qluconamid]

17,0 g Lactobion-1,5-Tacton blev suspenderet i 100 ml aminfrit dime-
thylformamid, der blev tilsat 2,9 g 1,6-diaminohexan og blandingen
blev omrgrt i 6 timer ved 80°C. Efter afkgling blev blandingen
filtreret, og filtratet blev rgrt ud i 1 1 diethylether. Det delvis
olieagtige pracipitat blev oplgst i 50 ml vand og behandlet med 80
ml ionbyttter (Merck 4765, H+-form). Blandingen blev filtreret og
efter frysetgrring blev der opndet 19,5 g farvelgst pulver, der
sgnderdelte fra 175°C under brunfarvning.

IR: v = 2930, 2860, 1645, 1548, 1080 cm

1H-NMR (DZO): 6§ 1,0-1,8 (m, 8H); 3,25 (t, 4H, 5,5 Hz); 3,3-4,1
(m, 20H); 4,15 (t, 2H, 3 Hz); 4,38 (d, 2H, 3
Hz); 4,55 (d, 2H, 7 Hz); 4,70 (HZO); intern
standard:  3-trimethylsilylpropansulfonsyre-Na-

salt
13¢_nmR (0;0): § 28,19; 30,89; 41,63; 63,68; 64,64; 71,25;
73,065 73,72; 74,12; 74,96; 75,18; 77,97; 83,61;
106,08; 176,42; intern standard: CH3OH § 51,54.
Eksempel 5

N,N’-1,12-Dodecandiylbis-[4-0-8-D-qgalactopyranosyl-D-gluconamid]

40,8 g Lactobion-1,5-1acton blev suspenderet i 150 ml aminfrit
dimethylformamid, der blev tilsat 12,0 g 1,12-diaminododecan og
blandingen blev omrgrt i 6 timer ved 60°C. Blandingen blev drabevis
under omrgring sat til 1,5 1 isopropanol. Pracipitatet blev vasket
med isopropanol og oplgst i 250 ml vand. Oplgsningen blev fgrst
behandlet med 20 ml syreionbytter (Lewatit S 100), dernzst med en
basisk ionbytter (Merck 4767). Efter frysetgrring blev der opndet
35,0 g af et farvelgst pulver.

Smeltepunkt: 79-81°C
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IR: v = 2920, 2850, 1645, 1550, 1080 cn™l
TH-NMR (D,0): 5 0,8-1,9 (m, 20H); 3,24 (t, 4H, 5,5 Hz);

3,4-4,1 (m, 20H); 4,17 (t, 2H, 3 Hz); 4,38 (d,
2H, 3 Hz); 4,55 (d, 2H, 7 Hz); 4,68 (H20, intern
standard)

13C—NMR (DZO): § 29,02; 31,36; 31,70; 41,86; 63,64; 64,69;
71,20; 73,08; 73,72; 74,17; 75,03; 75,20; 77,97;
83,72; 106,12; 176,24; intern standard: CH30H 5
51,56.

Eksempel 6

N.N’-1.9-Nonandiylbis-[4-0-8-D-galactopyranosyl-D-gluconamid]

Fremstilling og oprensning var analog med den ifglge eksempel 5. Der
blev opnaet 15,0 g af titelforbindelsen ud fra 15,0 g lactobion-1,5-
lacton og 3,47 g 1,9-diaminononan.

IR: v = 2930, 2860, 1660, 1545, 1080 cm-1

1H-NMR (DZO): § 0,9-1,8 (m, 14H); 3,20 (t, 4H, 5,5 Hz);
3,3-4,1 (m, 20H); 4,15 (t, 2H, 3 Hz); 4,38 (d,
2H, 3 Hz); 4,55 (d, 7 Hz); 4,68 (HZO’ intern
standard).

Eksempel 7

N.N’-1,12-Dodecandiylbis-[4-0-8-D-glucopyranosyl-D-gluconamid]

2,04 g Cellobion-1,5-Tacton (H.W. Diehl et al., Carbohydr. Res. 38,
364 (1974)) blev omsat med 0,60 g 1,12-diaminododecan pa tilsvarende
made, som i eksempel 5, og der blev opniet 0,60 g af titelforbin-

delsen.

IR: v = 2925, 2850, 1645, 1545, 1075, 1040 cm_1

Ty-R (D,0): § 0,7-1,9 (m, 20H); 3,0-4,6 (m, 30H); 4,68 (H,0
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intern standard).

Eksempel 8
N,N’-1,12-Dodecandiy1bis-l4-0-a-D-g]ucopyranosy1—D-g]uconamid]
20,0 g Calciummaltobionat (W.N. Emmerling, B. Pfannemiilier, Starch

33, 202, (1981) blev omsat med 1,12-diaminododecan pd tilsvarende
mide, som i eksempel 3, og der blev opnidet 17,8 g af produktet.

IR: v = 2925, 2850, 1650, 1545, 1145, 1075, 1030
, ]
1y-NMR (D,0): § 0,7-1,9 (m, 20H); 3,20 (t, 4H, 5,5 Hz);

3,3-4,4 (m, 24H); 5,15 (d, 2H, 3 Hz); 4,68 (HZO’
intern standard)

Eksempel 9

N,N’-1,12-Dodecandiylbis-[6-0-a-D-qlucopyranosyl-D-gluconamid]

3,96 g Kaliummelibionat (Sigma Chemie) blev omsat med 1,00 g 1,12-
diaminododecan pa tilsvarende miade, som i eksempel 3, og der blev
opnaet 3,3 g af titelforbindelsen.

Smeltepunkt: 114-123°C

IR (KBr): v = 2925, 1855, 1645, 1550, 1150, 1080, 1030,
980 cn”}

1H-NMR (DZO): § 0,8-1,8 (m, 20H); 3,20 (m, 4H); 3,4-4,2 (m,

22H); 4,29 (d, 2H, 3 Hz); 4,95 (s, 2H); 4,68
(H20, intern standard).

Eksempel 10

N.N’-1,3-Propandiylbis-{6-0-e¢-D-qalactopyranosyl-D-gluconamid)

Fremstillingen var analog med den ifglge eksempel 9. Der blev opnaet
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3,0 g af produktet ud fra 3,96 g kaliummelibionat og 0,37 g 1,3-
diaminopropan.

Smeltepunt: 90-96°C
IR (KBr): v = 2925, 1645, 1550, 1152, 1080, 1030, 975 cm'1
Lh-nmR (DZO): § 1,76 (dt, 2H, 6,5 Hz); 3,30 (t, 4H, 6,5 Hz);

3,4-4,2 (m, 22H); 4,33 (d, 2H, 3 Hz); 4,96 (s,
2H); 4,70 (HZO’ intern standard)

13cmR (D,0): - 6 30,73; 38,965 63,755 70,945 74,13; 71,903
72,12; 73,06; 73,52; 74,52; 75,97; 100,99;
176,91

Eksempel 11

N.N'-a,a’-m-Xylendiylbis-[4-0-8-D-qgalactopyranosyl-D-gluconamid]

Hvis 17,0 g lactobion-1,5-Tacton og 3,3 ml 3-(aminomethyl)benzylamin
blev anvendt ved fremgangsmaden ifglge eksempel 5, blev der pa
tilsvarende made opniet 12,2 g af titelforbindelsen som et farvelgst

pulver.
IR: v = 2920, 1665, 1545, 1080 cm'1
1H—NMR (DZO): 8 3,3-4,6 (m, 30H); 4,68 (HZO); 7,24 (m, 4 H).

Eksempel 12

N,N’-4,4’-Dicyclohexylmethandiylbis-[4-0-8-D-qgalactopyranosyl-D-glu-
conamid]

Fremstilling og oprensning ud fra 17,0 g Tactobion-1,5-lacton og 5,3
g 4,4'-diaminodicyclohexyimethan var analog med fremgangsmaden
ifglge eksempel 5.

Udbytte: 21,3 ¢

IR: v = 2930, 2850, 1645, 1545, 1080 emL
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1H—NMR (D,0): § 0,6-2,2 (m, 20H); 3,2-4,6 (m, 28H); 4,68
(HZO)‘

Eksempel 13

N.N’-1,6-(3,4-Dithiahexandiylbis)-4-0-8-D-galactopyranosyl-D-qlucon-
amid

6,9 ml Triethylamin blev ved stuetemperatur sat til 17,0 g lacto-
bion-1,5-lacton og 5,63 g cystamindihydrochlorid i 50 ml aminfrit
DMF, og blandingen blev efterfglgende omrgrt i 6 timer ved 60°C. Den
blev derpa pracipiteret under anvendelse af 500 ml ethanol, og
precipitatet blev yderligere behandlet som i eksempel 5. Der blev
opnaet 13,2 g hvidt pulver.

IR: v = 2925, 1650, 1545, 1080 cm-1

Lh-nvR (D,0): § 2,90 (t, 4H, 6 Hz); 3,2-4,1 (m, 24H); 4,16 (t,

2H, 3 Hz); 4,38 (d, 2H, 3 Hz); 4,55 (d, 2H, 7
Hz); 4,68 (HZO’ intern standard).

Eksempel 14

N.N,-1,7-(4-Azaheptandiylbis)-4-0-8-D-qgalactopyranosyl-D-qluconamid

17,0 g Lactobion-1,5-Tacton blev suspenderet i 100 ml aminfrit
dimethylformamid, 2,28 ml bis-(3-aminopropyl)amin blev tilsat ved
stuetemperatur og blandingen blev omrgrt i 10 timer. Den blev derpi
omrgrt i 4 timer ved 40°C og filtreret. Filtratet blev rert ud i 900
ml acetone, og der blev opndet 23,0 g hvide krystaller efter aceto-
nevask og tgrring. Disse blev oplgst i 80 ml vand og pracipiteret
under anvendelse af 900 ml acetone. Det delvis olieagtige precipitat
blev oplgst i 150 ml vand, filtreret og frysetgrret. Udbytte: 16,5

g.

IR: v = 2920, 1650, 1545, 1080 cm-1

TH-nmR (D,0): § 1,82 (dt, 4H, 6 Hz); 2,91 (t, 4H, 6 Hz); 3,30
(t, 4, 6 Hz); 3,45-4,6 (m, 26H); 4,68 (H,0).
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Eksempel 15

N,N’-1,12-(4,9—Dioxadodecandiv1bis)-4-0~B-D-qa1actopvranosv1-D-q]u-

conamid

Fremstilling og oprensning var analog med eksempel 5. Der blev
opnaet 18,9 g af titelforbindelsen ud fra 17,0 g lactobion-1,5-1ac-
ton og 5,1 g 1,12-diamino-4,9-dioxadodecan.

TH-NMR (D,0): § 1,4-2,0 (m, 8H); 3,1-4,1 (m, 32H); 4,6 (t, 2H,
3 Hz); 4,38 (d, 2H, 3 Hz); 4,55 (d, 2H, 7 Hz).

Eksempel 16

N.N’-Dimethv]-N,N’-1,2-ethandiv1bis-(4-0-B-D-qa1actopvranosy1-D-q1u-
conamid)

Fremstilling og oprensning var analog med eksempel 5. Der blev
opniet 3,0 g af titelforbindelsen ud fra 3,40 g Tactobion-1,5-Tacton
og 0,44 g N,N’-dimethylethylendiamin.

Smeltepunkt: 125-133°C
IR (KBr): v = 2930, 1640, 1400, 1075 cm’ .
TH-NMR (D,0): § 2,99, 3,16 (2s, 6H); 3,3-4,3 (m, 28H); 4,49

(d, 2H, 7 Hz); 4,68 (HZO’ intern standard).

Eksempel 17

N.N’-1,5-(1-Ethoxycarbonyl)pentandiylbis-(4-0-8-D-galactopyranosyl-
D-gluconamid

2,47 g Lysinethylesterdihydrochlorid blev suspenderet i 40 ml
aminfrit dimethylformamid, der blev tilsat 3,0 ml triethylamin og
blandingen blev omrgrt i 15 min. Der blev derpd tilsat 6,8 g lacto-
bion-1,5-Tacton, og blandingen blev opvarmet til 60°C og omrgrt i 1
dag. Den blev derpi filtreret, og filtratet blev rgrt ud i 400 ml
isopropanol. Pracipitatet blev indvundet, oplgst i 60 ml
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dimethylformamid og igen praecipiteret under anvendelse af 300 ml
isopropanol. Pracipitationen blev gentaget, og pracipitatet blev
vasket med isopropanol og diethylether, og der blev sdledes opnaet
4,05 g af et hvidt pulver. ' '

Smeltepunkt: 106°C

IR: v = 2930, 1735, 1655, 1550, 1075 cm'1

1H-NMR (DZO): § 1,25 (t, 3H, 7 Hz); 1,2-2,2 (m, 6H); 3,25 (t,
2H, 5,5 Hz); 3,4-4,6 (m, 29H); 4,68 (HZO’ intern
standard). '

Eksempel 18
N.N’-1,3-Propandiylbis-D-qulonamid

3,56 g D-gulon-y-lacton og 0,84 ml 1,3-diaminopropan blev oplgst i
40 ml dimethylformamid, og blandingen blev omrgrt i seks timer ved
60°C. Blandingen blev dernast udrgrt i 200 ml isopropanol og praci-
pitatet blev vasket med isopropanol og diethylether. Det faste stof
blev oplgst i 20 ml dimethylformamid og pr&cipiteret igen under
anvendelse af 200 ml isopropanol. Pracipitatet blev oplgst i vand og
frysetgrret. Der blev opndet 2,2 g farvelgst pulver.

Smeltepunkt: 49-54°C under sintring, 168°C under sgnderdeling
IR (KBr): v = 2930, 2890, 1645, 1545, 1440, 1080 cm'l
1H~NMR (DZO): 6 1,74 (dt, 2H, 6,5 Hz); 3,27 (t, 4H, 6,5 Hz);

3,45-4,05 (m, 10H); 4,23 (d, 2H, 6 Hz); 4,68
(HZO’ int. std.)
13¢_NMR (D,0): § 30,65; 39,02; 65,13; 72,64; 74,69; 75,00;

75,12; 176,78; int. std. CH30H § 51,56
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Eksempel 19

N.N’-1,2-Propanediylbis-D-galactonamid

4,1 g Af titelforbindelsen blev opndet som et farvelgst pulver pa
tilsvarende made som i eksempel 37 ud fra 7,12 g D-galacton-y-lacton
og 1,48 g 1,2-diaminopropan.

Smeltepunkt: 183-193°C under sgnderdeling og brunfarvning.

IR (KBr): v = 2940, 1656, 1552, 1109, 1055, 1044, 1028,
865 cm”’
TH-NMR (D,0): § 1,18 (d, 3H, 6 Hz); 3,1-4,6 (m, 15H); 4,68

(HZO’ int. std.)

Be-wr (,0): § 19,64; 19,77; 46,16; 47,87; 48,10; 65,90;
71,93; 72,64; 73,49; 177,75; 178,42; 178,54

Eksempel 20

N.N’-1,4-Butandiylbis-l-mannonamid

2,4 g Af titelforbindelsen blev opniet som farvelgst pulver pa
tilsvarende mide, som i eksempel 18, ud fra 3,56 g L-mannon-y-lacton
og 0,90 g putrescin. Sgnderdeling fra 181-188°C under brunfarvning.

IR (KBr): v = 2055, 2925, 2855, 1643, 1555, 1231, 1098,
1043, 1031, 880, 740, 640 cm "

1

H-NMR (DZO): § 1,58 (m, 4H); 3,30 (m, 4H); 3,75 (m, 8H);
4,02 (d, 2H 7 Hz); 4,26 (d, 2H, 7 Hz); 4,68 (HZO
int. std.)

13C-NMR (DZO): § 28,42; 41,38; 65,67; 72,58; 72,765 73,43;

75,19; 177,09
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Eksempel 21

N.N’-Dilactobionoylhydrazin

6,1 g Raprodukt blev opndet pa tilsvarende mide, som i eksempel 37,
ud fra 6,8 g lactobion-1,5-1acton og 0,5 ml hydrazinhydrat. Spjle-
kromatografi over Fractogel TSK HW 40S gav det rene produkt som et
farvelgst pulver efter frysetgrring. '
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Patentkrayv

1. Bis-hexonsyreamider k endetegnet ved, at de har den

generelle formel I

0

[RIO-CHZ-CH(OH)-CH(ORZ)-CH(OH)-CH(OH)-C—N(R3H——A (1)
?

hvor enten begge radikalerne R1 og R2 betegner et hydrogenatom,
eller det ene af radikalerne R1 0g R2 betegner et hydrogenatom, og
det andet betegner et radikal med formlerne II-VII,

CH,0H

HO o
; a
OH H
H H
H OH
CH,0H
HCK:))Z
" {
OH H
H
H OH

CH,0H

H 0
H r
OH OH avy
HO H

H H

CH,0H
o

1 H
OH OH V)

HO
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CH,OH [ cHo0H ]
H O u H A% nu
H H
(VD
OH H
H OH H OH
o4— (vO
H

m betegner 0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6,
A i formlen I betegner:

a) et mettet uforgrenet eller forgrenet alkylenradikal indeholdende
fra 2 til 12 carbonatomer,

b) et mettet, uforgrenet eller forgrenet alkylenradikal indeholdende
fra 2 til 12 carbonatomer, som er afbrudt af 1 eller 2 -S-, —S(O)n-,
-S-S, eller

0

n

-C-NH-grupper, hvor det i tilfeldet med et uforgrenet
alkylenradikal, af den nazvnte art, som er afbrudt af en -S-, -S(O)n-
eller -S-S-gruppe, kan vare substitueret med en eller to

-C02R4-grupper,

c) et mettet uforgrenet eller forgrenet alkylenradikal indeholdende
fra 2 til 12 carbonatomer, som er afbrudt af op til 5 -0- eller

—NR5-grupper,

d) et mettet uforgrenet eller forgrenet alkylenradikal indeholdende
fra 2 til 12 carbonatomer, som er substitueret med et eller to

-C02R4-radika1er, eller
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e) et -CHZ-B-CH -radikal, hvor B betegner et cykloalkylen- eller

arylenradikal,

2

f) radikalet

eller
g) en enkeltbinding

nerl eller 2,

R3, R" og R5 betegner samtidig eller uafhazngigt af hinanden et

hydrogenatom eller et Cl-CG-a1ky1radika1,

4

samt deres salte med uorganiske eller organiske baser med det
forbehold, at i tilfeldet med bis-gluconsyreamider

2 og R3 ikke samtidig hydrogenatomer, og

a)~ betegner Rl, R

b) nar RZ betegner et radikal med formlen II, og R1 0g R3 samtidig
betegner hydrogenatomer, betegner A ikke —(CHZ)Z— i dette
tilfelde, og

¢) nar R2 betegner et radikal med formlen VI, hvor m er 1ig med 0,
1, 2, 3 eller 5, og R1 og R3 samtidig betegner hydrogenatomer,
og A betegner en usubstitueret uforgrenet alkylenradikal, er
antallet af kazdemedlemmer i dette tilfelde et ulige antal.

2. Fremgangsmade til fremstilling af bis-hexonsyreamider med den
generelle formel I ifglge krav 1, kendetegnet ved, at en
hexonsyrelacton med den generelle formel VIII eller IX

/

0—cC (VIII)
(R100H2)CH H(OH)
(R%0)cH— CH(0R?)



10

15

20

25

30

35

DK 162446 B

24

P

E{1O_CH2_CH(OH£, Cl-\ /LH o) (1x)
CH(OR?)

omszttes med en diaminoforbindelse med den generelle formel
R3HN-A-NHR3, hvor R3 og A har den i krav 1 anfgrte betydning.

3. Fremgangsmade ifglge krav 2, kendetegnet ved, at
hexonsyrelactonerne med de generelle formler VIII og IX fremstilles’ R
in situ ved vandeliminering fra de korresponderende hexonsyrer med
den generelle formel X

1

R O-CHZ-CH(OH)—CH(ORZ)—CH(OH)~CH(0H)—C02H (X)

og bringes til omsztning med diaminoforbindelsen uden isolering.
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