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Sokerialkoholien uusia rikkihappoestereiti

Esill8 olevan keksinndn kohteena ovat sokerialkoho-
lien ja sokerialkoholin kaltaisten yhdisteiden uudet rik-

kihappoesterit, joiden yleinen kaava on

A-X-(CHm
~p D

A-X-(CHpp”

jossa

A on sokerialkoholin tai sen johdannaisen l-hydroksiryh-
m8ll8 pienennetty t&hde tai tris(hydroksimetyyli)metyyli-
t&hde, jolloin va&hintd&8n yksi tdhteen A hydroksiryhmistd
on ester®ity rikkihapolla;

X on -NR'CO-, -NHCONH-, -NHCSNH-, -NHSO,-, -NR'- tai -O-;
m ja p ovat toisistaan riippumatta O tai 1;

R' on vety, alempi-alkyyli tai hydroksi-alempi-alkyyli; ja
B on konjugoitu useampikertainen sidos,

ja niiden suolat.

Lis8ksi keksinndn kohteena ovat farmaseuttiset val-
misteet, jotka sis#dltdvdt yleisen kaavan I mukaista yhdis-
tettd tai sen suolaa; yleisen kaavan I mukaisten yhdistei-
den ja niiden suolojen k&yttd las8kkeind, varsinkin l88k-
keind arterioskleroottisten verisuonimuutosten hoitamiseen
ja/tai ennaltaehk&disyyn, esim. verisuonien uudelleen ah-
tautumisen est8miseen sepelvaltimon tai perifeeristen
suonten uudellen muovauksen tai ohitusleikkauksen j&lkeen;
lddkkeiden valmistus mainittuihin indikaatiohin; sekd me-
netelmd yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden
suolojen valmistamiseksi.

Edullisesti sokerialkoholin l-hydroksiryhmdlla pie-
nennetty t#hde A on t#hde -(CHR?)_CH,R’ ja n on kokonaisluku
1 -5; R on H, -OSO;H tai 0Z; Z on suojaryhmd; ja ainakin
yksi tdhde on R?*-0SO.H.
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Esimerkkeja sokerialkoholeista, joista tdhde A on
johdettu, ovat heksitolit, kuten glukitoli, galaktitoli,
mannitoli ja gulitoli, ja pentitolit, kuten arabinitoli,
ribitoli ja ksylitoli. Esimerkkejd t&llaisten sokerien
johdannaisista ovat yksinkertaisesti tai moninkertaisesti
desoksygenoidut sokerialkoholit, kuten L-ramnitoli. N&mi
sokerialkoholit voivat olla D- tai L-muodossa tai rase-
maatteina, jolloin edullinen on luonnossa esiintyvd& muoto
tai muoto, joka vastaa perustana olevaa luonnossa esiinty-
vad sokeria.

Konjugoidut moninkertaiset sidokset ovat edullises-
ti konjugoituja kaksoissidoksia.

Esimerkkejd konjugoitujen kaksoissidosten systee-
meistd& ovat polyeenihiilivetytdhteet, joissa on 3 - 8 kon-
jugoitua kaksoissidosta, esim. okta-2,4,6-trieeni-2,7-di-
yyli ja 6,11-dimetyyli-heksa-deka-2,4,6,8,10,12,14-hepta-
eeni-2,15-diyyli; ja aromaattiset rengassysteemit, varsin-
kin fenyleeni, alemmalla alkyylilld substituoitu fenylee-
ni, naftyleeni tai fluorenyleeni, tai kaavojen (a) - (s)

mukaiset systeemit

R® R
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joissa Y on hiili-hiilisidos; -0-, -CO-, -CH,-, -CH,CH,-,
-CH=CH-, -C-C-, -CH(O)CH-, -SO,-, =-C(CF,),-, =-CONR!-,
-NHCONH-, -NHCOCONH-, fenyleeni tai fenyleenidioksi; R' on
vety, alempi-alkyyli tai hydroksi-alempi-alkyyli; R® ja R*
ovat vety, alempi-alkyyli, alempi-alkoksi, halogeeni tai
-SO,H, R’ on alempi-alkoksi-alempi-alkoksi tai fenoksi tai
halogeenilla substituoitu fenoksi; R® on vety tai SO,H ja
D on -CH,CH,- tai -CH=CH- ja V on -CH=CH-, -CH,CH,- tai yk-
sinkertainen sidos.

Ilmaisu "alempi" tarkoittaa 1 - 6 C atomia sisdlté-

vid ryhmid, joista esimerkkej&d ovat metyyli, etyyli, pro-
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pyyli, butyyli tai vastaavasti metoksi, etoksi, propoksi
ja butoksi. Halogeeni k&sittdd8 fluorin, kloorin, bromin ja
jodin, joista kloori on edullinen. Fenyleenitahteet ovat
edullisesti 1,3- ja 1,4-fenyleenitdhteitd. Naftyleenitah-
teet ovat edullisesti 1,4-, 1,5- ja 2,6-naftyleenitédhtei-
t4. Edullinen fluorenyleenitdhde on 2,7-fluorenyleeni.
Kaavoissa (a) - (i) renkaista ulostulevat sidokset ovat
edullisesti p-asemassa toistensa suhteen.

Esimerkkejad yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden
suoloista ovat alkalimetallisuolat, kuten Na- tai K-suo-
lat, ammoniumsuolat ja tertiaaristen amiinien suolat, ku-
ten trietyyliamiini- tai pyridinium- tai imidatsoliumsuo-
lat tai kvaternaariset ammoniumsuolat, kuten dodekyylitri-
metyyliammonium-, etyylipyridinium- ja bentsetoniumsuolat;
sekd8 maa-alkalimetallisuolat, kuten Ca- tai Mg-suolat.

Esimerkkejd edustavista yhdisteistd, joissa aro-
maattisena systeemind on kaavan (a) mukainen t&hde, ovat:

(E)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5,6-penta-0-sulfo-D~glukit-1l-yyliamidi )dekanatriumsuola,

(Z)-stilbeeni-4,4'~dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,

4,4'-sulfonyylidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-
O-sulfo-D-glukit-l-yyliamidi)dekanatriumsuola,

4,4'-etyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0-
sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatriumsuola,
4,4'-karbonyylidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-
O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
4,4'-metyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5,6-penta-
O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatriumsuola,
4,4'-oksidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0O-sul-
fo-D-glukit-1l-yyliamidi)dekanatriumsuola,
4,4'-(heksafluoripropaani-2,2-diyylidi )bentsoehap-
po-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-l-yyliamidi )deka-

natriumsuola,
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bifenyyli-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4,5,6-
penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
1,1'-(3,3'-dikloori-4,4"'-metyleenidifenyyli)diurea-deka-
natriumsuola,
3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
1,1'-(3,3"'~dimetyylibifenyyli-4,4'-diyyli)diurea-dekanat-
riumsuola,
3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O~sulfo-D-glukit-1-yyli)-
1,1'-(3,3"'-dimetoksibifenyyli-4,4"'-diyyli)diurea-dekanat-
riumsuola,
3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
1,1'-(3,3'-diklooribifenyyli-4,4"'-diyyli)diurea-dekanat-
riumsuola,
1,1'-(4,4"'-metyleenidifenyyli)-3,3'-bis(2,3,4,5,6-
penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)diurea-dekanatriumsuola,
(E)-4,4'-bis[3-(2,3,4,5,6-penta~-0-sulfo-D-glukit-
l-yyli)tioureido]stilbeeni-2,2'-disulfonihappo-dodekanat-
riumsuola,
bifenyyli-4,4'-disulfonihappo-bis(2,3,4,5,6-penta-
O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi)dekanatriumsuola,
4,4'-oksidibentseenisulfonihappo-bis(2,3,4,5,6-
penta-0O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatriumsuola,
1,3-bis[4-(2,3,4,5-tetra-0O-sulfo-D-arabinit-1-yyli-
oksi)fenyyli]urea-oktanatriumsuola,
N-metyyli-N-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-
yyli)~N'-[4-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yylikarba-
moyyli)fenyyli]tereftalamidi-dekanatriumsuola,
N-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)-N"'-[4-
(2,3,4,5, 6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yylikarbamoyyli)fenyy-
lijtereftalamidi-dekanatriumsuola,
N,N'-bis[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-
yyli)ureido]} fenyyli]loksalamidi-dekanatriumsuola,
(Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2-hydrok-
sisulfonyylioksi-1,1-bishydroksisulfonyylioksimetyylietyy-

liamidi )heksanatriumsuola,
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4,4'-etynyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5,6-penta-
O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatriumsuola,
2,2',3,3',4,4',5,5"'-0okta-0-sulfo-1,1"'-0~-(4,4"'-etyy-
nidiyylidifenyyli)di-D-arabinitoli-oktanatriumsuola,
2,2',3,3',4,4',5,5"-0okta-0-sulfo-1,1'-bifenyyli-
4,4'-diyylidi-D-arabinitoli-oktanatriumsuola,
(2)-2,2',3,3',4,4',5,5"-okta-0-sulfo-1,1'-0~-(4,4"-
etyleenidifenyleeni)di-D-arabinitoli-oktanatriumsuola,
2,2',3,3',4,4',5,5"'-okta-0-sulfo-1,1'-0-(4,4"'-etaa-
ni-1,2-diyylidifenyleeni)di-D-arabinitoli-oktanatriumsuo-
la,
1,3-bis[4-(2,3,4,5,6~-penta-0-sulfo-D-galaktit-6-yy-
lioksi)fenyylijurea-dekanatriumsuola,
cis-4,4'-oksiraani-2,3-diyylidibentsoehappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatrium-
suola,
(E)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-~-yyliamidi)dekanatriumsuola,
(E)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
(E)-stilbeeni-2,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-l-yyliamidi )dekanatriumsuola,
(E)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5,6-penta-O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
(Z)-stilbeeni-2,2'~dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5, 6-penta-0O-sulfo-D-glukit~1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
(Z)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5, 6-penta-0O-sulfo-D-glukit-l-yyliamidi )dekanatriumsuola,
(Z)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5, 6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatriumsuola,
(Z)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5, 6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
3,4'-etyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0-
sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
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2,4"'-etyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0-
sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi)dekanatriumsuola,

2,3'-etyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0-
sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi)dekanatriumsuola,

2,2'-etyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0-
sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi)dekanatriumsuola,

3,3'-etyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0-
sulfo-D-glukit-1-yyliamidi)dekanatriumsuola,

(E)-2-klooristilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo~bis-
(2,3,4,5,6-penta~-0O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatrium-
suola,

(Z)-2-klooristilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatrium-
suola,

(E)-2~bromistilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-bD-glukit-1-yyliamidi )dekanatrium-
suola,

(Z)-2~-bromistilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatrium-
suola,

(Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5, 6-penta-0-sulfo-D-mannit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,

(Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,6 4, -
5, 6-penta-0-sulfo-D-galaktit-1l-yyliamidi )dekanatriumsuola,

(Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4,-
5, 6-penta-0O-sulfo-D-arabinit-1l-yyliamidi )oktanatriumsuola,

(Z)-stilbeeni-4,4'~dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5,6-penta-0-sulfo-L-ramnit-1l-yyliamidi)oktanatriumsuola.

Esimerkkej8 edustavista yhdisteistd, joissa aro-
maattisena systeemind on naftyleeni tai fluorenyleeni,
ovat:

naftaleeni-2, 6-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4,5,6-
penta-O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi)dekanatriumsuola,

naftaleeni-1, 5-disulfonihappo-bis(2,3,4,5,6-penta-
O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
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naftaleeni-1,4-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4,5,6-
penta-0O-sulfo-D-glukit-l-yyliamidi )dekanatriumsuola,

9-okso-9H~fluoreeni-2, 7-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatrium-
suola,

9-0kso-9H-fluoreeni-2, 7-dikarboksyylihappo-bis[me-
tyyli(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyli)amidi]deka-
natriumsuola.

Esimerkkej&d edustavista yhdisteistd, joissa aro-
maattisena systeemin& on fenyleeni tai alemmalla alkyylil-
18 substituoitu fenyleeni, ovat:

3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
1,1'-(bentseeni-~1,4~diyyli)ditiourea-dekanatriumsuola,

3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
1,1'~-(bentseeni-1,4-diyyli)ditiourea-dekanatriumsuola,

N,N'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
tereftalamidi-dekanatriumsuola,

N,N'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
isoftalalamidi-dekanatriumsuola,

3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea-dekanatriumsuola,

3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
1,1'-(bentseeni-1,3-~diyylidimetyleeni )diourea-dekanatrium-
suola,

N,N'-dimetyyli-N,N'~-bis(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D~
glukit-1l-yyli)tereftalamidi-dekanatriumsuola,

3,3'-dimetyyli-3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-
glukit-1-yyli)-1,1"'~(tolueeni-2,6-diyyli)diurea-dekanat-
riumsuola,

3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta~-0-sulfo-D-mannit-1-yyli)-
1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea-dekanatriumsuola,

3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-galaktit-1-yy-
1i)-1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea-dekanatriumsuola,

3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-arabinit-1-yy-
1i)-1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea-oktanatriumsuola,
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3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-L-ramnit-1-yyli)-
1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea-oktanatriumsuola.

Esimerkkej& edustavista yhdisteistd, joissa aro-
maattisena systeemind on kaavan (b) - (s) mukainen té&ahde,
ovat:

4,4’',~-sulfonyyli-dibentsoehappo-bis[4-(2,3,4,5,6-
penta-O-sulfo-D-glukit-1l-yylikarbamoyyli)bentsyyliamidi]-
dekanatriumsuola, kaava b)

N,N'-bis[4~[3-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-
yyli)ureido]fenyylilisoftalamidi]dekanatriumsuola, kaava
c)

N,N'-bis[4-(2,3,4,5,6-tetra-0O-sulfo-D-arabinit-1-
yylioksi)fenyyli]isoftalamidi]oktanatriumsuola, kaava c)

N,N'-bis[4-[3-(2,3,4,5, 6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-
yyli)ureido]fenyyli]isoftalamidi]dekanatriumsuola, kaava
c)

N,N'-bis[4-(2,3,4,5,6-tetra-0O-sulfo-D-arabinit-1-
yylioksi)fenyyli]tereftalamidiloktanatriumsuola, kaava c)

N,N'-bis[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-
yyli)ureido] fenyyli] fumaramidi]dekanatriumsuola, kaava d)

2-[4-[4-[4-[1-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-~
yylikarbamoyyli)etoksi] fenoksi] fenoksi]fenoksi]propioni-
happo-2,3,4,5, 6-penta-O-sulfo-D-glukit-1-yyli)amidi]deka-
natriumsuola, kaava e)

(Z)-but-2-eenidikarboksyylihappo-1-[4-(4-kloorife-
noksi)-3-(2,3,4,5, 6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yylikarbamo-
yyli)fenyylilamidi-4~(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-glukit-1-
yyli)amidi-dekanatriumsuola, kaava f)

N1-[4-(4-kloorifenoksi)-3-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-
D-glukit-l-yylikarbamoyyli)fenyyli]-N4-(2,3,4,5, 6-penta-0-
sulfo-D-glukit-1-yyli)meripihkahappoamidi~-dekanatriumsuo-
la, kaava f)

(Z)-but-2-eenidikarboksyylihappo-1-(2,3,4,5, 6-pen-
ta-0O-sulfo-D~glukit-l-yyliamidi)-4-[4-(2-metoksietoksi)-
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3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yylikrbamoyyli)fe-
nyylilamidi-dekanatriumsuola, kaava f)

N1-{4-(2-metoksietoksi)-3-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-
D-glukit-1-yylikarbamoyyli)fenyyli]-N4-(2,3,4,5,6-penta-0-
sulfo-D-glukit-1-yyli)meripihkahappoamidi-dekanatriumsuo-
la, kaava f)

N-(2,3,4,5, 6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyli)-4-(2, ~
3,4,5,6-penta-0-sulfo~-D-glukit-l-yylikarbamoyylimetoksi)-
bentsamidi-dekanatriumsuola, kaava @)

5,5'-(metyleeni-bis-oksimetyleeni )difuraani-2-kar-
boksyylihappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyli-
amidi)dekanatriumsuola, Kkaava h)

4'-[4-[4-[4'-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-
yylikarbamoyyli)bifenyl-4-yylioksi]fenyylisulfonyyli]fe-
noksi]bifenyyli-4-karboksyylihappo-2,3,4,5,6-penta-0-sul-
fo-D-glukit-l-yyliamidi-dekanatriumsuola, kaava i)

5-bifenyl-4-yylimetoksi-N,N'-bis(2,3,4,5, 6~-penta-0-
sulfo-D-glukit-1-yyli)isoftalamidi-dekanatriumsuola, kaava
3)

N-(2,3,4,5,6-penta~-0O-sulfo-D-glukit-1-yyli)-2-[4-
[4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yylikarbamoyylime-
toksi )bentsyylilfenoksi]asetamidi-dekanatriumsuola, kaava
k)

(Z)-buteenidihappo-(Z)-[3-bifenyl-4-yylioksimetyy-
1i-5-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yylikarbamoyy-
1li)akryloyyliamino]fenyyliamidil}-(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-
D-glukit-1-yyli)amidi-dekanatriumsuola, kaava 1)

N1-[3-bifenyl-4-yylioksimetyyli-5-[3-(2,3,4,5,6-
penta-0-sulfo-D-glukit-l-yylikarbamoyyli )propionyyliami-
nolfenyyli]-N4-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
meripihkahappoamidi-dekanatriumsuola, kaava 1)

3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
1,1'-(5-bifenyl-4-yylioksimetyylibentseeni-1,3-diyyli)di-

urea-dekanatriumsuola, kaava 1)
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2,2',3,3',4,4',5,5"'-0kta-0-sulfo-1,1"'-0-(9, 9-dime-
tyyli-9H-ksanteeni-3, 6-diyyli)di-D-arabinitoli-oktanat-
riumsuola, kaava m)

3,6,9-trioksaundekaanidihappo-bis{4-(2,3, 4, 5-tetra~
O~-sulfo-D-arabibit-1l-yylioksi)fenyyliamidi]oktanatriumsuo-
la, kaava n)

4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli-
amino)-3,3'-dinitro-N,N'-(4,4'-metyleenidifenyyli)dibents-
amidi-dekanatriumsuola, kaava o)

N,N'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
2,2'-dinitro-4,4"'-sulfonyylidianiliini-dekanatriumsuola,
kaava p)

4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-0~-sulfo-D-glukit-1-yyli-
amino)-3,3'-dinitro-N,N'-bentseeni-1,3-diyylidibentsamidi-
dekanatriumsuola, kaava q)

4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta~-0-sulfo-D-glukit-1-yyli-
amino)-3,3'-dinitro-N,N'-(2-hydroksisulfonyylioksipropaa-
ni-1,3-diyyli)dibentsamidi-undekanatriumsuola, kaava r)

(E)-4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta~-0O-sulfo-D-glukit-1-yy-
liamino)-3,3'-dinitro-N,N'-stilbeeni-4,4"'-diyylidibents-
amidi-dekanatriumsuola, kaava s).

Esimerkkeja edustavista yhdisteistd, joissa konju-
goitujen useampikertaisten sidosten systeemi B on polyee-
nihiilivety, ovat:

(2E,4E,6E,8E,10E,12E,14E)-2,6,11,15-tetrametyyli-
heksa-deka-2,4,6,8,10,12,14-heptaeenidikarboksyylihappo-
bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanat-
riumsuola,

(2E,4E,6E)-2,7-dimetyyliokta-2,4, 6-trieenidikarbok-
syylihappo-bis(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-glukit-1l-yyliami-
di )dekanatriumsuola.

Konjugoiduista kolmoissidossysteemeistd esimerkkinég
on poly'yyni-hiilivetytdhde, jossa on 2 konjugoitua kol-
moissidosta; edustava esimerkki tdllaisesta yhdisteestad on



10

15

20

25

30

35

13

2,2',3,3',4,4'",5,5"'-0okta-0-sulfo-1,1'-0-heksa-2,4-diyyni-
1,6-diyylidi-D-arabinitoli-oktanatriumsuola.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
saattamalla yleistd kaavaa I vastaava sulfatoimaton yhdis-
te reagoimaan sulfatointiaineen kanssa.

Keksinnén mukainen sulfatointi voidaan suorittaa
hydroksiryhmien sulfatoinnissa kdytetyin sindnsd tunnetuin
menetelmin. Esimerkkejd sulfatointiaineista ovat SO,-komp-
leksit, kuten SO,:pyridiini, SO;-trimetyyliamiini, SO,-diok-
saani ja SO;-dimetyyliformamidi. Muita esimerkkeja sulfa-
tointiaineista ovat kloorisulfonihappo, kloorisulfonihapon
ja rikkihapon seokset ja piperidiini-N-sulfaatti.

Reaktio suoritetaan tarkoituksemukaisesti sopivassa
liuvottimessa, varsinkin poolisessa liuottimessa, esimer-
kiksi dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai
heksametyylifosforitriamidissa. Reaktio voidaan suorittaa
huoneenlédmpodtilassa tai korotetussa lampdtilassa, esim.
20 - 70 °C:ssa, jolloin sulfatointiasteeseen voidaan vai-
kuttaa vaihtelemalla reakticaikaa ja -lampdtilaa. Kulloin-
kin saavutettu sulfatointiaste voidaan arvioida HPLC:11&.
Erddssd edullisessa suoritusmuodossa valitsemalla sopiva
reaktioaika ja -lampdtila saadaan sulfatoitua kaytédnnélli-
sesti katsoen kaikki vapaat hydroksiryhm&t. Reaktioseoksen
jatkokésittely tai vastaavasti kaavan I mukaisen reaktio-
tuotteen eristé@minen voidaan suorittaa sindnsd tunnetuin
menetelmin, esim. geelisuodatuksella tai ultrasuodatuksel-
la. Ennen reaktioseoksen jatkok&sittelyd on tarkoituksen-
mukaista lis&td reaktioseokseen kaavan I mukaisten yhdis-
teiden sulfonihapporyhmien kanssa suolanmuodostukseen pys-
tyvdd, riittédvadn emdksistd yhdistettd, esim. alkalimetal-
liasetaattia, kuten natriumasetaattia, ja erist&a kaavan I
mukainen yhdiste suolan muodossa, esim. natriumsuolana.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd kdytetyt lahtbai-
neet, so. kaavan I mukaisia yhdisteitd vastaavat sulfatoi-

mattomat yhdisteet, voidaan valmistaa siten kuin jaljempa-
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nd esitetyissd suoritusesimerkeissd on kuvattu tai analo-
gisesti niiden kanssa. Kaavan I mukaisten yhdisteiden 1l&h-
toyhdisteet voidaan yleisesti valmistaa seuraavasti:

Kun X = -NR'CO, sopiva glykamiini, so. sokerin
l-amino-1-desoksijohdannainen, vastaava R'-substituoitu
glykamiini tai tris(hydroksimetyyli)metyyliamiini voidaan
saattaa reagoimaan sopivan karboksyylihapon kanssa. Tdal-
16in karboksyylihappo aktivoidaan peptidikemiasta tunne-
tulla tavalla, kuten esim. muuttamalla seka-ahydridiksi
tai aktiiviseksi esteriksi, joissakin tapauksissa voidaan
kytkentareaktioon kdyttda myds yksinkertaista esteria tai
laktonia.

R'-substituoidut glykamiinit voidaan saattaa regoi-
maan suoraan tai glykamiinit voidaan myds ensin kytked ja
sitten muuttaa R!'-johdannaisiksi.

Urea- tai tioureajohdannaisia (X = -NHCONH- tai
-NHCSNH-) voidaan valmistaa suoraan esim. saattamalla iso-
syanaatti tai isotiosyanaatti reagoimaan sopivan glykamii-
nin, vastaavan substituoidun glykamiinin tai tris(hydrok-
simetyyli)metyyliamiinin kanssa.

Sulfonamideja (X = -NHSO,-) voidaan periaatteessa
saada aktivoidun sulfonyyliyhdisteen -S0,Z:n (esim. sulfo-
nyylikloridin) reaktiolla sopivan glykamiinin, vastaavan
substituoidun glykamiinin tai tris(hydroksimetyyli)metyy-
liamiinin kanssa.

Analogisia eettereitd (X = 0) voidaan saada glyki-
tolin ja fenolin tai bentsyyli- tai allyylialkoholin vali-
selld reaktiolla. Periaatteessa tunnetuilla eetterinmuo-
dostusmenetelmilld yksi hydroksyyliryhmistd voidaan akti-
voida (esim. Mitsunobun menetelm&llad) tai reaktioon voi-
daan kayttda aktivoitua hydroksyyliekvivalenttia (kuten
esim. allyyli- tai bentsyylihalogenidia). Aminoyhdisteita
(X = NR') voidaan valmistaa sin&dnsd tunnetuin menetelmin,
esimerkiksi saattamalla aminoglykitoli reagoimaan aktivoi-

dun aromaatin kanssa.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet estdvat verisuonen
seindmien sileiden lihassolujen vaellusta ja lisé&kasvua.
Niitd voidaan siten kdyttdaa valtimonkovetustaudin verisuo-
niseindmissd aiheuttamien muutosten k&sittelyyn ja/tai
ennaltaehkdisyyn, varsinkin verisuonien uudelleen ahtautu-
misen estdmiseen sepelvaltimon tai perifeeristen suonten
uudellenmuovauksen tai ohitusleikkauksen jalkeen. Periaat-
teessa nditd yhdisteitd8 voidaan k&yttdd kaikkien sellais-
ten tautien k&sittelyyn ja/tai ennaltaehkdisyyn, joiden
syntyyn sileiden lihassolujen vaellus ja lis&kasvu vaikut-
tavat.

Pdinvastoin kuin hepariini n&illd yhdisteilld ei
ole lainkaan AT;;;-aktiivisuutta (antitrombiini III) eika
siten lainkaan estdvadsd vaikutusta hyytymistekijoéihin IIla
ja Xa. Sen johdosta niiden veren hyytymistad estdvd aktii-
visuus on huomattavasti vadh&isempi kuin hepariinilla, ja
siten hoidettaessa ndill& aineilla verenvuotoriski on mi-
nimaalinen.

Kun hepariinia sitovat proteiinit ovat t&rkeita
vaikuttajia erilaisten sairauksien hoidossa, voidaan hepa-
riinin kaltaisia aineita, kuten té&ss& patenttihakemuksessa
mainittuja yhdisteitd, lis&8ksi kdytt&d ndiden sairauksien
hoitoon: esim. tdllaiset aineet estdvat erilaisten virus-
ten (Herpes, HIV) vastaanottoa, ne estdvat valtimotukosten
(VWF, verihiutaleiden adheesio) muodostumista, niiden vai-
kutuksesta komplementtisysteemin aktivoitumista (esim.
uusintaperfuusiossa) voidaan vdhentdd ja erilaisia kasvu-
tekijoita tai sytokiineja (esim. bFGF kasvannaisissa) eh-
kdista.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmakologiset ak-
tiivisuudet voidaan osoittaa seuraavassa kuvatuilla koe-
jarjestelyilla:

Lisdkasvua estdvad aktiivisuus

Substanssin lis&8kasvua estdvad aktiivisuus ilmais-

taan r;-arvona, joka on vertailuarvo verrattaessa aktiivi-
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suutta hepariinin vastaavaan aktiivisuuteen ja joka saa-
tiin soluviljelm8ssd seuraavasti: rotan sileitd lihassolu-
ja lis&ttiin soluviljelylevyille solutiheytend 8 x 10° so-
lua/syvennys (viljelyvédliaine: DMEM + 10 % FCS:dd. Viljely
37 °C:ssa 5 % CO,:ta). 5 tunnin kuluttua toisiinsa liitty-
neiden solujen luku m8&ritettiin ja viljelmiin lisdttiin
kokeiltavia substansseja (100 pg/ml vesiliuoksena). Kont-
rolleina olivat a) solut, joihin ei lisdtty mit&a&n, ja b)
hepariini (100 ng/ml). Sitten soluja inkuboitiin 48 tuntia
ja sen jadlkeen médritettiin j&lleen solujen luku.

Naistd arvoista laskettiin solujen kasvun estyminen
i, so. solujen kasvunopeuden aleneminen prosentteina kont-

rolliin verrattuna.

p‘substanssi
i =100 ———— . 100

pkontrolli

jolloin kasvunopeus p laskettiin seuraavasti

InZ Z .
L A C LI
Aty Zw At

jossa Z on solujen lukumdara.

Lopuksi laskettiin r; - suhteellinen estoaktiivi-
suus - joka ilmoittaa substanssin aktiivisuuden (konsent-
raationa 100 pg/ml) verrattuna hepariinin samalla konsent-

raatiolla samanlaisessa kokeessa saatuun aktiivisuuteen:

i

substanssi
ri = i
1hepar1 ini

Veren hyytymisen estyminen
Veren hyytymist8 estdvd vaikutus saatiin seuraa-

vasti:
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Trombiinin tai Xa-tekijdn estyminen kromogeeni-
substraattikokeessa (Teien et al. Thrombosis Research 10,
399 - 410 (1977): Maadritys tehtiin Cobas-Bio Centrifugal
Automatic -spektrofotometriss&d. Kaytetyn puskuriliuoksen
koostumus o0li 50 mM tris-puskuria, 180 mM NaCl:383, 7,5 mM
EDTA-Na,:ta, 1 % PEG 6000:ta ja 0,02 % Tween-80:t&a, pH 8,4.
Koeliuos sisédlsi 50 pl puskuria, 30 pl antitrombiini III:a
(1 U/ml, Kabi-Diagnostica) ja 20 pl veriheraa ja erilai-
sina konsentraatioina koeyhdisteitd. Analyysiautomaatissa
koekyvetteihin lisdttiin 30 pl koeliuosta ja 20 ul vetta
vhdessd trombiinin (180 pl, 1 U/ml, Thrombin Reagent Roche
Basel) kanssa. 240 sekunnin inkuboinnin j&lkeen 37 °C:ssa
lisdttiin 60 pl S-2238:aa (H-D-Phe-Pip-Arg-NH-.pNa, Kabi
Diagnostica, Mo6ndal, Ruotsi, 0,75 mM vedess&d) ja 20 pnl
vettd. pNA:n (p-nitroaniliini) vapautumista seurattiin 60
sekunnin ajan 405 nm:ss& 10 sekunnin aikavdlein verrattuna
vedella saatuun sokkoarvoon. Estovaikutus ilmoitetaan IC,,-
arvoina, so. konsentraationa (pg/ml), jossa trombiinin
amidolyyttinen aktiivisuus verrattuna plasma-kontrolliar-
voon on alentunut 50 %.

Samalla tavalla mitattiin Xa-tekij&n estyminen,
jolloin kéytettiin Xa-tekij&n liuosta [2,8 nkat/ml ja 2 mM
§-2222:ta (Bz-CO-Ile-Glu-Arg-NH:pNA, Kabi Diagnostica)]
vedessd trombiinin ja S$-2238:n sijasta.

Seuraavassa taulukossa esitet&dn edelld kuvatuilla
koejdrjestelyills useilla kaavaa I edustavilla yhdisteilla

saadut aktiivisuustulokset:
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Esimerkki Lisdkasvua Hyytymistd estdva aktiivi-
estdvd ak- suus ICgqg (ug/ml)
tiivisuus

rij
Trombiini Xa-tekijat
1 0,6 > 1000 > 1000
3 1,5 > 1000 > 1000
4 0,3 > 1000 > 1000
6 1,5 > 1000 ‘ > 1000
10 1,5 > 1000 > 1000
11 1,0 > 1000 > 1000
12 0,9 >1000 > 1000
14 0,6 > 1000 > 1000
16 0,7 > 1000 > 1000
% 1,6 > 1000 > 1000
33 0,8 > 1000 > 1000
H 0,4 > 1000 > 1000
37 0,7 > 1000 > 1000
56 2,2 > 1000 > 1000
(¢33 0,8 > 1000 > 1000
67 1,0 > 1000 > 1000
63 1,1 > 1000 > 1000
85 2,1 > 1000 > 1000
124 1,0 > 1000 > 1000
Hepariini 1,0 1,9 2,7

Koetulokset osoittavat, ettd keksinndn mukaisilla
yhdisteilld on lis&kasvua ehkdisevd@ vaikutus, joka vastaa
hepariinin vaikutusta (tai on l&dhelld sita) tai on suurem-
pi kuin se, mutta jolla pdinvastoin kuin hepariinilla, ei
ole lainkaan tai on eritt8in paljon vdhemmd&n veren hyyty-
mistd estdvda vaikutusta.

| Keksinndn mukaisiin yhdisteisiin perustuvia l1&&k-
keitd voidaan antaa ruuansulatuskanavan kautta, esim. suun
kautta tabletteina, lakkatabletteina, drageina, kova- ja
pehmedgelatiinikapseleina, liuoksina, emulsioina tai sus-
pensioina, tai perdsuolen kautta, esim. suppositoreina.
Ld8keanto tapahtuu kuitenkin edullisemmin ruuansulatuska-

navan ulkopuolisesti, esim. injektioliuosten muodossa.
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Tablettien, 1lakkatablettien, drageiden, kova- ja
pehmedgelatiinikapseleiden valmistamiseksi vaikuttava aine
voidaan sekoittaa farmaseuttisesti vaikuttamattomien, epéa-
orgaanisten tai orgaanisten tdyteaineiden kanssa. Sellai-
sina tdyteaineina voidaan tabletteihin, drageihin ja kova-
gelatiinikapseleihin kayttdd esim. laktoosia, maissitark-
kelystd tai sen johdannaisia, talkkia, steariinihappoa tai
sen suoloja. Pehme&dgelatiinikapseleissa kadytettaviksi so-
pivat esim. kasvidljyt, wvahat, rasvat, puolikiinte&t ja
nestemdiset polyolit; wvaikuttavan aineen ominaisuuksista
riippuen ei pehme&dgelatiinikapseleissa ylipddnsd ole valt-
tamadtontd kayttda téyteaineita. Liuosten ja siirappien
valmistukseen sopivat tdyteaineiksi esim. vesi, polyolit,
sakkaroosi, inverttisokeri ja glukoosi, injektioliuoksiin
sopivat esim. vesi, alkoholit polyolit, glyseroli ja kas-
vidljyt, ja suppositoreihin sopivat esim. luonnon tai ko-
vetetut 6ljyt, vahat, rasvat ja puolikiinte&t tai neste-
mdiset polyolit.

Farmaseuttiset valmisteet voivat lis&ksi sis&8ltéd
vield sdilytysaineita, liuotusv&litt&ji&, stabilointiai-
neita, pinta-aktiivisia aineita, emulgointiaineita, makeu-
tusaineita, védreja, aromiaineita, suoloja osmoottisen pai-
neen muuttamiseksi, puskureita, p&&llysteaineita tai anti-
oksidantteja. Ruuansulatuskanavan kautta annostettaessa
voidaan vaikuttavan aineen imeytymistd parantaa liposomien
avulla.

Vaikuttavan aineen annostus voi vaihdella laajoissa
rajoissa ja se on jokaisessa yksittédisessd tapauksessa so-
peutettava yksildllisten tarpeiden mukaan. Yleensd ruuan-
sulatuskanavan ulkopuolisessa lddkeannossa aikuisen sopiva
annos on noin 0,1 - 100 mg/kg, edullisesti noin 1,5 - 15
mg/kg, jolloin kuitenkin edelld ilmoitettu yléraja voidaan
myts ylittadad, kun se osoittautuu tarpelliseksi.

Keksint6d&8 wvalaistaan edelleen seuraavilla esimer-

keilla.
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Esimerkki 1

A. Naftaleeni-2,6-dikarboksyylihapon (4,33 g) sus-
pensioon veden (5 ml) ja asetonin (20 ml) seoksessa lisit-
tiin O - 5 °C:ssa 15 minuutin aikana 6,2 ml trietyyliamii-
nia 50 ml:ssa asetonia. Sitten lisdttiin -5 -~ O °C:ssa
4,8 g kloorimuurahaishappoetyyliesterid 30 ml:ssa aseto-
nia. Seokseen tiputettiin 20 minuutin kuluessa 0 - 5 °C:n
ldmpétilassa D-glukamiinin (l-amino-1l-desoksiglukitoli)
(8,33 g) liuvos 50 ml:ssa vettid. 20 tunnin sekoittamisen
jalkeen huoneenlémpdtilassa seosta kuumennettiin 50 °C:ssa
2 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin, j&&nnosta
asetyloitiin asetanhydridillé pyridiiniss& huoneenlamp&ti-
lassa 17 tuntia, sitten haihdutettiin j&dlleen kuiviin.
Jadnnoksen jatkokésittely suoritettiin lis&dmadlla jasvetta
ja uuttamalla metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi pes-
tiin natriumvetykarbonaattiliuoksella ja vedelld, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. J&&n-
nds kromatografoitiin silikageelilld. Tuotetta sisdltaviat
fraktiot eluwoitiin metyleenikloridilla, ja tuotteen Kki-
teyttédmiseksi lis&dttiin metanolia. Varittomat kiteet suo-
datettiin ja pestiin metanolilla ja kylm&lld eetterilli.
Tdmé&n tuotteen (5,0 g) suspensioon dioksaanin (75 ml) ja
metanolin (50 ml) seoksessa lisattiin 3 ml vastavalmistet-
tua natriummetylaattiliuosta (2 % Na:ta metanolissa) ja
sitten sekoitettiin 5 tuntia huoneenlé&mpéttilassa ja sen
jalkeen 20 minuuttia j&illd jasahdyttden. Naftaleeni-2,6-
dikarboksyylihappo-bis-D-glukit-l-yyliamidisakka suodatet-
tiin, pestiin metanoli/dioksaaniseoksella 1:1 ja kuivat-
tiin, [al?® 14° (c 0,5, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 543,5
([M+H] )" .

B. Naftaleeni-2, 6-dikarboksyylihappo-bis-D-glukit-
l-yyliamidin (1,1 g) ja rikkihappotrioksiditrimetyyliamii-
nikompleksin (5,6 g) suspensiota 20 ml:ssa vedetdntid dime-
tyyliformamidia sekoitettiin 22 +tuntia 70 - 75 °C:ssa.
Seoksen jadhdyttyad 1lisdttiin 6,56 g natriumasetaattia
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50 ml:ssa vett&@8 ja seos haihdutettiin kuiviin. Jaannéds
liuotettiin veteen ja pH s&adettiin 7 - 8:ksi. Liuos haih-
dutettiin kuiviin ja jaannds puhdistettiin tislatussa ve-
dessd geelisuodatuksella (Sephadex® LH 20). Tuotefraktiot
lyofilisoitiin, jolloin saatiin naftaleeni-2,6-dikarbok-
syylihappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-O-sulfo-D-glukit-1-yyliami-
di-dekanatriumsuola, [al?® -7,4° (c 0,5, vesi), MS: m/z
1562,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 2

A. E-Stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihapon (4,03 g)
suspensioon asetonitriilin (37,5 ml) ja tetrahydrofuraanin
(37,5 ml) seoksessa lisdattiin -10 °C:ssa 4,6 ml trietyyli-
amiinia ja 4,3 ml kloorimuurahaishappoisobutyyliesteria ja
seosta sekoitettiin -4 - O °C:ssa argonkehdssd 50 minuut-
tia. Seokseen tiputettiin D-glukamiinin (6,79 g) 1liuos
veden (20 ml) ja asetonitriilin (10 ml) seoksessa. 3 tun-
nin kuluttua huoneenldmpdtilassa ja 16 tunnin kuluttua
50 °C:ssa seos haihdutettiin kuiviin ja j&&nnos asetyloi-
tiin asetanhydridilléd pyridiinissd. Suorittamalla jatkok&-
sittely, yhdisteen eristéminen ja deasetyloiminen siten
kuin esimerkissd 1.A. kuvattiin, saatiin (E)-stilbeeni-
4,4'-dikarboksyylihappo-bis-D-glukit-1-yyliamidi, [al?
-2,6° (c 0,5, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 595,44
([M+H],).

B. (E)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis-D-glu-
kit-1l-yyliamidin (0,59 g) ja rikkitrioksiditrimetyyliamii-
nikompleksin (2,78 g) suspensiota 20 ml:ssa vedetdntd di-
metyyliformamidia sekoitettiin 22 tuntia 70 - 75 °C:ssa.
Seoksen jadhdyttyd ylempi faasi dekantoitiin pois. Jaan-
ndkseen lis#dttiin 1,64 g natriumasetaattia 20 ml:ssa vet-
t&, sitten haihdutettiin kuiviin. J&&nnds liuotettiin ve-
teen, haihdutettiin j&dlleen kuiviin ja j&&nnds puhdistet-
tiin tislatussa vedessd geelisuodattamalla (Sephadex® LH
20). Tuotetta sisdltavat fraktiot lyofiliscoitiin, jolloin
saatiin (E)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4,~



10

15

20

25

30

22

5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi)dekanatriumsuola,
[al® -5,6 ° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1614,5 (rekonstruoi-
tu M).

Esimerkki 3

A. (Z)-stilbeeni-4,4'dikarboksyylihapon (1,34 g)
suspensioon asetonitriilin (12,5 ml), tetrahydrofuraanin
(12,5 ml) ja dimetyyliformamidin (12,5 ml) seoksessa 1li-
sédttiin -10 °C:ssa 2,0 ml trietyyliamiinia ja 1,44 ml
kloorimuurahaishappoisobutyyliesterid 5 ml:ssa tetrahydro-
furaania ja seosta sekoitettiin -15 - -20 °C:ssa argonke-
hdssd 20 minuuttia. Sitten lis&ttiin 2,27 g D-glukamiinia.
2 tunnin kuluttua huoneenlamp&ttilassa ja 18 tunnin kulut-
tua 45 °C:ssa seos haihdutettiin kuiviin ja jaannds asety-
loitiin asetanhydridilléd pyridiinissada. Suorittamalla jat-
kokdsittely, yhdisteen erist@minen ja deasetyloiminen si-
ten kuin esimerkissd 1.A. kuvattiin, saatiin (Z)-stilbee-
ni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis-D-glukit-l-yyliamidi, [a]?
-3,8° (c 0,5, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 595,4 ([M+H])".

B. Sulfatoimalla (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyyli-
happo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi siten kuin esimerkissd 2.B.
kuvattiin saatiin (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-
bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanat-
riumsuola, [a]?® -3,5° (c 0,4, vesi), MS: m/z 1615,5 (re-
konstruoitu M).

Esimerkki 4

4,4'-sulfonyyli-bis(bentsoehappometyyliesterin)
(3,34 g) liuokseen vedettOmdssad metanolissa (100 ml) 1li-
sattiin 7,24 g D-glukamiinia ja seosta kuumennettiin pa-
lautusjdshdyttden 4 pdivda. Seoksen jadhdyttyad reaktiotuo-
te suodatettiin ja kuivattiin. Asetylointi, kromatografia
ja deasetylointi suoritettiin analogisesti esimerkin 1.A.
kanssa, jolloin saatiin 4,4'-sulfonyylidibentsoehappo-bis-
D-glukit-1l-yyliamidi, [alZ® -7,4° (c 0,5, dimetyylisulfok-
sidi), MS: m/z 633,4 ([M+H]").
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B. Sulfatoimalla 4,4'-sulfonyylidibentsoehappo-bis-
D-glukit-l-yyliamidi siten kuin esimerkissd 2.B. kuvattiin
saatiin 4,4'-sulfonyylidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-
O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi)dekanatriumsuola, [a]® -3,5°
(c 0,4, vesi), MS: m/z 1652,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 5

A. 4,4'-(fenyleeni-1,4-dioksi)difenolin (1,472 g)
liuockseen 10 ml:ssa dimetyyliformamidia tiputettiin hi-
taasti O - 5 °C:ssa kosteudelta suojattuna natriumhydri-
didispersio (0,48 g) dispergoituna dimetyyliformamidiin
(10 ml) ja sitten sekoitettiin tunnin ajan huoneenlémpdti-
lassa. Sitten reaktioseokseen tiputettiin 5 minuutin ku-
luessa 2-bromipropionihappoetyyliesterin (2,0 g) 1liuos
dimetyyliformamidissa ja reaktioseosta sekoitettiin 16
tuntia 100 °C:ssa. Sitten reaktioseos kaadettiin j&&dveteen
(150 ml), uutettiin metyleenikloridilla, metyleenikloridi-
faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin.

Saatu 6ljymdinen raakatuote liuotettiin metanolin
(50 ml) ja 4 N KOH-liuoksen (10 ml) seokseen ja liuosta
kuumennettiin palautusj&&hdyttden 4 tuntia. Jddhtyneestd
liuoksesta tislattiin alennetussa paineessa pois suurin
osa metanolista, 1liuos tehtiin happameksi laimealla HCl-
vesiliuoksella ja muodostunut sakka suodatettiin. N&in
saatiin 2-[4-[4-[4-(l-karboksietoksi)fenoksi]fenoksi]fe~
noksi]propionihappo raseemisten ja mesomuotojen seoksena
valkeina kiteind, sp. 135 - 136 °C.

B. 2-[4-[4-[4-(1-karboksietoksi)fenoksi]fenoksi]fe-
noksi]propionihapon (0,877 g) suspensioon asetonitriilissi
(10 ml) lisdttiin voimakkaasti sekoittaen kosteudelta suo-
jattuna O - 5 °C:ssa 10 minuutin kuluessa 0,5 ml 4-metyy-
limorfoliinia. Sitten lis&ttiin 0,704 g kiinteda 2-kloori-
4,6-dimetoksi-1,3,5-triatsiinia ja sekoittamista jatket-
tiin 0 - 5 °C:ssa vield 2 tuntia. Sitten lisdttiin 0,725 g
D-glukamiinia ja sen jdlkeen 10 ml dimetyyliformamidia ja
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sekoittamista jatkettiin edelleen huoneenliampdtilassa 18
tuntia. Sitten reaktioseos laimennettiin vedell&d ja haih-
dutettiin kuiviin alennetussa paineessa 40 - 50 °C:ssa,
sama toistettiin useita kertoja. N&in saatu raakatuote
kromatografoitiin LiChroprep-~-18-silikageelilla ké&ayttéen
vettd ja sitten vettd, joka sisdlsi kasvavia mddria meta-
nolia. Haihduttamalla tuotetta sis&dltdavat fraktiot ja kui-
vaamalla jaannds 50 °C:ssa vakuumissa saatiin 2-[4-[4-[4-
(1-D-glukit-1l-yylikarbamoyylietoksi )fenoksi] fenoksi] fenok-
si]propionihappo-D-glukit-1l-yyliamidi, 3:n diastereomeerin
seoksena, valkeana jauheena, MS: m/z 765,4 [(M+H)'].

C. Edelléd saatu 2-[4-[4-[4-(1-D-glukit-1l-yylikarba-
moyylietoksi)fenoksi] fenoksi] fenoksi]propionihappo-D-glu-
kit-l-yyliamidi saatettiin reagoimaan analogisesti esimer-
kissd 1.B. kuvatun menetelmd&n kanssa 2-[4-[4-[4-(1-(2,3, -
4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1l-yylikarbamoyyli)etoksi)fe-
noksi] fenoksi] fenoksi]propionihappo-2,3,4,5, 6-penta-0-sul-
fo-D-glukit-l-yyliamidi-dekanatriumsuolaksi (3:n diaste-
reomeerin seos), [al? -5,7 (0,6 vesi), MS: m/z 1785,5 (re-
konstruoitu M).

Esimerkki 6

A. 8,8'-diapo-psii,psii-karotiini-8,8'-dikarboksyy-
lihapon (0,660 g) suspensioon asetonitriilissa (10 ml)
lisdttiin kosteudelta suojattuna voimakkaasti sekoittaen
0 - 5 °C:ssa 10 minuutin Kkuluessa 4-metyylimorfoliinia
(0,5 ml). Sitten lisdttiin 0,705 g kiintedd 2-kloori-4,6-
dimetoksi-1,3,5-triatsiinia. Sekoittamista jatkettiin
edelleen 2 tuntia O - 5 °C:ssa. Sitten lis&dttiin 0,73 g
D-glukamiinia ja sen jdlkeen 10 ml dimetyyliformamidia ja
sekoittamista jatkettiin edelleen huoneenldmpdtilassa 18
tuntia. Sitten reaktioseos laimennettiin vedelld& ja haih-
dutettiin kuiviin alennetussa paineessa 40 - 50 °C:ssa,
sama toistettiin useita kertoja. Tamdn jadlkeen lisdttiin
40 ml vettd ja 3 ml trietyyliamiinia, seos Kkiehautettiin

ja suodatettiin selluloosasuodattimella (0,8 pm). Suodat-
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timelle jdadnyt sakka pestiin vedelld ja kuivattiin 60 °C:n
lampdtilassa vakuumissa. N&8in saatiin valkeana jauheena
(2E,4E,6E,8E,10E,12E,14E)-2,6,11,15-tetrametyyliheksa-de-
ka-2,4,6,8,10,12,14-heptaeenidikarboksyylihappo-bis-D-glu-
kit-l-yyliamidi, MS: m/z 655,6 ([M+H]").

B. Edelléd saatu (2E,4E, 6E,8E,10E,12E,14E)-2,6,11, -
15-tetrametyyliheksa-deka-2,4,6,8,10,12,14-heptaeenidikar-
boksyylihappo-bis-D-glukit~l-yyliamidi muutettiin analo-
gisesti esimerkin 1.B. kanssa (2E,4E,6E,8E,10E,12E, 14E)-
2,6,11,15-tetrametyyliheksa-deka-2,4,6,8,10,12,14-heptaece-
nidikarboksyylihappo-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-
1-yyliamidi )dekanatriumsuolaksi, [a]®® -4,3° (c 1,0, vesi).

Esimerkki 7

A. D-Glukamiinin (27,0 g) suspensioon vedettdmassi
dimetyyliformamidissa (500 ml) 1l1lisdttiin 5 - 10 °C:ssa
annoksittain 24,9 g 4-nitrofenyyli-isosyanaattia. 3 tunnin
sekoittamisen jdlkeen huoneenldmpdtilassa lisadttiin 800 ml
metanolia. Muodostunut sakka suodatettiin, pestiin metano-
lilla ja eetterilld ja kuivattiin, sitten se sekoitettiin
veteen, suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin. Saa-
tiin 1-D-glukit-1-yyli-3-(4-nitrofenyyli)urea, [al?® -17,4°
(c 0,5, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 346,2 ([M+H]").

B. 1-D-glukit-~-1-yyli-3-(4-nitrofenyyli)urean (18 g)
liuokseen pyridiinissd (250 ml) lis&dttiin 125 ml asetan-
hydridia, sitten sekoitettiin 6 tuntia huoneenlampdtilassa
ja seos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. J&&n-
nds liuvotettiin etyyliasetaattiin, liuvos pestiin jdadvedel-
18, 2 N H,80,-vesiliuoksella, vedelld, kylldstetylla NaHCO,-
vesiliuoksella ja kyllédstetylld NaCl-vesiliuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin.
T&md raakatuote liuotettiin etanolin (300 ml) ja 1 N kloo-
rivetyhapon (160 ml) seokseen ja hydrattiin k&ayttaen
10-%:ista Pd/aktiivihiilikatalysaattoria (2,9 g) 110 kPa:n
paineessa. 4 +tunnin kuluttua reaktioseos suodatettiin

kdyttden suodatusapua ja pestiin etanoli/vesiseoksella.
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Suodos haihdutettiin, j&88nnds liuotettiin etyyliasetaat-
tiin ja liuos pestiin kylldstetylld NaHCO,-liuoksella ja
kylldstetylld NaCl-liuoksella. Orgaaninen faasi kromato-
grafoitiin silikageelilld ja tuotefraktiot kiteytettiin
metyleenikloridi/eetteri/heksaanisecksesta. Saatiin 1-(4-
aminofenyyli)-3-(2,3,4,5,6-penta-0-asetyyli-D-glukit-1-yy-
li)urea, [a]Z?® +13,8° (c 0,5, kloroformi), MS: m/z 526,3
([M+H]").

C. 1-(4-aminofenyyli)-3-(2,3,4,5,6-penta-0-asetyy-
li-D-glukit~-1l-yyli)urean (2,1 g) liuokseen tetrahydrofu-
raanissa (10 ml) lisdttiin 5 - 10 °C:ssa 1,6 ml 4-metyyli-
morfoliinia ja 410 mg isoftaalihappodikloridia. 3 tunnin
sekoittamisen j&lkeen huoneenlédmpdtilassa seos kaadettiin
ja&dveteen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaniset faa-
sit pestiin kylléastetylld8 NaCl-liuoksella ja vedelld, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin.
Jaadnnds kromatografoitiin silikageelilld. Tuotefraktiot
haihdutettiin kuiviin ja deasetyloitiin siten kuin esimer-
kissd 1.A. Kkuvattiin. Saatiin N,N'-bis[4-[3-(D-glukit-1-
yyli)ureido] fenyylilisoftalamidi, [al?® -10° (c 0,2, dime-
tyylisulfoksidi), MS: m/z 760,5 ([M+H]").

D. Sulfatoimalla N,N'-bis[4-[3-(D-glukit-1-yyli)-
ureido] fenyyli]isoftalamidi siten Kkuin esimerkissa 2.B.
kuvattiin saatiin N,N'-bis[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-
D-glukit-1-yyli)ureido] fenyyli]isoftalamidi-dekanatrium-
suola, [al?® +1,2° (¢ 0,5, vesi), MS: m/z 1781 (rekonst-
ruoitu M).

Esimerkki 8

Tolueeni-2,4-diyylidi-isosyanaatin (1,74 g) liuok-
seen dimetyyliformamidissa (50 ml) 1lis&ttiin O °C:ssa
3,8 g D-glukamiinia ja seosta sekoitettiin 5 tuntia huo-
neenld@mpdtilassa. Liuotin haihdutettiin suurvakuumissa.
Jad&nndkseen lis&ttiin metanolia (100 ml) ja 30 minuutin
sekoittamisen j&lkeen suodatettiin. Suodattimella oleva

sakka pestiin metanolilla ja eetterilld ja kuivattiin,
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jolloin saatiin 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-1,1'-(tolueeni-
2,4-diyyli)diurea, [a]i® -12,4° (c 0,5, dimetyylisulfoksi-
di), MS: m/z 537,3 (M").

B. Sulfatoimalla 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-1,1'-(to-
lueeni-2,4-diyyli)diurea siten kuin esimerkissd 2.B. ku-
vattiin saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-D-glukit-1-yy-
li—l,l'—(tolueeni—Z,4-diyyli)diurea—dekanatriumsuola,[a]?
-1,4° (¢ 0,5, vesi), MS: m/z 1556,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 9

A. 1,4-fenyleenidi-isotiosyanaatin (0,96 g) liuok-
seen dimetyyliformamidissa (30 ml) lisdattiin 0 °C:ssa
1,9 g D-glukamiinia ja seosta sekoitettiin 3 tuntia huo-
neenladmpdétilassa. Liuotin haihdutettiin suurvakuumissa.
Jadnndkseen lisdttiin metanolia (50 ml) ja sitten sekoi-
tettiin, kunnes saatiin yhtendinen suspensio, se suodatet-
tiin. Suodattimelle jaanyt sakka pestiin metanolilla ja
eetterilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 3,3'-di-D-glu-
kit-1-yyli-1,1'-(bentseeni-1,4-diyyli)ditiourea, [al?°
-17,8° (c 0,5, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 555,3 (M").

B. Sulfatoimalla 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-1,1"'-
(bentseeni-1,4-diyyli)ditiourea siten kuin esimerkisséa
2.B. kuvattiin saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-D-glu-
kit-1-yyli-1,1'-(bentseeni-1,4-diyyli)ditiourea~dekanat-
riumsuola, [a]?® +4,2° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1574,5 (re-
konstruoitu M).

Esimerkki 10

(E)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuolan
(vrt. esimerkki 2) liuosta 15 ml:ssa vettd hydrattiin 3
tuntia huoneenldmpotilassa 10-%:isen Pd/hiilikatalysaatto-
rin 1lidsnd ollessa. Katalysaattori suodatettiin pois ja
suodos haihdutettiin. J&aannds puhdistettiin ioninvaihto-
pylvédassd, jolloin saatiin 4,4'-etyleenidibentsoehappo-

bis(2,3,4,5,6~-penta-O-sulfo-D~glukit-1-yyliamidi )dekanat-
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riumsuola, [al?® -4,8° (c 0,4, vesi), MS: m/z 1616,5 (re-
kKonstruoitu M).

Esimerkki 11

D-glukamiinin (14,5 g) vesiliuoksen (vettd 120 ml)
pddlle kaadettiin kerros naftaleeni-1,5-disulfonyyliklori-
din (11,4 g) liuosta 300 ml:ssa etyyliasetaattia. Seokseen
lisattiin tipoittain voimakkaasti sekoittaen 4 tunnin ai-
kana 1,0 N NaOH-liuos (80 ml). 20 tunnin sekoittamisen
jé&lkeen huoneenldmpdtilassa vesifaasi erotettiin, pestiin
kerran etyyliasetaatilla (100 ml) ja haihdutettiin kierto-
haihduttimessa SO °C:ssa. Viskoosinen jadannds haihdutet-
tiin atseotrooppisesti tolueenin kanssa (3 x 50 ml), sit-
ten jdanndkseen lisdttiin pyridiinin (300 ml) ja asetan-
hydridin (100 ml) seosta ja reaktioseosta keitettiin pa-
lautusjdshdyttéden 8 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin jal-
leen kuiviin ja jddnnds jaettiin veteen ja etyyliasetaat-
tiin liukeneviin osiin. Orgaaninen faasi pestiin vedelléa
ja NaHCO,-liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin kiertohaihduttimessa. J&&nnds kromatografoi-
tiin silikageelilld k&ayttden eluenttina heksaani/etyyli-
asetaattiseosta. 5,6 g puhdistettua tuotetta liuotettiin
metanoliin (100 ml) ja liuokseen lisdttiin 2 mg natriumia.
16 tunnin kuluttua liukenematon sakka suodatettiin. Se
kuivattiin 50 °C:ssa suurvakuumissa, jolloin saatiin naf-
taleeni-1,5-disulfonihappo~bis-D~-glukit-1l-yyliamidi, MS:
m/z 615 ([M+Nal'), 637 ([M+H]").

B. Naftaleeni-1,5-disulfonihappo-bis-D-glukit-1-yy-
liamidin (2,78 g) ja rikkitrioksiditrimetyyliamiinikomp-
leksin (8,8 g) liuosta vedetttmdssa dimetyyliamidissa se-
koitettiin 48 tuntia 80 °C:ssa. Reaktioliuos haihdutettiin
50 - 60 °C:ssa ja jdannds liuotettiin pieneen md&drddn vet-
ta. Liuokseen lis&ttiin 6,5 g natriumasetaattia ja sitten
haihdutettiin j&lleen kuiviin. Kuiviin haihduttaminen ve-
den (5 ml) kanssa suoritettiin 3 kertaa. Geelisuodatta-

malla veteen liuotettu raakatuote Sephadex® SP 25:114 ja
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Sephadex® LH 20:114 saatiin naftaleeni-1,5-disulfonihappo-
bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanat-
riumsuola, MS: m/z 1635 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 12

A. 2,3:4,5-di-0O-isopropylideeni-D-arabinitolin
(11,6 g), 4-nitrofenolin (7,23 g) ja trifenyylifosfii-
nin (16,4 g) seokseen vedettOmédssd tetrahydrofuraanissa
(450 ml) tiputettiin argonkehdssd sekoittaen korkeintaan
10 °C:n lampdtilassa dietyyliatsodikarboksylaatin (8,94
ml) liuos tetrahydrofuraanissa (50 ml). Sekoittamista jat-
kettiin huoneenlé@mpdtilassa 18 tuntia. Liuotin tislattiin
pois vesisuihkupumppuvakuumissa ja j&&nnts kromatografoi-
tiin silikageelilld k&yttden eluenttina heksaani/metylee-
nikloridiseosta. Saatiin 2,3:4,5-di-0O-isopropylideeni-1-
O-(4-nitrofenyyli)-D-arabinitoli, joka kiteytettiin hek-
saanista. Sp. 63 - 65 °C.

B. 2,3:4,5-di-0O-isopropylideeni-1-0-(4-nitrofenyy-
li)-D-arabinitoli (9,29 g) pelkistettiin katalyyttisesti
hydraamalla metanolissa 10-%:isen Pd/hiili-katalysaattorin
(2,1 g) ldsné ollessa. Katalysaattori suodatettiin pois ja
livotin tislattiin vesisuihkupumppuvakuumissa, jolloin
saatiinl-O-(4-aminofenyyli)-2,3:4,5-di-0O-isopropylideeni-
D-arabinitoli, MS: m/z 323 (M").

C. 1-0-(4-aminofenyyli)-2,3:4,5-di-0-isopropylidee-
ni-D-arabinitoli (1,36 g) saatettiin reagoimaan 5 °C:ssa
argonkehdssd metyleenikloridissa (30 ml) isoftaloyylidi-
kloridin (0,42 g) kanssa samalla lisdten trietyyliamiinia
(1,38 ml); reaktioseosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa
60 tuntia. Liuotin tislattiin pois vesisuihkupumppuvakuu-
missa ja raakatuote kiteytettiin metyleenikloridi/heksaa-
niseoksesta. Saatiin N,N'-bisg{4-(2,3:4,5-di-O-isopropyli-
deeni-D-arabinit-l-yylioksi)fenyyli]isoftalamidi, MS: m/z
777,4 ([M+H]").

D. N,N'-bis[4-(2,3:4,5-di-0O-isopropylideeni-D-ara-
binit-1-yylioksi)fenyylilisoftalamidia (1,30 g) sekoitet-



10

15

20

25

30

35

30

tiin dioksaanissa (20 ml) trifluorietikkahapon (1,4 ml) ja
tislatun veden (2,8 ml) kanssa palautusj&d&dhdytyslampdti-
lassa 3 tuntia. Sitten 1lis&ttiin tolueenia (50 ml) ja
haihdutettiin kuiviin vesisuihkupumppuvakuumissa, sama
toistettiin. Ndin saatua j&&8nnostad kuivattiin suurvakuu-
missa huoneenldmpdtilassa fosforipentoksidin y11d 4 tun-
tia. Saatiin N,N'-bis(4-D-arabinit-l-yylioksifenyyli)iso-
ftalamidi, jota kaytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa.

E. N,N'-bis(4-D-arabinit-1-yylioksifenyyli)isoftal-
amidi (0,7 g) saatettiin reagoimaan rikkitrioksiditrime-
tyyliamiinikompleksin kanssa siten kuin esimerkissid 1.B.
kuvattiin. N&in saatiin N,N'-bis[4-(2,3,4,5-tetra-0-sulfo-
D-arabinit-1-yylioksi)fenyyli]isoftalamidi-oktanatriumsuo-
la, MS: m/z 1433 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 13

A. Suorittamalla tereftaalihapon ja D-glukamiinin
vdlinen reaktio esimerkissd 1.A. kuvatulla tavalla saatiin
N,N'-bis-D-glukit-l-yylitereftalamidi, [a]?® -10,0° (c O,5,
dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 491,7 ([M-H] ).

B. Sulfatoimalla N,N'-bis-D-glukit-1l-yylitereftal-
amidi esimerkissd 1.B. kuvatulla tavalla saatiin N,N'-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo~D-glukit-1-yyli)tereftalamidi-de-
kanatriumsuola, [a]?® -9,0° (c 0,5, vesi).

Esimerkki 14

A. Suorittamalla isoftaalihapon ja D-glukamiinin
vdlinen reaktio esimerkiss& 1.A. kuvatulla tavalla saatiin
N,N'-bis-D-glukit-1l-yyli-isoftalamidi, [a]?® -12,5° (c 0,4,
dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 493,4 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla N,N'-bis-D-glukit-l-yyli-isoftal-
amidi esimerkissd 2.B. kuvatulla tavalla saatiin N,N'-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)isoftalamidi-de-
kanatriumsuola, [a]?® -9,5° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1512,5
(rekonstruoitu M).

Esimerkki 15

A. Suorittamallabentsofenoni-4,4'-dikarboksyyliha-

pon ja D-glukamiinin v&linen reaktio esimerkissd 1.A. ku-
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vatulla tavalla saatiin 4,4'-karbonyylidibentsoehappo-bis-
D-glukit-1l-yyliamidi, [a]?® -7,0° (c 0,4, dimetyylisulfok-
sidi), MS: m/z 597,4 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla 4,4'-karbonyylidibentsoehappo-bis-
D-glukit-l-yyliamidi esimerkiss& 1.B. kuvatulla tavalla
saatiindg, 4'-karbonyylidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-
O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi)dekanatriumsuola, [a]?® -7,8°
(c 0,5, vesi).

Esimerkki 16

A. Suorittamalla difenyylimetaani-4,4'-dikarboksyy-
lihapon ja D-glukamiinin vadlinen reaktio esimerkissd 1.A.
kuvatulla tavalla saatiin 4,4'-metyleenidibentsoehappo-
bis-D-glukit-1-yyliamidi, [a]?® -6,4° (c 0,5, dimetyyli-
sulfoksidi), MS: m/z 583,4 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla 4,4'-metyleenidibentsoehappo-bis-
D-glukit-l-yylialamidi esimerkissa 1.B. kuvatulla tavalla
saatiin 4,4'-metyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5,6-penta-
0-sulfo-D-glukit-l-yyliamidi)dekanatriumsuola, [a]Z® -6,2°
(c 0,5, vesi), MS: m/z 1602,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 17

A. Suorittamalla 4,4'-oksidibentsoehapon ja D-glu-
kamiinin v&linen reaktio esimerkisséd 1.A. kuvatulla taval-
la saatiin 4,4'-oksidibentsoehappo-bis-D-glukit-1-yyliami-
di, [a]?® -5,8° (c 0,5, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 585,2
([M+H]").

B. Sulfatoimalla 4,4'-oksidibentsoehappo-bis-D-glu-
kit-l-yyliamidi esimerkissd 2.B. kuvatulla tavalla saatiin
4,4'-oksidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0O-sulfo-D-glu-
kit-1l-yyliamidi)dekanatriumsuola, [a]?® -5,2° (c 0,5, ve-
si), MS: m/z 1604,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 18

A. Suorittamalla 4,4'-(heksafluoripropaani-2,2'-di-
yyli)dibentsoehapon ja D-glukamiinin valinen reaktio esi-
merkissd 1.A. kuvatulla tavalla saatiin 4,4'-(heksafluori-
propaani-2,2-diyyli)dibentsoehappo-bis-D-glukit-1-yyliami-
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di, [al?® -5,6° (c 0,5, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 719,4
([M+H]").

B. Sulfatoimalla 4,4'-(heksafluoripropaani-2,2-di-
yyli)dibentsoehappo-bis-D-glukit-1-yyliamidi esimerkissa
1.B. kuvatulla tavalla saatiin 4,4'-(heksafluoripropaani-
2,2-diyyli)dibentsoehappo-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-
glukit-1-yyliamidi)dekanatriumsuola, [al?® -4,6° (c 0,5,
vesi), MS: m/z 1738,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 19

A. Suorittamalla bifenyyli-4,4'-dikarboksyylihapon
ja D-glukamiinin v&linen reaktio esimerkissad 1.A. kuvatul-
la tavalla saatiin bifenyyli-4,4'-dikarboksyylihappo-bis-
D-glukit-1l-yyliamidi, [al]?® -4,6° (c 0,2, dimetyylisulfok-
sidi), MS: m/z 569,2 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla bifenyyli-4,4-dikarboksyylihappo-
bis-D-glukit-1l-yyliamidi esimerkisséd 2.B. kuvatulla taval-
la saatiin bifenyyli-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4,-
5,6-penta-0-sulfo-D-glukit~1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
[a]?® -6,4° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1588,5 (rekonstruoi-
tu M).

Esimerkki 20

A. Suorittamalla naftaleeni-1l,4-dikarboksyylihapon
ja D-glukamiinin v&linen reaktio esimerkissd 1.A. kuvatul-
la tavalla saatiin naftaleeni-1,4-dikarboksyylihappo-bis-
D-glukit-l-yyliamidi, [a]?® -8,6° (c 0,5, dimetyylisulfok-
sidi), MS: m/z 963,4 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla naftaleeni-1, 4-dikarboksyylihappo-
bis-D-glukit-l-yyliamidi esimerkissd 2.B. kuvatulla taval-
la saatiin naftaleeni-1,4-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4,-
5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
[a]?® -14,6° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1562,5 (rekonstruoi-
tu M).

Esimerkki 21

A. Suorittamalla (4-karboksifenoksi)etikkahapon ja

D-glukamiinin v&linen reaktio esimerkissd 1.A. kuvatulla
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tavalla saatiin N-D-glukit-1-yyli-4-(D-glukit-1l-yylikarba-
moyylimetoksi)bentsamidi, [a]?® -10,8° (c 0,5, dimetyyli-
sulfoksidi), MS: m/z 523,4 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla N-D-glukit-1l-yyli-4-(D-glukit-1-
yylikarbamoyylimetoksi)bentsamidi esimerkiss& 2.B. kuva-
tulla tavalla saatiinN-(2,3,4,5, 6-penta-0O-sulfo-D-glukit-
l-yyli)-4-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yylikarbamo-
yylimetoksi )bentsamidi-dekanatriumsuola, - [a]?® -14,6° (c
0,5, vesi), MS: m/z 1562,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 22

A. Suorittamalla 9-okso-9H-fluoreeni-2,7-dikarbok-
syylihapon ja D-glukamiinin v&linen reaktio esimerkissa
3.A. kuvatulla tavalla saatiin 9-okso-9H-fluoreeni-2,7-di-
karboksyylihappo-bis-D-glukit-1-yyliamidi, [a]?® -2,5° (c
0,2, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 595,4 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla 9-okso-9H-fluoreeni-2, 7-dikarbok-
syylihappo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi esimerkissd 2.B. kuva-
tulla tavalla saatiin 9-okso-9H-fluoreeni-2,7-dikarboksyy-
lihappo-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi)-
dekanatriumsuola, [a]?® -7,4° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1614
(rekonstruoitu M).

Esimerkki 23

A. Suorittamalla 1,1';4'1"-terfenyyli-4,4"-dikar-
boksyylihapon ja D-glukamiinin vdlinen reaktio esimerkissé
3.A. kuvatulla tavalla saatiin 1,1';1,1"-terfenyyli-4,4"-
dikarboksyylihappo-bis-D-glukit-l-yyliamidi, MS: m/z 645,6
([M+H]").

B. Sulfatoimalla 1,1';4'l"-terfenyyli-4,4"-dikar-
boksyylihappo-bis-D-glukit-l-yyliamidi esimerkissd@ 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin 1,1';4'1"-terfenyyli-4,4"~-dikar-
boksyylihappo-bis(2,3,4,5, 6-penta~O-sulfo-D-glukit-1-yyli-
amidi )dekanatriumsuola, [al?® -5,6° (c 0,5, vesi), MS: m/z
1665,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 24

A. Analogisesti esimerkin 6.A. kanssa saatiin

(2E,4E,6E)-2,7-dimetyyliokta-2,4, 6-trieenidikarboksyyliha-
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posta ja D-~-glukamiinista (2E,4E,6E)-2,7-dimetyyliokta-
2,4,6-trieenidikarboksyylihappo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi
valkeana jauheena, MS: m/z 523,4 ([M+H1").

B. Edelléad valmistettu (2E,4E,6E)-2,7-dimetyyliokta-
2,4,6-trieenidikarboksyylihappo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi
saatettiin reagoimaan analogisesti esimerkin 1.B.kanssa
(2E,4E,6E)-2,7-dimetyyliokta-2,4,6-trieenidikarboksyyli-
happo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )de-
kanatriumsuolaksi, [al?® -6,3° (c 0,7, vesi).

Esimerkki 25

A. 1,51 g 4-(aminometyyli)bentsoehappoa ja 2,767 g
kaliumkarbonaattia liuotettiin lammittdamdlla veteen (40
ml). Sitten liuokseen lisdttiin 1,72 g 4,4'-sulfonyylidi-
bentsoyylikloridia lietettynd tolueeniin (40 ml). Reaktio-
seosta sekoitettiin voimakkaasti huoneenldmpotilassa 18
tuntia ja sitten se haihdutettiin kuiviin alennetussa pai-
neessa, jdanndstd keitettiin vedessd ja seos suodatettiin
selluloosasuodattimella (0,8 pm). Suodattimelle jaadnytta
materiaalia keitettiin vield laimeassa kloorivetyhapossa
ja sitten suodatettiin jalleen selluloosasuodattimella
(0,8 uym). N&in saatiin 4,4'-sulfonyylidibentsoehappo-bis-
(4-karboksyylihappobentsyyliamidi) varittémind kiteind,
MS: m/z 571,3 ([M-H]".

B. Analogisesti esimerkin 6.A. kanssa saatiin 4,4'-
sulfonyylidibentsoehappo-bis(4-karboksyylihappobentsyyli-
amidista) ja D-glukamiinista 4,4'-sulfonyylidibentsoehap-
po-bis(4-D-glukit-1-yylikarbamoyylibentsyyliamidi) wvalkea-~
na jauheena, [a]?® -4,0° (c 0,4, dimetyylisulfoksidi), MS:
m/z 899,4 ([M+H]").

C. Edellda valmistettu 4,4'-sulfonyylidibentsoehap-
po-bis(4-D-glukit-1-yylikarbamoyylibentsyyliamidi) saatet-
tiin reagoimaan analogisesti esimerkin 1.B. kanssa 4,4'~
sulfonyylidibentsoehappo-bis[4-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-
glukit-1l-yylikarbamoyyli)bentsyyliamidi]dekanatriumsuolak-
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si, [al}® -3,6° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1920,0 (rekonstruoi-
tu M).

Esimerkki 26

A. Saattamalla tolueeni-2,6-diyylidi-isosyanaatti
reagoimaan D~glukamiinin kanssa esimerkissd 8.A. kuvatulla
tavalla saatiin 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-1,1'-(tolueeni-
2,6-diyyli)diurea, [a]?® -8,4° (c 0,5, dimetyylisulfoksi-
di), MS: m/z 537,5 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-1,1'-(to-
lueeni-2, 6-diyyli)diurea esimerkissi 2.B. kuvatulla taval-
la saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-
yyli)-1,1'-(tolueeni-2, 6-diyyli)diurea-dekanatriumsuola,
[a]?® -1,6° (¢ 0,5, vesi) MS: m/z 1556,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 27

A. Saattamalla (bentseeni-1,3-diyylidimetyleeni)di-
isosyanaatti reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissé
8.A. kuvatulla tavalla saatiin 3,3'-di-D-glukit-1l-yyli-
1,1'-(bentseeni-1,3-diyylidimetyleeni )diurea, [a]? -4,0°
(c 0,5, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 551,6 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-1,1"'-
(bentseeni-1,3-diyylidimetyleeni)diurea esimerkissid 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sul-
fo-D-glukit-1-yyli)-1,1'-(bentseeni-1,3-diyylidimetylee-
ni)diurea-dekanatriumsuola, [a]®? -1,6° (c 0,5 vesi) MS:
m/z 1556,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 28

A. Saattamalla 2,2'-dikloori-4,4'-metyleeni-bisfe-
nyyli-isosyanaatti reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimer-
kissd 8.A. kuvatulla tavalla saatiin 3,3'-D-glukit-1l-yyli-
1,1'-(3,3'-dikloori-4,4"'-metyleenidifenyyli)diurea, [a]®’
-7,5° (c 0,5, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 681,4 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla 3,3'-D-glukit-1-yyli-1,1'-(3,3'-
dikloori-4,4'-metyleenidifenyyli)diurea esimerkissad 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-O-sul-
fo-D-glukit-1-yyli)-1,1'-(3,3'-dikloori-4,4'-metyleenidi-
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fenyyli)diurea-dekanatriumsuola, [a]Z® +0,8° (c 0,5 vesi)
MS: m/z 1702,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 29

A. Saattamalla 4,4'-(3,3'-dimetyylibifenyylidiyy-
li)di-isosyanaatti reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimer-

kissd 8.A. kuvatulla tavalla saatiin 3,3'-D-glukit-1l-yyli-

1,1'-(3,3'-dimetyylibifenyyli-4,4'-diyyli)diurea, [a]?
-15,5° (c 0,2, dimetyylisulfoksidi), -MS: m/z 627,3
([M+H]").

B. Sulfatoimalla 3,3'-D-glukit-1-yyli-1,1'-(3,3'-
dimetyylibifenyyli-4,4"'-diyyli)diurea esimerkissa 2.B. ku-
vatulla tavalla saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5, 6-penta-O-sulfo-
D-glukit-1-yyli)-1,1'-(3,3'-dimetyylibifenyyli-4,4"'-diyy-
1li)diurea-dekanatriumsuola, [a]?® +1,0° (c 0,5 vesi) MS:
m/z 1647,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 30

A. Saattamalla (3,3'-dimetoksibifenyyli-4,4'~diyy-
1i)di-isosyanaatti reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimer-
kiss& 8.A. kuvatulla tavalla saatiin 3,3'-D-glukit-1-yyli-

1,1'-(3,3'-dimetoksibifenyyli-4,4'-diyyli)diurea, [a]?°
-10,0° (c 0,2, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 659,3
([M+H]").

B. Sulfatoimalla 3,3'-D-glukit-1-yyl1i-1,1'-(3,3'-
dimetoksibifenyyli-4,4'-diyyli)diurea esimerkissad 2.B. ku-
vatulla tavalla saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-
D-glukit-1-yyli)-1,1'-(3,3'-dimetoksibifenyyli-4,4"'-diyy-
li)diurea-dekanatriumsuola, [al?® +1,6° (c 0,5, vesi).

Esimerkki 31

A. Saattamalla 4,4'-(3,3'-diklooribifenyylidiyyli)-
di-isosyanaatti reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkis-
s& 8.A. kuvatulla tavalla saatiin 3,3'-D-glukit-1l-yyli-
1,1'-(3,3'-diklooribifenyyli-4,4'-diyyli)diurea, MS: m/z
667,4 ([M+H]"). ’

B. Sulfatoimalla 3,3'-D-glukit-1-yyli-1,1'-(3,3'-
diklooribifenyyli-4,4'~diyyli)diurea esimerkissd 2.B. ku-
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vatulla tavalla saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-
D-glukit-1-yyli)-1,1'-(3,3'-diklooribifenyyli-4,4"'-diyy-
li)diurea-dekanatriumsuola, [a]:® +4,6° (c 0,5, vesi).

Esimerkki 32

A. Saattamalla 4,4'-difenyylimetaanidi-isosyanaatti
reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissd 8.A. kuvatulla
tavalla saatiin 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-1,1'-(4,4'-mety-
leenidifenyyli)diurea, [a]?® -13,2° (c 0,2, dimetyylisul-
foksidi), MS: m/z 613,4 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-1,1"'~
(4,4'-metyleenidifenyyli)diurea esimerkissd 2.B. kuvatulla
tavalla saatiin 1,1'-(4,4'-metyleenidifenyyli)-3,3'-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)diurea-dekanat-
riumsuola, [al]?® -0,8° (c 0,5 vesi).

Esimerkki 33

A. Saattamalla 1-(4-aminofenyyli)-3-(2,3,4,5,6-pen-
ta-0O-asetyyli-D-glukit-1-yyli)urea reagoimaan tereftaloyy-
lidikloridin kanssa esimerkissd 7.C. kuvatulla tavalla
saatiin N,N'-bis[4-[3-(D-glukit-1l-yyli)ureido]fenyyli]te-
reftalamidi.

B. Sulfatoimalla N,N'-bis[4-[3-(D-glukit-1-yyli)-
ureido] fenyyli]tereftalamidi esimerkissa 2.B. Kkuvatulla
tavalla saatiin N,N'-bis[4-{3-(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-
glukit-1-yyli)ureido]lfenyyli]isoftalamidi-dekanatriumsuo-
la, [al?® 0,0° (c 0,2, vesi), MS: m/z 1781,0 (rekonstruoi-
tu M).

Esimerkki 34

A. Saattamalla 1-(4-aminofenyyli)-3-(2,3,4,5,6-pen-
ta-0O-asetyyli-D-glukit-1-yyli)urea reagoimaan fumaarihap-
podikloridin kanssa esimerkissd 7.C. kuvatulla tavalla
saatiin N,N'-bis[4-[3-(D-glukit-1-yyli)ureido]fenyyli]fu-
maramidi, [a]?® -12,5° (¢ 0,2, dimetyylisulfoksidi), MS:
m/z 711,4 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla N,N'-bis[4-[3-(D-glukit-1l-yyli)-

ureido]fenyylijfumaramidi esimerkissd 2.B. kuvatulla ta-
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N,N'-bis[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-

glukit-1-yyli)ureido]lfenyyli]fumaramidi-dekanatriumsuola,
[a]?® 1,0° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1731,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 35
Saattamalla 4,4'-di-isosyanaatto-E-stilbeeni-

A.

2,2'-disulfonihappo-dinatriumsuola reagoimaan D-glukamii-

nin kanssa esimerkissd 9.A. kuvatulla tavalla saatiin (E)-

4,4'-bis(3-D-glukit-1-yylitioureido)stilbeeni-~2,2'-disul-

fonihappo-dinatriumsuola, [al?® -16,4° (c 0,2, dimetyyli-
sulfoksidi), MS: m/z 860,0 (M').
B. Sulfatoimalla (E)-4,4'-bis(3-D-glukit-1l-yylitio-

ureido)stilbeeni-2,2'-disulfonihappo-dinatriumsuola

esi-

mexrkissd 2.B. kuvatulla tavalla saatiin (E)-4,4'-bis[3-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)tioureido]stil-

beeni-2,2'-disulfonihappo~dodekanatriumsuola,

(c O,

5, vesi), MS: m/z 1880,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 36
A. N-metyyli-D-glukamiinin (1,92 g) ja kaliumkarbo-
naatin (1,36 g) liuokseen vedessd (15 ml) lisattiin 1 g

tereftaalihappodikloridia lietettynd tolueeniin (15 ml).

[a]go _2IO°

Reaktioseosta sekoitettiin voimakkaasti huoneenlé@mpdtilas-

sa 20 tuntia,

sitten seos haihdutettiin alennetussa pai-

neessa ja jdannds kromatografoitiin LiChroprep RP-18 -si-

likageelilld k&yttden eluenttina vettd ja sitten vettsd,

joka sis8lsi enenevid md&drid metanolia.

Tuotetta sisaltéa-

vat fraktiot haihdutettiin ja j&&nnds kuivattiin vakuumis-
sa, jolloin saatiin N,N'-diglukit-1-yyli-N,N'-dimetyylite-

reftalamidi varittomind kiteini,

tyylisulfoksidi), MS: m/z 521,2 ([M+H]").
Saatu N,N'-diglukit-1l-yyli-N,N'-dimetyylitere-

ftalamidi muutettiin analogisesti esimerkin 1.B.

B.

[a]l?® -7,4° (c 0,5, dime-

kanssa

N,N'-dimetyyli-N,N'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-

l-yyli)tereftalamidi-dekanatriumsuolaksi, [a]? -14,2°

OISI

vesi),

MS: m/z 1541,0 (rekonstruocitu M).

(c
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Esimerkki 37

A. Analogisesti esimerkin 5.B. kanssa saatiin 9-ok-
so-9H-fluoreeni-2,7-dikarboksyylihaposta ja N-metyyli-D-
glukamiinista 9-okso-9H-fluoreeni-2,7-dikarboksyylihappo-~
bis[(D-glukit-l-yyli)metyyliamidi] kellertdvand jauheena,
[a]?® -2° (¢ 0,4, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 623,4
([M+H]").

B. Edelld saatu 9-okso-9H-fluoreeni-2,7-dikarbok-
syylihappo-bis[(D~-glukit-1-yyli)metyyliamidi] muutettiin
analogisesti esimerkin 1.B. kanssa 9-okso-9H-fluoreeni-
2,7-dikarboksyylihappo-bis[metyyli(2,3,4,5, 6-penta-0O-sul-
fo-D-glukit-1-yyli)amidi]-dekanatriumsuolaksi, [a]? +2,2°
(c 0,5, vesi).

Esimerkki 38

A. Saattamalla tolueeni-2,6-diyylidi-isosyanaatti
reagoimaan N-metyyli-D-glukamiinin kanssa esimerkissa 8.A
kuvatulla tavalla saatiin 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-3,3'-di-
metyyli-1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea, [a]?® +35,5° (c
0,2, dimetyylisulfoksidi), MS: m/z 565,4 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-3,3'~dime-
tyyli-1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea esimerkissid 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin 3,3'-dimetyyli-3,3'-bis(2,3,4,-
5, 6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yli)-1,1'-(tolueeni-2,6-diyy-
li)diurea-dekanatriumsuola, [a]Z -1,6° (c 0,5, vesi), MS:
m/z 1584,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 39

A. D-glukamiinin (7,25 g) liuokseen 1,0 N NaOH-
liuoksessa (22 ml) lis&ttiin 3,66 g bifenyyli-4,4'-disul-
fonyylikloridia 100 ml:ssa tetrahydrofuraania. 56 tunnin
sekoittamisen jdlkeen huoneenlampbotilassa vesifaasi ero-
tettiin ja haihdutettiin kiertohaihduttimessa 50 °C:ssa.
Jaannds haihdutettiin atseotrooppisesti tolueenin kanssa
(3 x 50 ml) ja asyloitiin sitten asetanhydridillsa pyridii-
nissd. Jatkokdsittelty ja puhdistus suoritettiin esimer-

kissa 11.A. kuvatulla tavalla, jolloin saatiin bifenyyli-
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4,4'-disulfonihappo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi, MS: m/z 640
([M-H]").

B. Sulfatoimalla bifenyyli-4,4'-disulfonihappo-bis-
D-glukit-l-yyliamidi esimerkissd 11.B. kuvatulla tavalla
saatiinbifenyyli-4,4'-disulfonihappo-bis(2,3,4,5,6-penta-
O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )-dekanatriumsuola, MS: m/z
1661 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 40

Saattamalla 4,4'-oksi-bis(bentseenisulfonyyliklori-
di) reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissd 11.A. Kku-
vatulla tavalla saatiin 4,4'-oksidibentseenisulfonihappo-
bis-D-glukit-1l-yyliamidi, MS: m/z 657 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla 4,4'-oksidibentseenisulfonihappo-
bis-D-glukit-1l-yyliamidi esimerkiss&d 11.B. kuvatulla ta-
valla saatiin 4,4'-oksidibentseenisulfonihappo-bis(2,3,4, -
5,6-penta-O-sulfo-D-glukit-1~yyliamidi )dekanatriumsuola,
[al?® +4,4° (c 1,0, vesi).

Esimerkki 41

A. 0,68 g 1-0-(4~aminofenyyli)-2,3:4,5-di-O-isopro-
pylideeni-D-arabinitolia saatettiin reagoimaan metyleeni-
kloridissa (15 ml) 5 °C:ssa argonkehdss& tereftaloyylidi-
kloridin (0,21 g) kanssa trietyyliamiinin (0,69 ml) 1l&snéa
ollessa, ja reaktioseosta sekoitettiin huoneenlémpttilassa
60 tuntia. Liuotin tislattiin pois vesisuihkupumppuvakuu-
missa ja raakatuote kromatografoitiin silikageelilld kayt-
ten eluenttina metyleenikloridi/metanoliseosta. Saatiin
N,N'-bis[4-(2,3:4,5-di-O~isopropylideeni-D-arabinit-1l~-yy-
lioksi)fenyyliltereftalamidi, MS: m/z 778,4 ([M+H]").

B. N,N'-bis[4-(2,3:4,5-di-0O-isopropylideeni-D-ara-
binit-1-yylioksi)fenyyli]ltereftalamidia (0,77 g) sekoitet-~
tiin dioksaanissa (15 ml) trifluorietikkahapon (1,0 ml) ja
tislatun veden (2 ml) kanssa 18 tuntia 50 °C:ssa, sitten
reaktioseokseen lisdttiin tolueenia (50 ml) ja seos haih-
dutettiin kuiviin vesisuihkupumppuvakuumissa ja sama tois-

tettiin, j&anndstad kuivattiin suurvakuumissa 50 °C:ssa
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fosforipentoksidin ylld 3 tuntia. Saatiin N,N'-bis(4-D-
arabinit-l-yylioksifenyyli)tereftalamidi, jota kdytettiin
suoraan seuraavassa vaiheessa.

C. N,N'-bis(4-D-arabinit-1-yylioksifenyyli)tere-
ftalamidi (0,3 g) saatettiin reagoimaan rikkitrioksiditri-
metyyliamiinikompleksin kanssa analogisesti esimerkin 1.B.
kanssa. Saatiin N,N'-bis{4-(2,3,4,5-tetra-0O-sulfo-D-arabi-
nit-l-yylioksi)fenyyli]tereftalamidi-oktanatriumsuola, MS:
m/z 1432 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 42

A. 1-0-(4-aminofenyyli)-2,3:4,5-di-0O-isopropylidee-
ni-D-arabinitolia (0,65 g) ja N,N-karbonyylidi-imidatsolia
(0,16 g) sekoitettiin tetrahydrofuraanissa (15 ml) argon-
kehdss& huoneenlampbdtilassa 16 tuntia. Reaktioseos haihdu-
tettiin kuiviin, j&8nndkseen lisattiin jd&vettd ja se uu-
tettiin eetterilld, yhdistetyt eetterifaasit pestiin lai-
mealla kloorivetyhapolla, kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin. Saatiin 1,3-bis[4-(2,3:4,5-
di~O-isopropylideeni-D-arabinit-1-yylioksi)fenyylilurea,
joka kiteytettiin metyleenikloridi/n-heksaaniseoksesta,
MS: m/z 673,4 ([M+H]").

B. 1,3-bis[4-(2,3:4,5-di-0O-isopropylideeni-D-arabi-
nit-l-yylioksi)fenyyli]Jureaa (0,40 g) ja 50-%:ista tri-
fluorietikkahappoa sekoitettiin yhdessd dioksaanissa (15
ml) palautusjddhdytyslampdtilassa 4 tuntia analogisesti
esimerkin 12.D. mukaisesti, ja jatkok&sittely suoritettiin
analogisesti. Saatiin 1,3-bis(4-D-arabinit-1l-yylioksife-
nyyli)urea, jota kdytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa.

c. 1,3-bis(4-D-arabinit-1-yylioksifenyyli)urea
(0,37) saatettiin reagoimaan analogisesti esimerkin 1.B.
kanssa rikkitrioksiditrimetyyliamiinikompleksin Kkanssa.
T&8116in saatiin 1,3-bis[4-(2,3,4,5-tetra-0-sulfo-D-arabi-
nit-1l-yylioksi)fenyyli]urea-oktanatriumsuola, MS: m/z 1328

(rekonstruoitu M).
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Esimerkki 43

A. Tereftaalihappo-monometyyliesterikloridi (0,995
g) ja 4-(aminometyyli)bentsoehappometyyliesteri (0,756)
liuotettiin asetoniin (25 ml) ja liuokseen lisattiin vede-
tontd kaliumkarbonaattia (0,691 g). Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneenlampdtilassa 30 tuntia. Sitten reaktioseos
haihdutettiin, jaanndkseen lisdttiin vettd ja muodostuneet
kiteet suodatettiin. N&in saatiin N-(4-metoksikarbonyyli-
fenyyli)-N-metyyli-tereftaalimonoamidihappometyyliesteri
varittémien kiteiden muodossa, MS: m/z 327 (M').

B. N-(4-metoksikarbonyylifenyyli)-N-metyyli-tere-
ftaalimonoamidihappometyyliesteri (0,99 g) liuotettiin
asetoniin (10 ml), liuokseen lis&attiin 1 N NaOH-liuosta
(10 ml) ja reaktioseosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa
16 tuntia. Sitten seos tehtiin happameksi 1 N kloorivety-
hapolla ja muodostunut sakka suodatettiin. N&in saatua
N-(4-karboksifenyyli)-N-metyyli-tereftaalimonoamidihappoa
kadytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa.

C. Analogisesti esimerkin 5.B. kanssa saatiin N-(4-
karboksifenyyli)-N-metyyli-tereftaalimonoamidihaposta ja
D-glukamiinista N-(D-glukit-1-yyli)-N'-(4-D-glukit-1-yyli-
karbamoyylifenyyli)-N'-metyylitereftalamidi wvalkeana jau-
heena, MS: m/z 626,4 ([M+H]").

D. Edelld saatu N-(D-glukit-1-yyli)-N'~-(4-D-glu-
kit-1l-yylikarbamoyylifenyyli)-N'-metyylitereftalamidimuu-
tettiin analogisesti esimerkin 1.B. kanssa N'-metyyli-N-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)-N'-[4-(2,3,4,-
5, 6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yylikarbamoyyli)fenyyli)tere-
ftalamidi-dekanatriumsuolaksi, [a]® -5,7° (c 0,6, vesi),
MS: m/z 1645,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 44

A. Analogisesti esimerkkien 43.A ja 43.B kanssa
saatiin tereftaalihappo-monometyyliesterikloridista @ ja

4-aminobentsoehappometyyliesteristd N-(4-karboksifenyyli)-
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tereftaalimonocamidihappo varittdmé&nd jauheena, MS: m/z
284,1 ([M-H].

B. Analogisesti esimerkin 6.A. kanssa saatiin N-(4-
karboksifenyyli)tereftaalimonoamidihaposta ja D-glukamii-
nista N-D-glukit-1-yyli-N'-(4-D-glukit-1l-yylikarbamoyyli-
fenyyli)tereftalamidi wvalkeana jauheena, MS: m/z 612,4
([M+H]").

C. Edelld saatuN-D-glukit-1-yyli-N'-(4-D-glukit-1-
yylikarbamoyylifenyyli)tereftalamidi muutettiin analogi-
sesti esimerkin 1.B. kanssa N-(2,3,4,5, 6-penta-0O-sulfo-D-
glukit-1-yyli)-N'-[4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-
yylikarbamoyyli)fenyyli)tereftalamidi-dekanatriumsuolaksi,
[a]?® -6,1° (c 0,7, vesi), MS: m/z 1632,0 (rekonstruoitu
M).

Esimerkki 45

A. (Z)-but-Z2-eenidikarboksyylihappo-3-karboksi-4-
(4-kloorifenoksi)fenyyliamidi hankittiin Maybridge Chemi-~
cal Company Ltd. -firmasta. Se voidaan wvalmistaa seuraa-
vasti:

A.l. 2-(4-kloorifenoksi)-5-nitrobentsoehappometyy-
liesteri pelkistet&dn Pd/C-katalysaattorin l&snd ollessa
vedyn avulla liuottimessa, kuten metanolissa 5-amino-2-(4-
kloorifenoksi )bentsoehappometyyliesteriksi. T&m& pelkis-
tysvaihe voidaan myds suorittaa pelkistamdlld joko edella
mainittu esteri tai vapaa 2-(4-kloorifencksi)-5-nitrobent-
soehappo kéyttden tinakloridia HCl-vesiliuoksessa tai
kdyttden natriumsulfidia metanoli/vesiseoksessa ja kor-
keampaa lampdtilaa kummassakin tapauksessa, jolloin saa-
daan 5-amino-2-(4-kloorifenoksi)bentsoehappo, joka sen
jadlkeen voidaan kuumentamalla HCl-metanolissa muuttaa
5-amino-2-(4-kloorifenoksi)bentsoehappometyyliesteriksi.

A.2. Saattamalla 5-amino-2-(4-kloorifenoksi)bent-
soehappometyyliesteri reagoimaan maleiinihappoanhydridin
kanssa liuottimessa, kuten metyleenikloridissa tai dime-

tyyliformamidissa pyridiinin tai 4-dimetyyliaminopyridii-
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nin 1lasnd ollessa, saadaan (2Z)-but-2-eenidikarboksyyli-
happo-3-karbometoksi-4-(4-kloorifenoksi)fenyyliamidi, joka
voidaan saippuoimalla NaOH- tai KOH-vesiliuoksen ja toi-
sen liuottimen, kuten metanolin, etanolin tai asetonitrii-
lin seoksessa, muuttaa (Z)-but-2-eenidikarboksyylihappo-
3-karboksi-4-(4-kloorifenoksi)fenyyliamidiksi, sp. 224 -
226 °C.

B. Analogisesti esimerkin 5.B. kanssa saatiin (Z)-
but-2-eenidikarboksyylihappo-3-karboksi-4-(4-kloorifenok-
si)fenyyliamidista ja D-glukamiinista (Z)-but-2-eenidikar-
boksyylihappo~1-{4-(4-kloorifenoksi)-3-D-glukit-1-yylikar-
bamoyylifenyylilamidi-4-D-glukit-1-yyliamidi valkeana jau-
heena, MS: m/z 688,4 ([M+H]").

C. Edelld saatu (Z)-but-2-eenidikarboksyylihappo-
1-[4-(4-kloorifenoksi)-3-D-glukit-l-yylikarbamoyylifenyy-
liJamidi-4-D-glukit-1l-yyliamidi muutettiin analogisesti
esimerkin 1.B. kanssa (2Z)-but-2-eenidikarboksyylihappo-1-
[4-(4-kloorifenoksi)-3-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-
l-yylikarbamoyyli)fenyyli]amidi-4-(2,3,4,5,6-penta-0-sul-
fo-D-glukit-1-yyli)amidi-dekanatriumsuolaksi, [a]?® -4° (c
0,5, vesi), MS: m/z 1708,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 46

A. 3'-karboksi-4'-(4-kloorifenoksi )meripihkahappo-
monoanilidi hankittiin Maybridge Chemical Company Ltd.
~-firmasta. Se voidaan valmistaa siten kuin esimerkissi
45.A. kuvattiin, jolloin maleiinihappoanhydridin sijasta
kdytetd&n meripihkahappoanhydridid. Ndin saadaan N-[3-kar-
boksi-4-(4-kloorifencksi)fenyyli]meripihkahappomonoamidi,
sp. 226 - 228 °C.

B. Analogisesti esimerkin 5.B. kanssa saatiin N-[3-
karboksi-4-(4-kloorifenoksi)fenyyli]meripihkahappomonoami-
dista ja D-glukamiinista N1-[4-(4-kloorifenoksi)-3-D-glu-
kit-l-yylikarbamoyylifenyyli]-N4-D-glukit-l-yylimeripihka-
happoamidi valkeana jauheena, MS: m/z 690,2 ([M+H]").
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C. Edelld saatu N1-[4-(4-kloorifenoksi )-3-D-glukit-
l-yylikarbamoyylifenyyli]-N4-D-glukit-1-yylimeripihkahap-
poamidi muutettiin analogisesti esimerkin 1.B. kanssa Nl1-
[4-(4-kloorifenoksi)~-3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-
l-yylikarbamoyyli)fenyyli]-N4-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-
glukit-1-yyli)meripihkahappoamidi-dekanatriumsuolaksi,
[a]? -4,6° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1710,5 (rekonstruoitu
M).

Esimerkki 47

A. (Z)-but-2-eenidikarboksyylihappo-3-karboksi-4-~
(2-metoksietoksi)fenyyliamidi hankittiin Maybridge Chemi-
cal Company Ltd. -firmasta. Se voidaan valmistaa seuraa-
vasti:

A.l. 2-hydroksi-5-nitrobentsoehappometyyliesteri
saatetaan reagoimaan emdksen, kuten kaliumkarbonaatin,
natriumhydridin tai natriummetylaatin, ldsnd ollessa
liuottimessa, kuten metanolissa tai dimetyyliformamidis-
sa, korotetussa lé&mpédtilassa l-bromi-2-metoksietaanin tai
2-metoksietyyli-4-tolueenisulfonaatin kanssa 2-(2-metoksi-~
etoksi )-5-nitrobentsoehappometyyliesteriksi. Tamd muute-
taan sitten esimerkeissd 45.A.1 ja 45.A.2. kuvatulla ta-
valla (Z)-but-2-eenidikarboksyylihappo-3-karboksi-4-(2-me-
toksietoksi)fenyyliamidiksi, sp. 202 - 205 °C.

B. Analogisesti esimerkin 5.B. kanssa saatiin (Z)-
but-2-eenidikarboksyylihappo-3-karboksi-4-(2-metoksietok-
si)fenyyliamidista ja D-glukamiinista (Z)-but-2-eenidikar-
boksyylihappo-1-D-glukit-1l-yyliamidi-4-[3-D-glukit-1-yyli-
karbamoyyli-4-(2-metoksietoksi)fenyyli]amidi valkeana jau-
heena, alkuaineanalyysi laskettu kaavalle C,,H,;N;0,;+1, 1H,0:
C 47,65 %, H 6,64 %, N 6,41 %; saatu: C 47,47 %, H 6,65 %,
N 6,46 %.

C. Edelld saatu (Z)-but-2-eenidikarboksyylihappo-
1-D-glukit-1l-yyliamidi-4-[3-D-glukit-1-yylikarbamoyyli-4-
(2-metoksietoksi)fenyyli]amidi muutettiin analogisesti
esimerkin 1.B. Kkanssa (Z)-but-2-eenidikarboksyylihappo-1-
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(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)amidi-4-[4-(2-me-
toksietoksi)-3-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1l-yyli-
karbamoyyli)fenyylilamidi-dekanatriumsuolaksi, [a]?® -2,7°
(c 0,6, vesi), MS: m/z 1655,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 48

A. (Z)-but-2-eenidikarboksyylihappo-1-D-glukit-1-
yyliamidi-4-[3-D-glukit-1-yylikarbamoyyli-4-(2-metoksi-
etoksi)fenyyli]amidin (1,0 g) liuokseen 8 ml:ssa vetta
lis&dttiin 100 mg 10-%:ista Pd/C-katalysaattoria ja reak-
tioliuosta hydrattiin vetykehdssd 2 tuntia. Sitten kataly-
saattori suodatettiin pois ja suodos lyofilisoitiin. N&in
saatiin N1-D-glukit-1-yyli-N4-[3-D-glukit-l-yylikarbamoyy-
li-4-(2-metoksietoksi)fenyyli]lmeripihkahappo harmahtavana
jauheena, MS: m/z 638,4, ([M+H]").

B. Edelld saatu N1-D-glukit-1-yyli-N4-[3-D-glukit-
l-yylikarbamoyyli-4-(2-metoksietoksi)fenyylilmeripihkahap-
po muutettiin analogisesti esimerkin 1.B. kanssa N1-[4-(2-
metoksietoksi)-3-(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-glukit-1-yyli-
karbamoyyli)fenyyli]-N4-(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-glukit-
1-yyli)meripihkahappoamidi-dekanatriumsuolaksi, [a]? -2,4°
(c 0,5, vesi), MS: m/z 1657,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 49

A. 4-(4-hydroksifenyyli)bentsoehappo (1,07 g), ve-
detbn kaliumkarbonaatti (2,8 g), bis(4-fluorifenyyli)sul-
foni (0,65 g) ja disykloheksano-18-kruunu-6 suspendoitiin
1,3-dimetyyli-2-imidatsolidinoniin (18 ml) ja suspensiota
sekoitettiin argonkehdssd 6 tuntia 150 °C:ssa ja sen jal-
keen 3 tuntia 175 °C:ssa. Sitten reaktioseos kaadettiin
etanoliin, erottuneet kiteet suodatettiin ja pestiin eta-
noli/eetteriseoksella. N&in saatu raakatuote kromatogra-
foitiin LiChroprep RP-18 -silikageelilla k&ayttden ensin
vettd ja sitten vettd, jossa 0li enenevid mdarid metano-
lia. Tuotetta sisdltdvédt fraktiot haihdutettiin, j&&nndsta
keitettiin hetken aikaa 1 N kloorivetyhapossa, sitten suo-
datettiin 0,8 pm selluloosasuodattimella, jolloin saatiin
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4'-[4-[4-(4'-karboksibifenyl-4-yylioksi)fenyylisulfonyy-
li]Jfenoksi]lbifenyyli-4-karboksyylihappo varittém&nad jau-
heena, MS: m/z 641,2 ([M-H]").

B. Analogisesti esimerkin 6.A. kanssa saatiin 4'-
[4-[4-(4'-karboksibifenyl-4-yylioksi)fenyylisulfonyyli]fe-
noksi]bifenyyli-4-karboksyylihaposta ja D-glukamiinista
4'-[4-[4-[4'-(D-glukit~1l~yylikarbamoyyli)bifenyl-4-yyliok-
si]fenyylisulfonyyli]fenoksilbifenyyli-4-karboksyylihappo-
D-glukit-l-yyliamidi, jota kdytettiin suoraan seuraavassa
vaiheessa.

C. Edelléd saatu 4'-[4-[4-{4'-(D-glukit-1-yylikarba-
moyyli)bifenyl-4-yylioksi]fenyylisulfonyyli]fenoksi]bife-
nyyli-4-karboksyylihappo-D-glukit-1-yyliamidi muutettiin
analogisesti esimerkin 1.B. kanssa 4'-[4-[4-[4'-(2,3,4,-
5, 6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yylikarbamoyyli)bifenyl-4-yy-
lioksi]fenyylisulfonyyli]fenoksilbifenyyli-4-karboksyyli-
happo-2,3,4,5, 6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi-deka-
natriumsuolaksi, [a]?® -4,3° (c 0,6, vesi), MS: m/z 1989,0
(rekonstruoitu M).

Esimerkki 50

A. Analogisesti esimerkin 5.B. kanssa saatiin 5,5'-
(metyleeni-bis-oksimetyleeni )difuraani-2-karboksyylihapos-
ta ja D-glukamiinista 5,5'-(metyleeni-bis-oksimetyleeni)-
difuraani-2-karboksyylihappo-bis-D-glukit-l1-yyliamidi val-
keana jauheena, MS: m/z 623,4 ([M+H]").

B. Edelld saatu 5,5'-(metyleeni-bis-oksimetyleeni)-
difuraani-2-karboksyylihappo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi muu-
tettiin analogisesti esimerkin 1.B. kanssa 5,5'-(mety-
leeni-bis-oksimetyleeni )difuraani-2-karboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatrium-
suolaksi, [al®? -2,2° (c 0,6, vesi), MS: m/z 1642,5 (re-
konstruoitu M).

Esimerkki 51

A. 1-(4-aminofenyyli)-3-(2,3,4,5,6-penta-0O-asetyy-
1i-D-glukit-1l-yyli)urean (vrt. esimerkki 7.B.) (3,15 g) ja
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oksaalihappodi-imidatsolidin (0,63 g) liuosta asetonitrii-
lissd (30 ml) sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa 2 tuntia,
sitten haihdutettiin Kkuiviin. J&&nnds kromatografoitiin
silikageelilld k&dyttd8en eluenttina metyleenikloridi/iso-
propanoliseosta, jolloin saatiin N,N'-bis[4-[3-(penta-0-
asetyyli-D-glukit-1-yyli)ureido]fenyyli]oksalamidi, [a]?°
-21,2° (c 0,5, kloroformi), MS: m/z 1105,7 ([M+H]").

B. Edellada saadun N,N'-bis[4-[3-(penta-0-asetyyli-
D-glukit-1-yyli)ureidolfenyyli]oksalamidin liuosta dime-
toksietaanin (10 ml) ja metanolin (25 ml) seoksessa sekoi-
tettiin natriummetylaatin 2-%:isen metanoliuocksen (1 ml)
l8snd ollessa 4 tuntia huoneenldmpédtilassa. Muodostunut
sakka suodatettiin, pestiin metanolilla ja eetterilld ja
kuivattiin 60 °C:ssa. Saatiin N,N'-bis[4-[3-(D-glukit-1-
yyli)ureido]fenyyli]oksalamidi, [a]?® -15,4° (c 0,5, dime-
tyylisulfoksidi), MS: m/z 685,2 ([M+H]").

C. Sulfatoimalla esimerkissd& 1.B. kuvatulla tavalla
N,N'-bis[4-[3-(D~glukit-1-yyli)ureido]fenyyli]oksalamidi
saatiin N,N'-bis[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-
1-yyli)ureido] fenyyli]oksalamidi-dekanatriumsuola, [a]?
+3,6° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1705,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 52

A. Saattamalla Z-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo
reagoimaan tris(hydroksimetyyli)aminometaanin kanssa esi-
merkissd& 2.A. kuvatulla tavalla saatiin Z-stilbeeni-4,4'-
dikarboksyylihappo-bis(2-hydroksi-1, 1-bis-hydroksimetyyli-
etyyliamidi), MS: m/z 475,4 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla Z-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihap-
po-bis(2-hydroksi-~1,1-bis-hydroksimetyylietyyliamidi) esi-
merkissd 1.B. kuvatulla tavalla saatiin Z-stilbeeni-4,4'-
dikarboksyylihappo-bis(2-hydroksisulfonyylioksi-1,1-bis-
hydroksisulfonyylioksimetyylietyyliamidi )heksanatriumsuo-
la, MS: m/z 1086,8 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 53

A. b5-hydroksi-isoftaalihappoa (18,2 g) kuumennet-

tiin 18 tuntia palautusj&dhdyttden ja sekoittaen metano-
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lissa (300 ml), jossa oli lisé&nd& 5 ml 96-%:ista rikkihap-
poa. Seos jad&8hdytettiin 5 °C:seen, siihen lis&ttiin kyl-
lastettyd NaHCO,-liuosta pH-arvoon 8, sitten metanoli tis-
lattiin pois vesisuihkupumppuvakuumissa. Heterogeeninen
jdédnnés uutettiin perusteellisesti metyleenikloridilla,
orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin. Saatiin 5-hydroksi-isoftaalihap-
podimetyyliesteri, joka kiteytettiin uudelleen metyleeni-
kloridi/n-heksaaniseoksesta, sp. 159 - 161 °C.

B. 5-hydroksi-isoftaalihappodimetyyliesterin (0,690
g), bifenyl-4-yylimetanolin (0,582 g) ja trifenyylifosfii-
nin (1,182 g) liuokseen tetrahydrofuraanissa (40 ml) 1li-
sdttiin -10 °C:ssa 1,043 g kiintead di-tert-butyyliatsodi-
karboksylaattia. Reaktioseosta sekoitettiin argonkehéssa
tunnin ajan O °C:ssa ja sitten vield 16 tuntia huoneenlam-
potilassa. Sitten reaktioseos suodatettiin, suodattimelle
jddnyt aines pestiin metyleenikloridilla ja suodos haihdu-
tettiin. N&in saatu j&8nnds kromatografoitiin silikagee-
1i11&8 kayttden metyleenikloridia. T&Alldin saatiin 5-bife-
nyl-4-yylimetoksi-isoftaalihappodimetyyliesteri, sp. 118 -
119 °C.

C. 5-bifenyl-4-yylimetoksi-isoftaalihappodimetyyli-
esterid (1,03 g) sekoitettiin 1 N NaOH-liuoksen (12 ml) ja
asetonitriilin (6 ml) seoksessa 16 tuntia huoneenldamptti-
lassa. Reaktioseos haihdutettiin alennetussa paineessa,
jd&nndkseen lisdttiin vettd ja sitten laimeaa KHSO,-liuos-
ta happameen reaktioon asti ja seos suodatettiin. N&in
saatiin 5-bifenyl-4-yylimetoksi-isoftaalihappo, MS: m/z
347,3 ([M-H]™).

D. Analogisesti esimerkin 6.A. kanssa saatiin 5-bi-
fenyl-4-yylimetoksi-isoftaalihaposta ja D-glukamiinista
5-bifenyl-4-yylimetoksi~N,N'-di-D~-glukit-1-yyli-isoftal-
amidi valkeana jauheena, MS: m/z 675,4 ([M+H]").

E. Edelld saatu 5-bifenyl-4-yylimetoksi-N,N'-di-D-

glukit-1-yyli~isoftalamidi muutettiin analogisesti esimer-
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kin 1.B. Kkanssa 5-bifenyl-4-yylimetoksi-N,N'-bis(2,3, -
4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyli)isoftalamidi-dekanat-
riumsuolaksi, [al]?® -6,5° (c 0,8, vesi).

Esimerkki 54

A. Saattamalla 4,4'-etynyleenidibentsoehappo
[Tetrahedron Lett. 32, 3117 (1967)] reagoimaan D-glukamii-
nin kanssa esimerkissd 3.A. Kkuvatulla tavalla saatiin
4,4'-etynyleenidibentsoehappo-bis-D-glukit-1-yyliamidi,
[a]?® -3,2° (c 0,5, DMSO), MS: m/z 593,5 ([M+H]").

B. Sulfatoimalla 4,4'-etynyleenidibentsoehappo-bis-
D-glukit-l1l-yyliamidi esimerkissd 2.B. kuvatulla tavalla
saatiin4,4'-etynyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5,6-penta-
O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi)-dekanatriumsuola, [a]?® -5,6°
(c 0,5, vesi), MS: m/z 1613,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 55

A. Bis(4-hydroksifenyyli)metaanin (0,4 g) liuokseen
asetonitriilissd (8 ml) lis&ttiin argonkehdssa 0,3 g ka-
liumkarbonaattijauhetta ja 0,4 g tert-butyylibromiasetaat-
tia, sitten sekoitettiin huoneenladmpdtilassa 2,5 tuntia.
Lisdttiin jdlleen 0,13 g tert-butyylibromiasetaattia ja
sekoitettiin 70 tuntia huoneenlampttilassa. Tamdn jélkeen
reaktioseos haihdutettiin ja jda&nnds kromatografoitiin
silikageelilld k&ytt&en metyleenikloridi/eetteriseosta
(95:5), jolloin saatiin 4,4'-metyleeni-bis-fenoksietikka-
happodi-tert-butyyliesteri varitttmé&nd kiintednd aineena,
MS: m/z 428 ([M']).

B. 4,4'-metyleeni-bis-fenoksietikkahappodi-tert-bu-
tyyliesterin ((1,0 g) liuokseen dioksaanissa (18 ml) 1li-
sdttiin 3 ml trifluorietikkahappoa ja 3 ml vettd, sitten
sekoitettiin 8 tuntia 110 °C:ssa. Reaktioseos haihdutet-
tiin kuiviin ja jd&nnodkseen lisdttiin vettd. Saostuneet
kiteet suodatettiin, jolloin saatiin 4,4'-metyleeni-bis-

fenoksietikkahappo varittomé&nd kiinted&nd aineena, MS: m/z

316 ([M]1%).
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C. Analogisesti esimerkin 6.A. kanssa saatiin 4,4'-
metyleeni-bis-fenoksietikkahaposta ja D-glukaminista N-D-
glukit-1-yyli-2-[4-(4-D-glukit-1-yylikarbamoyylimetoksi-
bentsyyli)fenoksi]asetamidi vdritttmédnd kiinte&dnd aineena,
MS: m/z 665,3 ([M+Nal]’).

D. Edelld saatu N-D-glukit-1-yyli-2-{4-(4-D-glukit-
l-yylikarbamoyylimetoksibentsyyli)fenoksilasetamidi muu-
tettiin analogisesti esimerkin 1.B. kanssa N-(2,3,4,5,6-
penta-O-sulfo-D-glukit-1-yyli-2-[4-[4-(2,3,4,5,6-penta-0-
sulfo-D-glukit-l-yylikarbamoyylimetoksi )bentsyyli]fenok-
silasetamidi-dekanatriumsuolaksi, [a]? +5,4° (¢ 0,5, ve-
si), MS m/z 1663,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 56

A. (2)-3-[3-bifenyl-4-yylioksimetyyli-5-[(Z)-3-
karboksiakryloyyliamino] fenyylikarbamoyyli]akryylihapon
(0,98 g) suspensioon dimetyyliformamidissa (10 ml) lis&t-
tiin kosteudelta suojattuna 0 - 5 °C:ssa 0,5 ml 4-metyyli-
morfoliinia ja seosta sekoitettiin voimakkaasti 10 minuut-
tia. Sitten lis&ttiin 0,75 g kiinte&& 2-kloori-4,6-dime-
toksi~1,3,5-triatsiinia ja reaktioseosta sekoitettiin vie-
18 2 tuntia O - 5 °C:ssa. Sitten lis&ttiin 0,75 g D-gluka-
miinia ja sekoitettiin edelleen 18 tuntia huoneenl&mpoti-
lassa. Tam&n jalkeen reaktioseos laimennettiin vedelld ja
haihdutettiin 40 - 50 °C:ssa alennetussa paineessa, sama
toistettiin useita kertoja. N&din saatu raakatuote kroma-
tografoitiin LiChroprep RP-18 -silikageelilld ké&dyttéden
eluointiin vettd8 ja sitten vettd, joka sisdlsi kasvavia
mddrid metanolia. Tuotetta sis&dltévat fraktiot haihdutet-
tiin ja jd8nnds kuivattiin 50 °C:ssa vakuumissa, jolloin
saatiin (Z)-buteenidihappo-(Z)-[3-bifenyl-4-yylioksimetyy-
1i-5-(3-D-glukit-l-yylikarbamoyyliakryloyyliamino)fenyyli-
amidi]-D-glukit-1-yyliamidi ruskehtavana jauheena, MS: m/z
835,2 ([M+Nal").

B. Edelld saatu (2Z)-buteenidihappo-(Z)-[3-bifenyl-
4-yylioksimetyyli-5-(3-D-glukit-1l-yylikarbamoyyliakryloyy-
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liamino)fenyyliamidi]-D-glukit-1-yyliamidi muutettiin ana-
logisesti esimerkin 1.B. kanssa (Z)-buteenidihappo-(2Z)-
[3-bifenyl-4-yylioksimetyyli-5-([3-(2,3,4,5,6-penta-0O-sul-
fo-D-glukit-1l-yylikarbamoyyli)akryloyyliamino]fenyyliami-
dil]-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)amidi-deka-
natriumsuolaksi, [al:® -3,4° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1834,0
(rekonstruoitu M).

Esimerkki 57

A. b-(bifenyl-4-yylioksimetyyli)bentseeni-1,3-di-
amiinia (0,581 mg), maleiinihappoanhydridia (0,4 g), 4-di-
metyyliaminopyridiinida (40 mg) ja trietyyliamiinia (0,6
ml) sekoitettiin metyleenikloridissa (18 ml) argonkehdsséa
18 tuntia. Sitten reaktioseos haihdutettiin kuiviin. J&&n-
nds laimennettiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla.
Vesifaasista saostettiin tuote lisd&@m&alla 1 N kloorivety-
happoa. Sakka suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin
(2)-3-[3-bifenyl-4-yyliocksimetyyli-5-[(Z)-3-karboksiakry-
loyyliamino] fenyylikarbamoyyli]akryylihappo ruskehtavana
kiinte&nd aineena, MS: m/z 485,3 ([M-H]”.

B. (2)-3-[bifenyl-4-yylioksimetyyli-5-~[(Z)-3~kar-
boksiakryloyyliamino] fenyylikarbamoyylilakryylihapon (0,94
g) suspensioon dimetyyliformamidissa (10 ml) 1lis&ttiin
kosteudelta suojattuna 0 - 5 °C:ssa 4-metyylimorfoliinia
ja reaktioseosta sekoitettiin voimakkasti 10 minuuttia.
Sitten lisdttiin kiinte&d 2-kloori-4,6-dimetoksi-1,3,5-
triatsiinia (0,702 g) ja sekoittamista 0 - 5 °C:ssa jat-
kettiin kaksi tuntia. Seokseen 1lisdttiin D-glukamiinia
(0,727 g) ja sekoittamista jatkettiin huoneenl&mpétilassa
18 tuntia. Sitten reaktioseos laimennettiin vedelld ja
haihdutettiin alennetussa paineessa 40 - 50 °C:ssa, sama
toistettiin useita kertoja, sitten lisdttiin 40 ml pyri-
diinid ja 50 ml asetanhydridid& ja sekoitettiin vield 18
tuntia. Reaktioseos haihdutettiin j&lleen kuiviin ja j&an-
nbkseen lisdttiin j&&vettd ja 1 N kloorivetyhappoa. Saatu
sakka suodatettiin ja Kkromatografoitiin silikageelilla
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kdyttden metyleenikloridi/isopropanoliseosta. Ndin saatiin
(Z)-buteendikarboksyylihappo-(Z)-1-[3-[bifenyl-4-yylioksi-
metyyli-5-{3-(2,3,4,5, 6-penta-0-asetyyli-D-glukit-1l~yyli-
karbamoyyli)akryloyyliaminol fenyyliamidi}-4-(2,3,4,5,6-
penta-0-asetyyli-D~glukit-1l-yyliamidi) ruskehtavana kiin-
tednd aineena, MS: m/z 1250,6 ([M+NH,]").

C. (Z)-buteendikarboksyylihappo-Z-1-[3-[bifenyl-4-
yylioksimetyyli-5-[3-(2,3,4,5, 6-penta-O-asetyyli~-D-glukit-
l-yylikarbamoyyli)akryloyyliamino]fenyyliamidil-4-(2,3,4, -
5, 6-penta-0O-asetyyli-D-glukit-1-yyliamidi) (0,188 g) hyd-
rattiin tdydellisesti etyyliasetaatissa 10-%:isen Pd/C-ka-
talysaattorin l&snd ollessa (30 mg) vetykehdssd. Sitten
reaktioseos suodatettiin dikalsiitin avulla ja suodos
haihdutettiin. N&in saatiin N1-(2,3,4,5, 6-penta-0O-asetyy-
1i-D-glukit-1-yyli)-N4-[5-bifenyl-4-yylioksimetyyli-3-[3-
(2,3,4,5,6-penta-0-asetyyli-D-glukit-1-yylikarbamoyyli)-
propionyyliamino] fenyyli]lmeripihkahappoamidi varittomand
kiintednsa aineena, MS: m/z 1259,7 ([M+Naal’).

D. N1-(2,3,4,5,6-penta-O-asetyyli-D-glukit-1-yyli)-
N4-[5-bifenyl-4-yylioksimetyyli-3-[3-(2,3,4,5, 6-penta-0-
asetyyli-D-glukit-1l-yylikarbamoyyli)propionyyliamino]fe-
nyyli]lmeripihkahappoamidin (0,17 g) liuokseen metanolissa
(10 ml) lisdttiin 10 mg vedetdSntd natriumkarbonaattia ja
seosta sekoitettiin huoneenlédmpédtilassa yon yli. Muodostu-
nut sakka suodatettiin ja pestiin metanolilla. N&din saa-
tiin N1-[5-bifenyl-4-yylioksimetyyli-3-(3-D-glukit-1-yyli-
karbamoyylipropionyyliamino)fenyyli]-N4-D-glukit-1l-yylime-~
ripihkahappoamidi ruskehtavana kiinte&n& aineena, MS: m/z
839,6 ([M+Nal").

E. Edelld saatu N1-[5-bifenyl-4-yylioksimetyyli-3-
(3-D-glukit-1l-yylikarbamoyylipropionyyliamino)fenyyli]-N4-
D-glukit-l-yylimeripihkahappoamidi muutettiin analogisesti
esimerkin 1.B. kanssa N1-[3-bifenyl-4-yylioksimetyyli-5-
[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yylikarbamoyyli)-
propionyyliamino] fenyyli]-N4-(2,3,4,5, 6-penta-0-sulfo-D-
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glukit-1l-yyli)meripihkahappoamidi-dekanatriumsuolaksi,
[a]l?® -4,4° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1837,5 (rekonstruoitu
M).

Esimerkki 58

A. 3,5-dinitrobentsyylikloridia (1,1 g), 4-hydrok-
sibifenyyli&d (0,85 g) ja hienoksi jauhettua kaliumkarbo-
naattia (0,7 g) kuuumennettiin asetonitriilissi (10 ml)
argonkehdssa 50 °C:ssa 2,5 tuntia ja sitten palautusjdsh-
dyttden vield 8 tuntia. Seos suodatettiin ja suodos haih-
dutettiin. Saatu j&dannds Kromatografoitiin silikageelilld
kdyttden eluointiin metyleenikloridi/heksaaniseosta (9:1).
N&in saatiin 4-(3,5-dinitrobentsyylioksi)bifenyyli keller-
tdvédnd kiintednd aineena; alkuaineanalyysi, laskettu kaa-
valle C,,H,N,0,: C 65,14 %, H 4,03 %, N 8,00 %; saatu:
C 64,84 %, H 404 %, N 7,79 %.

B. 4-(3,5-dinitrobentsyylioksi)bifenyyli (2,65 g)
hydrattiin tdydellisesti etyyliasetaatissa platinaoksidi-
katalysaattorin ldsnd ollessa vetykehdssd. Sitten reaktio-
seos suodatettiin dikalsiitin avulla ja suodos haihdutet-
tiin. Jdd@nnds kiteytettiin eetteri/heksaaniseoksesta, jol-
loin saatiin 5-(bifenyl-4-yylioksimetyyli)bentseeni-1,3-
diamiini vaArittbmind kiteind, MS: m/z 290 ([M]").

C. 5-(bifenyl-4-yylioksimetyyli)bentseeni-1,3-di-
amiinin (1,0 g) jaill& j&ahdytettyyn liuokseen tetrahydro-
furaanissa (25 ml) lis&ttiin argonkehdssd 0,97 ml trietyy-
liamiinia ja 690 mg trifosgeenia, sitten sekoitettiin huo-
neenlémpdtilassa 4 tuntia. Tdman jdlkeen seos suodatet-
tiin. Suocdos haihdutettiin, j&&nnds liuotettiin dimetyyli-
formamidiin (20 ml), liuokseen lis&attiin 1,3 g D-glukamii-
nia ja seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 18 tuntia.
Sitten haihdutettiin j&lleen kuiviin, j&&nndkseen lisidt-
tiin 50 ml pyridiini& ja 50 ml asetanhydridid ja sekoitta-
mista jatkettiin 18 tuntia. Sitten reaktioseos haihdutet-
tiin, j&&nndkseen lis&ttiin jadvetta ja 1 N kloorivetyhap-

poa ja seos uutettiin metyleenikloridilla. Metyleeniklori-
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difaasit kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin.
Jadnnts kromatografoitiin silikageelilld k&yttden eluent-
tina etyyliasetaattia. Tuotetta sisdltdvat fraktiot liuo-
tettiin metanolin (25 ml) ja tetrahydrofuraanin (10 ml)
seokseen, liuokseen lis&ttiin 1 ml 1 Mvnatriummetylaatin
metanoliliuosta ja sitten sekoitettiin 18 tuntia huoneen-
lampdtilassa. Saostunut sakka suodatettiin ja lisdpuhdis-
tamiseksi se asetyloitiin uudelleen pyridiinilld (25 ml)
ja asetanhydridilld (25 ml). Raakatuote kromatografoitiin
silikageelilld kayttden metyleenikloridi/isopropanoliseos-
ta (91:9). N&in saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-asetyy-
li-D-glukit-1l-yyli)-1,1'-(5-bifenyl-4-yylioksimetyylibent-
seeni-1,3-diyyli)diurea varittémana vaahtona. MS: m/z
1142,6 ([M+NH,]").

D. 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta~-0O-asetyyli-D-glukit-1-
yyli)-1,1"'-(5-bifenyl-4-yylioksimetyylibentseeni-1,3-diyy-
li)diurean (0,68 g) liuokseen metanolin (10 ml) ja tetra-
hydrofuraanin (4 ml) seoksessa lisdttiin 0,5 ml natriumme-
tylaatin 1 M metanoliliuosta, sitten sekoitettiin 2 tuntia
huoneenlédmpdtilassa. T&mdn jalkeen muodostunut sakka suo-
datettiin, jolloin saatiin 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-1,1'-
(5-bifenyl-4-yylioksimetyylibentseeni-1,3-diyyli)diurea
varittbmé&na kiinte&nd aineena, MS: m/z 705,4 ([M+H]").

E. Edelld saatu 3,3'-di-D-glukit-1-yyli-1,1'-(5-bi-
fenyl-4-yylioksimetyylibentseeni-1,3-diyyli)diurea muutet-
tiin analogisesti esimerkin 1.B. kanssa 3,3'-(2,3,4,5,6-
penta-0O-sulfo-glukit-1-yyli-1,1'-(5-bifenyl-4-yylioksime-
tyylibentseeni-1,3-diyyli)diurea-dekanatriumsuolaksi, [a]?°
-0,86° (c 0,7, vesi), MS: m/z 1726,0 (rekonstruocitu M).

Esimerkki 59

A. 2,3:4,5-di-O-isopropylideeni-1-0-(4-metyylife-
nyylisulfonyyli)-D-arabinitolia (3,00 g), 9,9-dimetyyli-
9H-ksanteeni-3,6-diolia (0,94 g) ja kaliumkarbonaattia
(5,38 g) sekoitettiin dimetyyliformamidissa (130 ml) pa-
lautusjdd@hdytyslampbtilassa 3 tuntia. Reaktioseos laimen-
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nettiin jaavedelld ja uutettiin metyleenikloridilla. Yh-
distetyt metyleenikloridifaasit kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin. Sitten raakatuote kromatogra-
foitiin silikageelilla kayttéden heksaania, metyleeniklori-
dia ja metanolia. Saatiin 2,3:2',3':4,5:4',5"-tetra-0-iso-
propylideeni-1,1'-0-(9,9-dimetyyli-9H-ksanteeni-3,6-diyy-
1i)di-D-arabinitoli, MS: m/z 655 ([M-CH,] ).

B. 2,3:2',3":4,5:4"',5"'-tetra-0O-isopropylideeni-
1,1'-0-(9,9-dimetyyli-9H-ksanteeni-3, 6-diyyli)di-D-arabi-
nitolia (1,80 g) sekoitettiin dioksaanissa (70 ml) 50-pro-
senttisen trifluorietikkahapon vesiliuoksen (12 ml) kanssa
3 tuntia palautusjddhdytyslémpdtilassa. Huoneenldmpdtilaan
jaadhtynyt reaktioseos haihdutettiin, jaanndkseen lisattiin
50 ml tolueenia ja seos haihdutettiin, sama toistettiin;
ndin saatuun jaadnndkseen lisdttiin 50 ml vettd, sitten
sekoitettiin tunnin ajan huoneenlé@mpdtilassa, seos jaah-
dytettiin 10 °C:seen ja suodatettiin. Sakka Kkuivattiin
50 °C:ssa fosforipentoksidin yl11&, jolloin saatiin 1,1'-
0-(9,9-dimetyyli-9H-ksanteeni-3, 6-diyyli)di-D-arabinitoli,
IR (KBr, cm™'): 3394, 1613, 1502, 1262, 1180, 1041, 833.

C. 1,1'-0-(9,9-dimetyyli-9H-ksanteeni-3, 6-diyyli)-
di-D-arabinitoli (1,02 g) saatettiin reagoimaan rikkitri-
oksiditrimetyyliamiinikompleksin kanssa analogisesti esi-
merkin 1.B. kanssa. N&din saatiin 2,2',3,3',4,4',5,5"'-0okta-
O-sulfo-1,1'-0-(9,9-dimetyyli-9H-ksanteeni-3, 6-diyyli)di-
D-arabinitoli-oktanatriumsuola, MS: m/z 1327,5 (rekonst-
ruoitu M).

Esimerkki 60

A. 3,6,9-trioksaundekaanidihapon (0,47 g) liuosta
asetonitriilissd (10 ml) sekoitettiin voimakkaasti 0O -
5 °C:ssa 4-metyylimorfoliinin (0,44 ml) kanssa kosteudelta
suojattuna 10 minuutin ajan. Sitten 1lis&ttiin kiinteda
2-kloori-4,6-dimetoksi-1,3,5-triatsiinia (0,70 g) ja se-
koittamista 0O - 5 °C:ssa jatkettiin 2 tuntia. Taman j&l-

keen lisattiin 1-0-(4-aminofenyyli)-2,3:4,5-di-0O-isopropy-



10

15

20

25

30

35

57

lideeni-D-arabinitolin (1,29 g) liuos asetonitriili/dime-
tyyliformamidiseoksessa (2:1) ja sekoittamista jatkettiin
vielda 18 tuntia huoneenl&mpdtilassa. Liuotin tislattiin
pois suurvakuumissa ja jdannds kromatografoitiin silika-
geelilla kédyttden metyleenikloridia ja metanolia. Saatiin
3,6,9-triocksaundekaanidihappo-bis[4-(2,3:4,5~-di-0O-isopro-
pylideeni-D-arabinit-1-yylioksi)fenyyliamidi], MS: m/z 833
([M+H]").

B. Saattamalla 3, 6,9-trioksaundekaanidihappo-bis{4-
(2,3:4,5-di-0O~isopropylideeni-D-arabinit-1-yylioksi)fenyy-
liamidi] (1,12 g) reagoimaan esimerkissd 12.D. kuvatulla
tavalla ja kdsittelemdlla sitten reaktioseosta samoin kuin
esimerkissd 12.D. saatiin 3,6, 9-trioksaundekaanidihappo-
bis(4-D-arabinit-1-yylioksifenyyliamidi), IR (KBr, cm™):
3410, 3264, 1661, 1514, 1236, 1112, 1043, 825.

C. 3,6,9-trioksaundekaanidihappo-bis(4-D-arabinit-
l-yylioksifenyyliamidi) saatettiin reagoimaan rikkitriok-
siditrimetyyliamiinikompleksin kanssa analogisesti esimer-
kin 1.B. kanssa. N3din saatiin 3, 6,9-trioksaundekaanidihap-
po-bis[4-(2,3,4,5-tetra-0-sulfo-D-arabinit-1-yylioksi)fe-
nyyliamidi]oktanatriumsuola, MS: m/z 1489,5 (rekonstruoi-
tu M).

Esimerkki 61

A. 4,4'-dihydroksibifenyyli ja 2,3:4,5-di-O-isopro-
pylideeni~1-0-(4-metyylifenyylisulfonyyli)-D-arabinitoli
saatettiin reagoimaan esimerkissd 59.A. kuvatulla tavalla
ja saadun reaktioseoksen jatkokasittely suoritettiin sa-
malla tavalla kuin esimerkissd 59.A. Raakatuote kromato-
grafoitiin silikageelilld k&yttden metyleenikloridia ja
metanolia. Saatiin 2,3:2',3':4,5,4',5'-tetra-0O-isopropyli-
deeni-1,1'-0-bifenyyli-4,4'-diyylidi-D-arabinitoli, MS:
m/z 614 ([M]7).

B. 2,3:2',3':4,5,4"',5"'-tetra-0-isopropylideeni-
1,1'-0-bifenyyli-4,4'-diyylidi-D-arabinitolia (0,98 g) se-

koitettiin analogisesti esimerkin 12.D. kanssa trifluori-
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etikkahapon (6 ml) (70 % vedessd) ja dioksaanin (15 ml)
kanssa 6 tuntia palautujdidhdytyslampotilassa. Huoneenl&m-
pbtilaan j&dhtynyt reaktioseos suodatettiin, jaannds pes-
tiin etyyliasetaatilla (2 x 5 ml) ja kuivattiin suurvakuu-
missa 50 °C:ssa fosforipentoksidin yll&. Saatiin 1,1'-0O-
bifenyyli-4,4'-diyylidi-D-arabinitoli, MS: m/z 455 ([M]7).

C. 1,1'-O-bifenyyli-4,4'-diyylidi-D-arabinitoli
(0,55 g) saatettiin reagoimaan rikkitrioksiditrimetyyli-
amiinikompleksin kanssa analogisesti eaimerkin 1.B. kans-
sa. Nain saatiin 2,2',3,3',4,4',5,5'-okta-0-sulfo-1,1"'-0-
bifenyyli-4,4'-diyylidi-D-arabinitoli-oktanatriumsuola,
MS: m/z 1271,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 62

A. 2,3:4,5-di-0O-isopropylideeni-1-0-(4-metyylife-
nyylisulfonyyli)-D-arabinitoli ja 4,4'-etyynidiyylidifeno-
li saatettiin reagoimaan esimerkin 59.A. mukaisesti ja
reaktioseosta késiteltiin jatkossa samoin kuin esimerkissid
59.A. Raakatuote kromatografoitiin silikageelilla kdyttden
heksaania, metyleenikloridia ja asetonitriilid. Saatiin
2,3:2',3':4,5:4"',5"-tetra-0-isopropylideeni-1,1'-0-(4,4"'-
etyynidiyylidifenyleeni )di-D-arabinitoli, MS: m/z 638
([M]7).

B. 2,3:2',3':4,5:4"',5"-tetra-0-isopropylideeni-
1,1'-0-(4,4"'-etyynidiyylidifenyleeni)di-D-arabinitoli
(1,57 g) saatettiin reagoimaan trifluorietikkahapon (25
ml) (60 % vedessd) kanssa dioksaanissa (50 ml) esimerkisséa
59.B. kuvatulla tavalla ja reaktioseosta k&siteltiin jat-
kossa samoin kuin esimerkissd 59.B. Nain saatiin 1,1'-0-
(4,4'-etyynidiyylidifenyleeni )di-D-arabinitoli, alkuaine-
analyysi laskettu kaavalle C,H,,0,,: C 60,24 %, H 6,32 %;
saatu: C 59,98 %, H 6,35 %.

C. 1,1'-0-(4,4'- etyynidiyylidifenyleeni)di-D-ara-~
binitoli (1,00 g) saatettiin reagoimaan rikkitrioksidi-
trimetyyliamiinikompleksin kanssa analogisesti esimerkin
1.B. kanssa. N&din saatiin 2,2',3,3',4,4',5,5'-0okta-0-sul-~
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fo-1,1'-0-(4,4"'-etyynidiyylidifenyleeni )di-D-arabinitoli-
oktanatriumsuola, MS: m/z 1294,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 63

2,2',3,3',4,4',5,5"'-okta-0-sulfo-1,1'-0-(4,4"'-
etyynidiyylidifenyleeni)di-D-arabinitoli-oktanatriumsuola
(0,40 g) hydrattiin Lindlar-katalysaattorin (0,16 g) l&sna
ollessa pyridiinin (1,5 ml) ja veden (12 ml) seoksessa.
Katalysaattori suodatettiin pois ja suodos lyofilisoitiin,
jolloin saatiin (2)-2,2',3,3',4,4',5,5'-okta-0-sulfo-1,1"'-
0-(4,4'-etyleenidifenyleeni )di-D-arabinitoli-oktanatrium-
suola, MS: m/z 1296,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 64

2,2',3,3',4,4',5,5'-0kta-0-sulfo-1,1'-0-(4,4"'-
etyynidiyylidifenyleeni )di-D-arabinitoli-~oktanatriumsuola
(0,42 g) hydrattiin katalyyttisesti 10-%:isen Pd/C-kataly-
saattorin (0,17 g) l&snd ollessa 10 ml:ssa vettd. Kata-
lysaattori suodatettiin pois ja suodos lyofilisoitiin,
jolloin saatiin 2,2',3,3',4,4',5,5'-okta-0O-sulfo-1,1'-0-
(4,4'-etaani-1,2-diyylidifenyleeni)di-D-arabinitoli-okta-
natriumsuola, MS: m/z 1299,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 65

A. 1,2:3,4-di-0O-isopropylideeni-a-D-galaktopyranoo-
si (24,50 g) saatettiin reagoimaan huoneenlé&mpdtilassa 18
tunnin aikana p-tolueenisulfonyylikloridin (19,70 g) ja
4-dimetyyliaminopyridiinin (0,12 g) kanssa 200 ml:ssa py-
ridiini&d. Reaktioseos laimennettiin jadvedelld ja uutet-
tiin metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi pestiin 2 ker-
taa vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin. Raakatuote kromatografoitiin silikagee-
1i1l8 k&yttden metyleenikloridia ja metanolia. Saatiin
1,2:3,4-di-0O-isopropylideeni-6-0-(p-tolyylisulfonyyli)-a-
D-galaktopyranoosi, joka kiteytettiin n-heksaanista, sp.
91 - 92 -°cC.

B. 1,2:3,4-di-0-isopropylideeni-6-0-(p-tolyylisul-
fonyyli)-a-D-galaktopyranoosi (18,64 g) ja 4-nitrofenoli
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(6,85 g) saatettiin reagoimaan toistensa kanssa analogi-
sesti esimerkin 59.A. kanssa. Nain saatu raakatuote Kroma-
tografoitiin silikageelilld k&yttden n-heksaania ja mety-
leenikloridia. Saatiin 1,2:3,4-di-O-isopropylideeni-6-0-
(4-nitrofenyyli)-a-D-galaktopyranoosi, MS: m/z 381 ([M]7).

C. 1,2:3,4-di-0O-isopropylideeni-6-0-(4-nitrofenyy-
li)-a-D-galaktopyranoosi (13,60 g) hydrattiin Pd/C-kataly-
saattorin (3,0 g) l&dsnd ollessa 150 ml:ssa metanolia. Ka-
talysaattori suodatettiin ja pestiin 2 kertaa metanolilla.
Suodos ha:hdutettiin, jolloin saatiin 1,2:3,4-di-0O-isopro-
pylideeni-6-0-(4-aminofenyyli)-a-D-galaktopyranoosi, MS:
m/z 351 ([M]7).

D. 1,2:3,4-di-0O-isopropylideeni-6-0-(4-aminofenyy-
li)-a-D-galaktopyranocosi (4,35 g) saatettiin reagoimaan
huoneenlé@mpdtilassa 16 tunnin aikana dibentsyylidikarbo-
naatin (3,72 g) ja trietyyliamiinin (6,20 ml) kanssa 150
ml:ssa dioksaani/vesiseosta (2:1). Reaktioseos laimennet-
tiin vedelld ja uutettiin metyleenikloridilla. Orgaaninen
faasi pestiin vedella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin. N&in saatu raakatuote kromatografoitiin
silikageelilld k&yttden n-heksaania, metyleenikloridia ja
asetonitriilis. Ndin saatiin 6-0-(4-bentsyylioksikarbonyy-
liaminofenyyli)-1,2:3,4-di-O-isopropylideeni-a-D-galakto-
pyranoosi, MS: m/z 485 ([M]7).

E. 6-0-(4-bentsyylioksikarbonyyliaminofenyyli)l,2:
3,4-di-0O-isopropylideeni-a-D-galaktopyranocosia (1,49 g)
sekoitettiin trifluorietikkahapon (15 ml) (35 % vedessi)
ja dioksaanin (20 ml) kanssa analogisesti esimerkin 12.D.
kanssa 3 tuntia palautusjdahdytyslampdtilassa. Liuotin
tislattiin pois suurvakuumissa ja j&&nnos kiteytettiin
metanolista ja eetteristd. N&in saatiin 6-0-(4-bentsyyli-~
oksikarbonyyliaminofenyyli)-D-galaktoosi, MS: m/z 485
([M+H]").

F. 6-0-(4-bentsyylioksikarbonyyliaminofenyyli)-D-
galaktoosia (3,60 g) sekoitettiin natriumboorihydridin
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(1,40 g) kanssa metanolissa (125 ml) huoneenlampdtilassa
65 tuntia. Reaktioseos hydrolysoitiin ja neutraloitiin ja
haihdutettiin sitten kuiviin. J&anndstd kuivattiin suur-
vakuumissa fosforipentoksidin yl1& 4 tuntia. Tuotteen puh-
distamiseksi se muutettiin asetanhydridin kanssa pyridii-
niss8 vastaavaksi penta-asetyylijohdannaiseksi, joka kro-
matografoitiin silikageelilld k&yttden metyleenikloridia.
N&din saatiin 1,2,3,4,5-penta-0O-asetyyli-6-0-(4-bentsyyli-
oksikarbonyyliaminofenyyli)-D-galaktitoli, jota kéaytettiin
suoraan seuraavassa vaiheessa.

G. 1,2,3,4,5-penta-0O-asetyyli-6-0-(4-bentsyylioksi-
karbonyyliaminofenyyli)-D-galaktitoli (5,20 g) hydrattiin
tyetrahydrofuraanissa (150 ml) 10-%:isen Pd/C-katalysaat-
torin (1,0 g) l&asn& ollessa. Katalysaattori suodatettiin
pois ja liuotin tislattiin. Jda&nnds kiteytettiin metylee-
nikloridista ja n-heksaanista. N&in saatiin 1,2,3,4,5-
penta-0O-asetyyli-6-0-(4-aminofenyyli)-D-galaktitoli, jota
kdytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa.

H. 1,2,3,4,5-penta-0-asetyyli-6-0-(4-aminofenyyli)-
D-galaktitolia (3,37 g) sekoitettiin metanolissa (250 ml)
natriummetylaatin 5,4 M metanoliliuoksen (5,30 ml) kanssa
huoneenlémp&tilassa 18 tuntia. Reaktioseos neutraloitiin
2 N kloorivetyhapolla ja liuotin tislattiin pois. Raaka-
tuotteeseen lisdttiin 50 ml vettd ja sitd sekoitettiin 15
minuuttia huoneenl&mpétilassa, sitten suodatettiin ja
jdannds pestiin vedelld (2 x 10 ml). Jadnndstid sekoitet-
tiin 2 N kloorivetyhapon kanssa palautusjddhdytyslé@mp&oti-
lassa 3 tuntia, sitten haihdutettiin kuiviin. J&&nndsta
kuivattiin suurvakuumissa huoneenlémpdtilassa fosforopent-
oksidin yll& 6 tuntia. Saatiin 6-0-(4-aminofenyyli)di-ga-
laktitoli-hydrokloridi, MS: m/z 273 ([M]7).

I. 6-0-(4-aminofenyyli)-D-galaktitoli-hydrokloridia
(1,24 g) sekoitettiin dimetyyliformamidissa (40 ml) 1,1'-
karbonyylidi-imidatsolin (0,32 g) ja trietyyliamiinin
(1,12 ml) kanssa huoneenldmpdtilassa 20 tuntia. Tuote
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saostettiin lis&8malla vettd, se suodatettiin, pestiin 2
kertaa vedelld ja kuivattiin 5 tuntia suurvakuumissa fos-
foripentoksidin yl18 50 °C:ssa. Saatiin 1,3-bis(4-D-galak-
tit-6-yylioksifenyyli)urea, MS: m/z 595 ([M+Nal]').

K. 1,3-bis(4-D-galaktit-6-yylioksifenyyli)urea saa-
tettiin reagoimaan rikkitrioksiditrimetyyliamiinikomplek-
sin kanssa analogisesti esimerkin 1.B.kanssa. Ndin saatiin
1,3-bis[4-(2,3,4,5,6-penta-0-rulfo-D-galaktit-6-yylioksi)-
fenyylijurea-dekanatriumsuola, MS: m/z 1593,0 (rekonst-
ruoitu M).

Esimerkki 66

A. 2,3:4,5-di-0O-isopropylideeni-D-arabinitolia
(2,79 g) sekoitettiin propargyylibromidin (0,98 ml) ja
kaliumhydroksidin (0,78 g) tetrahydrofuraaniliuoksen (30
ml tetrahydrofuraania) kanssa huoneenl&mp&ttilassa 18 tun-
tia. Liuotin tislattiin pois ja raakatuote kromatografoi-
tiin silikageelilld kdyttden metyleenikloridia. N&ain saa-
tiin 2,3:4,5-di-0-isopropylideeni-1-0-prop-2-ynyyli-D~ara-
binitoli, MS: m/z 255 ([M-CH,;]").

B. 2,3:4,5-di-0O-isopropylideeni-1-0-prop-2-ynyyli-
D-arabinitolia (2,06 g sekoitettiin 1,2-diklooribentsee-
nissd (55 ml) 80 °C:ssa 2 tuntia N,N,N',N'-tetrametyyli-
etyleenidiamiinin (1,11 ml), kupari(I)kloridin (0,07 g) ja
molekyyliseulan 4A (11,1 g) kanssa samalla johtaen happea
reaktioseoksen ldvitse. Liuotin tislattiin pois ja jaannots
kromatografoitiin silikageelilld k&ayttden metyleeniklori-
dia ja metanolia. N&in saatiin 2,3:2',3':4,5:4',5'-tetra-
O-isopropylideeni-1,1'-0O-heksa-2,4-diyyni-1,6-diyylidi-D-
arabinitoli, MS: m/z 523 ([M-CH;]7).

C. 2,3:2',3':4,5:4"',5'-tetra-0-isopropylideeni-
1,1'-0-heksa-2,4-diyyni-1,6-diyylidi-D-arabinitoli (1,10
g) saatettiin reagoimaan dioksaanissa (35 ml) analogisesti
esimerkin 12.D. kanssa trifluorietikkahapon (70 % vedessa)

(6,6 ml) kanssa. Saatiin 1,1'-0-heksa-2,4-diyyni-1,6-diyy-
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lidi-D-arabinitoli, jota kédytettiin suoraan seuraavassa
vaiheessa.

D. 1,1'-0-heksa-2,4-diyyni-1,6~diyylidi-D-arabini-
toli (0,75 g) saatettiin reagoimaan rikkitrioksiditrime-
tyyliamiinikompleksin kanssa esimerkiss& 1.B. kuvatulla
tavalla. N&in saatiin 2,2',3,3',4,4',5,5'-0okta-0-sulfo-
1,1'-0O-heksa-2,4-diyyni-1,6-diyylidi-D-arabinitoli-okta-
natriumsuola, MS:m/z 1194,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 67

A. 4,4'-difluori-3,3'-dinitrodifenyylisulfonin
(3,44 g) liuokseen vedettom&n dimetyyliformamidin (50 ml)
ja trietyyliamiinin (3 ml) seoksessa lisattiin 3,7 g
D-glukamiinia ja seosta sekoitettiin 5 tuntia huoneenldm-
pbtilassa. Sitten lis&attiin tipoittain 50 ml metanolia,
saostunut tuote suodatettiin, pestiin metanolilla ja kui-
vattiin. Saatiin N,N'-di-D-glukit-1l-yyli-2,2'-dinitro-
4,4'-sulfonyylidianiliini keltaisena jauheena, [a]Z® +12,2°
(c 0,5, DMSO), MS: m/z 689,7 ([M+Nal").

B. Saattamalla N,N'-di-D-glukit-1-yyli-2,2'-dinit-
ro-4,4"'-sulfonyylidianiliini reagoimaan esimerkissd@ 2.B.
kuvatulla tavalla (jolloinrikkitrioksiditrimetyyliamiini-
kompleksin sijasta kdytettiin rikkitrioksiditrietyyliamii-
nikompleksia) saatiin N,N'-bis(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-
glukit-1-yyli)-2,2'-dinitro-4,4'-sulfonyylidianiliini-de-
kanatriumsuola oranssina jauheena, [a]? -2,0° (c 0,5, ve-
si), MS: m/z 1687,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 68

A. 4-fluori-3-nitrobentsoehapon (7,4 g) liuokseen
dimetyyliformamidissa (100 ml) lis&ttiin 16,0 g D-gluka-
miinia, ja seosta sekoitettiin 4 tuntia huoneenlé&mp&dtilas-
sa. Siihen lis&ttiin 6 ml trietyyliamiinia ja sekoittamis-
ta jatkettiin 40 °C:ssa 16 tuntia. Reaktioliuos haihdutet-
tiin kuiviin. J&danndstid sekoitettiin pyridiinin (400 ml)
ja etikkahappoanhydridin (200 ml) kanssa huoneenldmpoti-
lassa 5 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin ja j&&nndkseen
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lisdttiin vettd ja 5-%:ista kloorivetyhappoa pH-arvoon 2 -
3, sitten uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaniset uutteet
pestiin jddvedellad ja kyllastetylla NaCl-liuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin.
J&annds kromatografoitiin silikageelilld kdytt&en eluent-
tina etyyliasetaattia. Tuotetta sisdltadvat fraktiot haih-
dutettiin, jadnnds kiteytettiin eetteristd, jolloin saa-
tiind-(2,3,4,5, 6-penta-0-asetyyli-D-glukit-1-yyliamiini)~
3-nitrobentsoehappo keltaisina kiteini, [a]? -23,0° (c
0,5, DMSO), MS: m/z 579,7 ([M+Na]").

B. 4-(2,3,4,5,6-penta-0O-asetyyli-D-glukit-1-yyli-
amiini)-3-nitrobentsoehapon (1,12 g) liuokseen dimetyyli-
formamidin (6 ml) ja N-metyylimorfoliinin (0,23 ml) seok-
sessa lisdttiin 0 °C:ssa 2-kloori-4,6-dimetoksi-1,3,5-tri-
atsiinia (385 mg), sitten sekoitettiin 2 tuntia. Seokseen
lis&dttin 4,4'-diaminodifenyylimetaania (198 mg) ja sita
sekoitettiin 18 tuntia huoneenlé&mpdtilassa, sitten haihdu-
tettiin kuiviin. J&8nnds laimennettiin j&dadvedelld ja uu-
tettiin etyyliasetaatilla. Uutteet pestiin jadvedella ja
kylldstetylld NaCl-liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin. J&&nnds kromatografoitiin silika-
geelillda kayttden metyleenikloridi/isopropanoliseosta,
jolloin saatiin 4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-asetyyli-D-glu-
kit-l-yyliamino)-3,3'-dinitro-N,N'-(4,4'-metyleenidifenyy~-
li)dibentsamidi keltaisena jauheena, [a]?® -6,8° (c 0,5,
DMSO), MS: m/z 1298,3 ([M+Nal").

C. 4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-asetyyli-D-glukit-~-1-
yyliamino)-3,3'-dinitro-N,N'-(4,4'-metyleenidifenyyli )di-
bentsamidin (1,3 g) liuosta tetrahydrofuraanin (13 ml) ja
metanolin (15 ml) seoksessa sekoitettiin natriummetanolaa-
tin 2-%:isen metanoliliuoksen (1,3 ml) kanssa 5 tuntia
huoneenld&mpdtilassa. Sakka suodatettiin, pestiin metano-
1illa ja kuivattiin, jolloin saatiin 4,4'-bis-D-glukit-1-
yyliamiini-3,3"'-dinitro-N,N'-(4,4"'-metyleenidifenyyli)di-
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bentsamidi kellanoranssina jauheena [a]? +24,0° (¢ 0,5,
DMSO), MS: m/z 877,7 ([M+Nal').

D. Saattamalla 4,4'-bis-D-glukit-l1-yyliamiini-3,3'-
dinitro-N,N'-(4,4'-metyleenidifenyyli)dibentsamidi reagoi-
maan esimerkissd 67.B. kuvatulla tavalla saatiin 4,4'-bis-
(2,3,4,5,6-penta~0-sulfo-D-glukit-l1-yyliamino)-3,3"'-dinit-
ro-N,N'-(4,4"'-metyleenidifenyyli)dibentsamidi-dekanatrium-
suola kellanoranssina jauheena, [a]? +8,2° (c 0,5, vesi),
MS: m/z 1875,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 69

A. Saattamalla 4-(2,3,4,5,6-penta-0O-asetyyli-D-glu-
kit-l-yyliamino)-3-nitrobentsoehappo reagoimaan 1,3-diami-
nobentseenin kanssa esimerkissd 68.B. kuvatulla tavalla
saatiin 4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-asetyyli-D~-glukit-1-yy-
liamino)-3,3'-dinitro-N,N'-bentseeni-1, 3-diyylidibentsami-
di, [a]l?® -6,6° (c 0,5, DMSO), MS: m/z 1207,6 ([M+Nal’).

B. Saattamalla 4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-asetyyli-
D-glukit-1l-yyliamino)-3,3'-dinitro-N,N'-bentseeni-1,3-di-
yylidibentsamidi reagoimaan esimerkissd 68.C. kuvatulla
tavalla saatiin 4,4'-bis-D-glukit-l-yyliamino-3,3'-dinit-
ro-N,N'-bentseeni-1,3-diyylidibentsamidi [a]?® +27,4° (c
0,5, DMSO), MS: m/z 787,5 ([M+Nal’).

C. Saattamalla 4,4'-bis-D-glukit-1-yyliamino-3,3'-
dinitro-N,N'-bentseeni-1,3-diyylidibentsamidi reagoimaan
esimerkissd 67.B. kuvatulla tavalla saatiin 4,4'-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyliamino)-3,3'-dinit~
ro-N,N'-bentseeni-1,3-diyylidibentsamidi-dekanatriumsuola
kellanoranssina jauheena, (a]? +9,8° (c 0,5, wvesi), MsS:
m/z 1785,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 70

A. Saattamalla 4-(2,3,4,5,6-penta-0O-asetyyli-D-glu-
kit-l-yyliamino)-3-nitrobentsoehappo reagoimaan 1,3-diami-
nopropan-2-olin kanssa esimerkissd 68.B. kuvatulla tavalla
saatiin 4,4'-bis(2,3,4,5, 6-penta-0O-asetyyli-D-glukit-1-yy-
liamino)-3,3'-dinitro-N,N'-(2-hydroksipropaani-~1, 3-diyy-~
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1i)dibentsamidi, [a}?’ -3,8° (c 0,5, DMSO), MS: m/z 1189,3
([M+Nal®).

B. Saattamalla 4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-asetyyli-
D-glukit-1l-yyliamino)-3,3'-dinitro-N,N'-(2-hydroksipropaa-
ni-1,3~diyyli)dibentsamidi reagoimaan esimerkissd 68.C.
kuvatulla tavalla saatiin 4,4'-bis-D-glukit-1l-yyliamino-
3,3'-dinitro~N,N'-(2-hydroksipropaani-1,3-diyyli)dibents-
amidi, [a]?® +27,2° (c 0,5, DMSO), MS: m/z 769 ([M+Na]").

C. Saattamalla 4,4'-bis-D-glukit-l-yyliamino)-3,3'-
dinitro-N,N'-(2-hydroksipropaani-1,3-diyyli)dibentsamidi
reagoimaan esimerkissd 67.B. kuvatulla tavalla saatiin
4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D~glukit-1-yyliamino)-
3,3'-dinitro-N,N'-(2-hydroksisulfonyylipropaani-1,3-diyy-
1i )dibentsamidi-undekanatriumsuola kellanoranssina jauhee-
na, [al¥® +14,4° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1869,0 (rekonst-
ruoitu M).

Esimerkki 71

A. (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3, -
4,5, 6-penta~0O-sulfo-D~-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuolan
(vrt. esimerkki 3) liuokseen metyleenikloridissa (25 ml)
lisdttiin m-klooribentsoehappoa (1,0 g), ja reaktioliuosta
sekoitettiin 5 tuntia huoneenlémpdtilassa. Reaktioliuos
kaadettiin j&&8veteen ja uutettiin metyleenikloridilla.
Uutteet pestiin vedelld ja NaHCO,-liuoksella, kuivattiin ja
haihdutettiin. J&8nnés kromatografoitiin silikageelilla
kayttden metyleenikloridi/isopropanoliseosta, jolloin saa-
tiin cis-4,4'-oksiraani-2,3-diyylidibentsoehappo-bis(2,3, -
4,5,6-penta-0O-asetyyli-D-glukit-1-yyliamidi), [a]Z® +18,8°
(c 0,5, kKloroformi), MS: m/z 1054,5 ([M+Nal]").

B. cis-4,4'-oksiraani-2,3-diyylidibentsoehappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-asetyyli-D-glukit-1-yyliamidin) (1,6 g)
suspensioon metonolissa (25 ml) lisattiin kaliumkarbonaat-
tia (480 mg), sitten sekoitettiin 3 tuntia huoneenlampoti-
lassa. Reaktioseos haihdutettiin ja j&&nnds puhdistettiin

kddnteisfaasipylvaddssd (RP 18) vesi/asetonitriiliseoksel-
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la. Lyofilisoimalla tuotetta sisdltdvat fraktiot saatiin
puhdas cis-4,4'-oksiraani-2,3-diyylidibentsoehappo-bis-D-
glukit-1-yyliamidi, [a]?® -7,0° (c 0,5, DMSO), MS: m/z
611,4 ([M+H]").

C. Sulfatoimalla cis-4,4'-oksiraani-2,3-diyylidi-
bentsoehappo-bis-D-glukit-l-yyliamidi esimerkissd 67.B.
kuvatulla tavalla saatiin cis-4,4'-oksiraani-2,3-diyylidi-
bentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli-
amidi-dekanatriumsuola, [a]?® -4,0° (c 0,9, vesi), MS: m/z
1632,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 72

A. Kirjallisuudesta tunnetun (3-bromibentsyyli)tri-
fenyylifosfoniumbromidin (38,0 g) liuokseen tetrahydrofu-
raanissa (250 ml) lis&ttiin -10 °C:ssa 8,75 g kalium-tert-
butylaattia, sitten sekoitettiin 3 minuuttia. Kellanorans-
siin suspensioon lis&ttiin tipoittain 15 minuutin kuluessa
4-bromibentsaldehydin (14,8 g) liuos. 60 minuutin sekoit-
tamisen j&dlkeen reaktioseos haihdutettiin kuiviin. J&&nnds
laimennettiin j8&vedelld ja uutettiin etyyliasetaatti/eet-
teriseoksella. Orgaaniset faasit pestiin vedelld ja kyl-
lastetylld NaCl-liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la ja haihdutettiin kuiviin. J&&nno6s kromatografoitiin
silikageelilld kd&yttden heksaania ja heksaani/eetteriseos-
ta (99:1), jolloin saatiin (E)-3,4'-dibromistilbeeni va-
rittbmind kiteind, MS: m/z 338 (M'), sekd (Z2)-3,4'-dibromi-
stilbeeni varittém&na 6ljynsd, MS: m/z 338 (M').

B. (E)-3,4'-dibromistilbeenin (3,38 g) liuokseen
vedettdmissd eetterissd (200 ml) lisdttiin -10 °C:ssa 5 -
10 minuutin kuluessa 20 ml butyylilitiumin 1,6 N heksaani-
liuvuosta. 3 tunnin sekoittamisen jalkeen reaktioseos kaa-
dettiin hiilihappojd&d/eetteriseokseen ja ldmmitettiin hi-
taasti 10 °C:seen. Eetteriliuos uutettiin useita kertoja
vedelld. Vesiliuos tehtiin happameksi 2 N kloorivetyhapol-
la, muodostunut sakka pestiin vedelld ja kuivattiin yoén

yli 60 °C:ssa kuivauskaapissa. Raakatuote liuotettiin di-
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metoksietaaniin (50 ml), liuokseen lisittiin diatsometaa-
niliuosta (30 ml) ja seosta sekoitettiin tunnin ajan huo-
neenldmpdtilassa. Ylimd8&rdinen diatsometaani hajotettiin
lisdamdlla etikkahappoa. Reaktioseos haihdutettiin ja
jadnnbs kromatografoitiin silikageelilld kédytt&den etyyli-
asetaatti/heksaani/metyleenikloridiseosta. Saatiin (E)-
stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihappodimetyyliesteri, MS: m/z
296 (MY).

C. (E)-stilbeeni-3,4'~dikarboksyylihappodimetyyli-
esterin (2,2 g) liuokseen dimetoksietaanin (25 ml) ja me-
tanolin (12 ml) seoksessa lis&ttiin 10 ml 2 M natriumhyd-
roksidiliuosta ja seosta kuumennettiin palautusjadhdyttéden
18 tuntia. Reaktioliuos haihdutettiin. Vesipitoinen j&é&n-
ntés laimennettiin edelleen vedelld ja tehtiin happameksi
2 N kloorivetyhapolla pH-arvoon 1. Sakka suodatettiin,
pestiin jddvedelld ja kuivattiin kuivauskaapissa 60 °C:ssa
ybn yli. Saatiin (E)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihappo
hieman varjdytyneen& jauheena. MS: m/z 268 (M').

D. Saattamalla (E)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihap-
po reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissd 3.A. kuva-
tulla tavalla saatiin (E)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihap-
po-bis-D-glukit-1-yyliamidi, [a]?® -1,6° (c 0,5, DMSO), m/z
595,4 ([M+H]").

E. Sulfatoimalla (E)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyyli~-
happo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi esimerkissa 2.B. kuvatulla
tavalla saatiin (E)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihappo-bis-~
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatrium-
suola, [al?® -6,6° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1615,0 (rekonst-
ruoitu M).

Esimerkki 73 ‘

A. Saattamalla 3-bromibentsaldehydi reagoimaan
(3-bromibentsyyli)trifenyylifosfoniumbromidin kanssa esi-
merkissad 72.A. kuvatulla tavalla saatiin (E)-3,3'-dibromi-
stilbeeni varittémind kiteind, MS: m/z 338 (M'), sekd (Z2)-
3,3'-dibromistilbeeni varittémanad 6ljynda, MS: m/z 338 (M").
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B. Saattamalla (E)-3,3'-dibromistilbeenireagoimaan
esimerkissd 72.B. kuvatulla tavalla saatiin (E)-stilbeeni-
3,3'-dikarboksyylihappodimetyyliesteri, MS: m/z 296 (M').

C. Saattamalla (E)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyylihap-
podimetyyliesteri reagoimaan esimerkissd 72.C. kuvatulla
tavalla saatiin (E)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyylihappo, MS:
m/z 268 (M').

D. Saattamalla (E)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyylihap-
po reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissd 3.A. kuva-
tulla tavalla saatiin (E)-stilbeeni-3, 3'-dikarboksyylihap-
po-bis-D-glukit-1-yyliamidi, [a]2® -3,2° (c 0,5, DMSO), m/z
595,5 ([M+H]").

E. Sulfatoimalla (E)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyyli-
happo-bis-D-glukit-l-yyliamidi esimerkiss& 2.B. kuvatulla
tavalla saatiin (E)-stilbeeni-3, 3'~-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatrium-
suola, [al® -7,8° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1616,0 (rekonst-
ruoitu M).

Esimerkki 74

A. Saattamalla 4-bromibentsaldehydi reagoimaan
(2-bromibentsyyli)trifenyylifosfoniumbromidin kanssa esi-
merkissd 72.A. kuvatulla tavalla saatiin (E)-2,4'-dibromi-
stilbeeni varittomind kitein&d, MS: m/z 338 (M'), sekad (Z)-
2,4'-dibromistilbeeni vdrittoménd 6ljynd, MS: m/z 338 (M').

B. Saattamalla (E)-2,4'-dibromistilbeenireagoimaan
esimerkissd 72.B. kuvatulla tavalla saatiin (E)-stilbeeni-
2,4'-dikarboksyylihappodimetyyliesteri, MS: m/z 296 (M").

C. Saattamalla (E)-stilbeeni-2,4'-dikarboksyylihap-
podimetyyliesteri reagoimaan esimerkissd 72.C. kuvatulla
tavalla saatiin (E)-stilbeeni-2,4'-dikarboksyylihappo, MS:
m/z 268 (M').

D. Saattamalla (E)-stilbeeni-2,4'-dikarboksyylihap-
po reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissd 3.A. kuva-

tulla tavalla saatiin (E)-stilbeeni-2,4'-dikarboksyylihap-
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po-bis-D-glukit-1l-yyliamidi, [a]?® -11,8° (c 0,5, DMSO),
m/z 595,4 ([M+H]").

E. Sulfatoimalla (E)-stilbeeni-2,4'-dikarboksyyli-
happo-bis~D-glukit-1l-yyliamidi esimerkissd 2.B. kuvatulla
tavalla saatiin (E)-stilbeeni-2,4'-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatrium-
suola, [al?’ -7,4° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1615,0 (rekonst-
ruoitu M).

Esimerkki 75

A. Saattamalla 3-bromibentsaldehydi reagoimaan
(2-bromibentsyyli)trifenyylifosfoniumbromidin kanssa esi-
merkissd 72.A. kuvatulla tavalla saatiin (E)-2,3'-dibromi-
stilbeeni varittémina kiteina, MS: m/z 338 (M'), sekd (Z)-
2,3'-dibromistilbeeni vdrittomé&na 6ljyna, MS: m/z 338 (M').

B. Saattamalla (E)-2,3'-dibromistilbeenireagoimaan
esimerkissd 72.B. kuvatulla tavalla saatiin (E)-stilbeeni-
2,3'-dikarboksyylihappodimetyyliesteri, MS: m/z 296 (M').

C. Saattamalla (E)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihap-
podimetyyliesteri reagoimaan esimerkissda 72.C. kuvatulla
tavalla saatiin (E)-stilbeeni-2,3'-~dikarboksyylihappo, MS:
m/z 268 (M).

D. Saattamalla (E)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihap-
po reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissd 3.A. kuva-
tulla tavalla saatiin (E)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihap-
po-bis-D-glukit-1-yyliamidi, [a]? -9,4° (c 0,5, DMSO), m/z
595,4 ([M+H]").

E. Sulfatoimalla (E)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyyli-
happo-bis-D-glukit-1-yyliamidi esimerkissa 2.B. kuvatulla
tavalla saatiin (E)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatrium-
suola, [al?® -9,6° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1616,0 (rekonst-
ruoitu M).

Esimerkki 76

A. Saattamalla 2-bromibentsaldehydi reagoimaan

(2-bromibentsyyli)trifenyylifosfoniumbromidin kanssa esi-
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merkissd 72.A. kuvatulla tavalla saatiin (Z)-2,2'-dibromi-
stilbeeni varittomé&nad 6ljynd, MS: m/z 338 (M').

B. Saattamalla (2)-2,2'-dibromistilbeenireagoimaan
esimerkissd 72.B. kuvatulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-
2,2'-dikarboksyylihappodimetyyliesteri, MS: m/z 296 (M").

C. Saattamalla (Z)-stilbeeni-2,2'-dikarboksyylihap-
podimetyyliesteri reagoimaan esimerkissd 72.C. kuvatulla
tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-2,2'-dikarboksyylihappo, MS:
m/z 268 (M').

D. Saattamalla (Z)-stilbeeni-2,2'-dikarboksyylihap-
po reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissd 3.A. Kuva-
tulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-2,2'-dikarboksyylihap-
po-bis-D-glukit-1l-yyliamidi, [a]?® -8,2° (c 0,5, DMSO), m/z
595,5 ([M+H]").

E. Sulfatoimalla (Z)-stilbeeni-2,2'-dikarboksyyli-
happo-bis-D-glukit-l-yyliamidi esimerkissd 2.B. kuvatulla
tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-2,2'-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6~-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatrium-
suola, [a]?® -15,4° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1615,0 (rekonst-
ruocitu M).

Esimerkki 77

A. Saattamalla (Z)-3,4'-dibromistilbeenireagoimaan
esimerkissd 72.B. kuvatulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-
3,4'-dikarboksyylihappodimetyyliesteri, MS: m/z 296 (M').

B. Saattamalla (Z)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihap-
podimetyyliesteri reagoimaan esimerkissd& 72.C. kuvatulla
tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihappo, MS:
m/z 268 (M").

D. Saattamalla (Z)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihap-
po reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissa 3.A. kuva-
tulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihap-
po-bis-D-glukit-l-yyliamidi, [a]®® -8,4° (c 0,5, DMSO), MS:
m/z 595,5 ([M+H]").

E. Sulfatoimalla (Z)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyyli-
happo-bis-D-glukit-1l~yyliamidi esimerkissd 2.B. kuvatulla
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tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatrium-
suola, [al?® -6,2° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1616,0 (rekonst-
ruoitu M),

Esimerkki 78

A. Saattamalla (Z)-3,3'~-dibromistilbeenireagoimaan
esimerkissd 72.B. kuvatulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-
3,3'-dikarboksyylihappodimetyyliesteri, MS: m/z 296 (M").

B. Saattamalla (Z)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyylihap-
podimetyyliesteri reagoimaan esimerkissa 72.C. kuvatulla
tavalla saatiin (Z)~-stilbeeni-3,3'-dikarboksyylihappo, MS:
m/z 268 (M").

C. Saattamalla (Z)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyylihap-
po reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissd 3.A. kuva-
tulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyylihap-
po-bis-D-glukit-1l-yyliamidi, [a]Z® -9,4° (c 0,5, DMSO), MS:
m/z 595,4 ([M+H]").

D. Sulfatoimalla (Z)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyyli-
happo-bis-D-glukit-l-yyliamidi esimerkissd& 2.B. kuvatulla
tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatrium-
suola, [al? -8,6° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1615,0 (rekonst-
ruoitu M).

Esimerkki 79

A. Saattamalla (Z2)-2,3'-dibromistilbeenireagoimaan
esimerkissd 72.B. kuvatulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-
2,3'-dikarboksyylihappodimetyyliesteri, MS: m/z 296 (M").

B. Saattamalla (Z)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihap-
podimetyyliesteri reagoimaan esimerkissad 72.C. kuvatulla
tavalla saatiin (2)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihappo, MS:
m/z 268 (M").

C. Saattamalla (Z)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihap-
po reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissa 3.A. kuva-

tulla tavalla saatiin(Z)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihap-
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po-bis-D-glukit-1l-yyliamidi, [a]?® -6,0° (c 0,5, DMSO), MS:
m/z 595,4 ([M+H]").

D. Sulfatoimalla (Z)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyyli-
happo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi esimerkissd& 2.B. kuvatulla
tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatrium-
suola, [al?® -11,0° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1615,0 (rekonst-
ruoitu M).

Esimerkki 80

Hydraamalla (E)-stilbeeni-3,4'-dikarboksyylihappo-
bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanat-
riumsuola (vrt. esimerkki 72) esimerkissd 10 kuvatulla
tavalla saatiin 3,4'-etyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5,6-
penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola, [a]Z°
-6,0° (¢ 0,5, vesi), MS: m/z 1617,5 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 81

Hydraamalla (E)-stilbeeni-2,4'-dikarboksyylihappo-
bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanat-
riumsuola (vrt. esimerkki 74) esimerkissd 10 kuvatulla
tavalla saatiin 2,4'-etyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6~
penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola, [a]?
-8,4° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1616,8 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 82

Hydraamalla (E)-stilbeeni-2,3'-dikarboksyylihappo-
bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanat-
riumsuola (vrt. esimerkki 75) esimerkissd 10 kuvatulla
tavalla saatiin 2,3'-etyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5,6-
penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi)dekanatriumsuola, [al®®
-10,0° (¢ 0,5, vesi), MS: m/z 1617,2 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 83

Hydraamalla (E)-stilbeeni-2,2'-dikarboksyylihappo-
bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanat-
riumsuola (vrt. esimerkki 76) esimerkissd 10 kuvatulla

tavalla saatiin 2,2'-etyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6~
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penta-0O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi)dekanatriumsuola, [a]Z
-11,0° (c 0,5, vesi), MS: m/z 1617,2 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 84

Hydraamalla (E)-stilbeeni-3,3'-dikarboksyylihappo-
bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanat-
riumsuola (vrt. esimerkki 73) esimerkissd 10 kuvatulla
tavalla saatiin 3,3'-etyleenidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-
penta-O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi)dekanatriumsuola, [a]Z
-4,2° (¢ 0,5, vesi), MS: m/z 1617,5 (rekonstruoitu M),

Esimerkki 85

A. 3-kloori-4-metyylibentsoehappometyyliesterin
(55,3 g) liuokseen hiilitetrakloridissa (1 1) lis&dttiin
N-bromimsukkinimidia (53,2 g) ja dibentsoyyliperoksidia
(0,1 g) ja seosta kuumennettiin 2 tuntia palautusjash-
dyttden ja valaisten 150 W:n hehkulampulla. J&dhtynees-
td reaktioseoksesta suodatettiin pois saostunut sukkinimi-
di. Suodos haihdutettiin ja kromatografoitiin silikagee-
1i118 kdyttéen eluenttina hiilitetrakloridi/eetteriseosta.
Eluaatti haihdutettiin ja j&&nndés kuivattiin vakuumissa.
Tdmd&n raakatuotteen liuokseen bentseenissd (750 ml) lis&at-
tiin 83 g trifenyylifosfiinia ja seosta kuumennettiin pa-
lautusjaédhdyttéen 4 tuntia, jolloin tuote saostui. Suspen-
sio jdahdytettiin 15 °C:seen ja suodatettiin. Tuote pes-
tiin bentseenilld ja eetterilld ja kuivattiin vakuumimssa
50 °C:ssa. Saatiin (2-kloori-4-metoksikarbonyylibentsyy-
li)trifenyylifosfoniumbromidi, MS: m/z 445,33 (M").

B. (2-kloori-4-metoksikarbonyylibentsyyli)trifenyy-
lifosfoniumbromidin (52,6 g) suspensioon tetrahydrofuraa-
nissa (500 ml) lis&ttiin tipoittain 0 °C:ssa natriummety-
laatin 2-%:ista metanoliliuosta (115 ml). Sitten lis&dttiin
tipoittain 10 minuutin kuluessa 4-formyylibentsoehappome-
tyyliesterin (16,4 g) liuos ja sekoitettiin tunnin ajan
huoneenlédmpdtilassa. Suspensio suodatettiin dikalsiitilla
ja suodos haihdutettiin. J&annds kromatografoitiin kayt-

tden etyyliasetaatti/heksaani/metyleenikloridiseosta, jol-
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loin saatiin (Z)-2-klooristilbeeni-4,4'-dikarboksyylihap-
podimetyyliesteri, MS m/z 330 (M'), ja (E)-2-klooristil-
beeni-4,4'-dikarboksyylihappodimetyyliesteri varittodmina
kiteind sp. 134 - 135 °C, MS m/z 330 (M").

C. Saattamalla (E)-2-klooristilbeeni-4,4'-dikarbok-
syylihappodimetyyliesteri reagoimaan esimerkissd 72.C.
kuvatulla tavalla saatiin (E)-2-klooristilbeeni-4,4'-di-
karboksyylihappo, MS: m/z 302 (M'). '

D. Saattamalla (E)-2-klooristilbeeni-4,4'-dikarbok-
syylihappo reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkissa
3.A. kuvatulla tavalla saatiin (E)-2-Klooristilbeeni-4,4"'-
dikarboksyylihappo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi, [a]Z® -2,0° (c
0,5, DMSO), MS: m/z 630,5 ([M+H]"). \

E. Sulfatoimalla (E)-2-klooristilbeeni-4,4'-dikar-
boksyylihappo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi esimerkissad 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin (E)-2-klooristilbeeni-4,4'-di-
karboksyylihappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-O-sulfo-D-glukit-1-
yyliamidi )dekanatriumsuola, [a]? -5,2° (c 0,5, vesi), MS:
m/z 1650,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 86

A. Saattamalla (Z)-2-klooristilbeeni-4,4'-dikarbok-~
syylihappodimetyyliesteri reagoimaan esimerkissda 72.C.
kuvatulla tavalla saatiin (Z)-2-klooristilbeeni-4,4'-di-
karboksyylihappo, MS: m/z 302 (M").

B. Saattamalla (Z)-2-klooristilbeeni-4,4'-dikarbok-
syylihappo reagoimaan D-glukamiinin kanssa esimerkisséa
3.A. kuvatulla tavalla saatiin (Z)-2-klooristilbeeni-4,4"'-
dikarboksyylihappo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi, [a]? -4,4° (c
0,5, DMSO), MS: m/z 629,6 ([M+H]").

C. Sulfatoimalla (Z)-2-klooristilbeeni-4,4'-dikar-
boksyylihappo-bis-D-glukit-1-yyliamidi esimerkissd 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin (Z)-2-klooristilbeeni-4,4'-di-
karboksyylihappo~-bis(2,3,4,5, 6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-
yyliamidi)dekanatriumsuola, [a]?® -4,2° (c 0,5, vesi), MS:

m/z 1659,5 (rekonstruoitu M).
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Esimerkki 87

A. Saattamalla (2-bromi-4-metoksikarbonyylibentsyy-
li)trifenyylifosfoniumbromidi reagoimaan 4-formyylibent-
soehappometyyliesterin kanssa esimerkissid 85.B. kuvatulla
tavalla saatiin (Z)-2-bromistilbeeni-4,4'-dikarboksyyli-
happodimetyyliesteri, MS: 374 (M'), ja (E)-2-bromistilbee-
ni-4,4'~dikarboksyylihappodimetyyliesteri, MS: 374 (M").

B. Saattamalla (E)-2-bromistilbeeni-4,4'-dikarbok-
syylihappodimetyyliesteri reagoimaan esimerkissd 72.C.
kuvatulla tavalla saatiin (E)-2-bromistilbeeni-4,4'-dikar-
boksyylihappo, MS: m/z 346 (M").

C. Saattamalla (E)-2-bromistilbeeni-4,4'-dikarbok-
syylihappo reagoimaan D-glukamiinin Kkanssa esimerkissi
3.A. kuvatulla tavalla saatiin (E)-2-bromistilbeeni-4,4'-
dikarboksyylihappo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi, [a]® -2,4° (c
0,5, DMSO), MS: m/z 695,5 ([M+H]").

D. Sulfatoimalla (E)-2-bromistilbeeni-4,4'-~-dikar-
boksyylihappo-bis-D~glukit-1l-yyliamidi esimerkissa 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin (E)-2-bromistilbeeni-4,4'-dikar-
boksyylihappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyli-
amidi)dekanatriumsuola, [a]?® -4,2° (c 0,5, vesi), MS: m/z
1694,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 88

A. Saattamalla (Z)-2-bromistilbeeni-4,4'-dikarbok-
syylihappodimetyyliesteri reagoimaan esimerkissid 72.C.
kuvatulla tavalla saatiin (Z)-2-bromistilbeeni-4,4'-dikar-
boksyylihappo, MS: m/z 346 (M').

B. Saattamalla (2)-2-bromistilbeeni-4,4'-dikarbok-
syylihappo reagoimaan D-glukamiinin Kanssa esimerkisséi
3.A. kuvatulla tavalla saatiin (Z)-2-bromistilbeeni-4,4'-
dikarboksyylihappo-bis-D-glukit-1-yyliamidi, [a]? -2,4 (c
0,5, DMSO), MS: m/z 673,6 ([M+H]").

C. Sulfatoimalla (Z)-2-bromistilbeeni-4,4'-dikar-
boksyylihappo-bis-D-glukit-1l-yyliamidi esimerkissd 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin (Z)-2-bromistilbeeni-4,4'-dikar-
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boksyylihappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yyli-
amidi )dekanatriumsuola, [a]?® -2,8° (c 0,5, vesi), MS: m/z
1694,0 (rekonstruoitu M).

Esimexrkki 89

A. Saattamalla 4-(2,3,4,5,6-penta-O-asetyyli-D-glu-
Kit-l-yyliamiini)-3-nitrobentsoehappo reagoimaan (E)-4,4'-
diaminostilbeenin kanssa esimerkissad 68.B. Kkuvatulla ta-
valla saatiin (E)-4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-asetyyli-D-
glukit-l-yyliamino)-3,3'-dinitro-N,N'-stilbeeni-4,4'-diyy-
lidibentsamidi, [alZ® -10,4 (c 0,5, DMSO), MS: m/z 1287,4
([M+Nal®).

B. Saattamalla (E)-4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-O~ase-
tyyli-D-glukit-l-yyliamino)-3,3'-dinitro-N,N'-stilbeeni-
4,4'-diyylidibentsamidi reagoimaan esimerkissda 68.C. kuva-
tulla tavalla saatiin (E)-4,4'-bis-D-glukit-l-yyliamino-
3,3'-dinitro-N,N'-stilbeeni-4,4'-diyylidibentsamidi, [a]Z°
+25,0 (c 0,5, DMSO), MS: m/z 867,4 ([M+Na]").

C. Saattamalla (E)-4,4'-bis-D-glukit-l-yyliamino-
3,3'-dinitro-N,N'-stilbeeni-4,4"'-diyylidibentsamidi rea-
goimaan esimerkissd 67.B. kuvatulla tavalla saatiin (E)-
4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyliamino)-
3,3'-dinitro-N,N'-stilbeeni-4,4'-diyylidibentsamidi-deka-
natriumsuola kellanoranssina jauheena, [a]?® +5,8° (c 0,5,
vesi), MS: m/z 1887,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 90

A. (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihapon (1,69 g)
suspensioon tetrahydrofuraanin (40 ml), asetonitriilin (40
ml) ja N-metyylimorfoliinin (1,43 ml) seoksessa lisdttiin
2-kloori-4,6-dimetoksi-1,3,5-triatsiinia (2,22 g), sitten
sekoitettiin 2 tuntia huoneenlampétilassa. Seokseen lisdt-
tiin 2,3 g l-amino-l-desoksi-D-mannitolia, ja seosta se-
koitettiin 18 tuntia huoneenl&mpOtilassa. Saotuneet kiteet
suodatettiin ja asetyloitiin asetanhydridilli pyridiinis-
sd. Reaktioseos haihdutettiin ja j&annds kromatografoitiin

silikageelilld. Puhdistettu tuote deasetyloitiin esimer-
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kissd 1.A. kuvatulla tavalla, jolloin saatiin (Z)-stilbee-
ni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis-D-mannit-1-yyliamidi, [a]?’
+3,5° (¢ 0,2, DMF), MS: m/z 595,5 ([M+H]").

B. Saattamalla (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihap-
po-bis-D-mannit-l-yyliamidi reagoimaan esimerkissad 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyy-
lihappo-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-mannit-1-yyliamidi-
dekanatriumsuola [a]?® +19,5° (c 0,2, vesi), MS: m/z 1614
(rekonstruoitu M).

Esimerkki 91

A. Saattamalla(Z)~-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihap-
poO reagoimaan l-amino-l-desoksi-D-galaktitolin kanssa esi-
merkissad 90.A. kuvatulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-
4,4'-dikarboksyylihappo~-bis-D-galaktit-1-yyliamidi, MS:
m/z 595,4 ([M+H]").

B. Saattamalla (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihap-
po-bis-D-galaktit-1l-yyliamidi reagoimaan esimerkissa 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyy-
lihappo-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-galaktit-1-yyliami-
di)dekanatriumsuola [a]?® -14,0° (c 0,2, vesi), MS: m/z
1615 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 92

A. Saattamalla (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihap-
poO reagoimaan l-amino-1-desoksi-D-arabinitolin kanssa esi-
merkissda 90.A. kuvatulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-
4,4'-dikarboksyylihappo-bis-D-arabinit-1-yyliamidi, MS:
m/z 557,4 ([M+Na]').

B. Saattamalla (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihap-
po-bis-D-arabinit-1l-yyliamidi reagoimaan esimerkissd 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyy-
lihappo-bis(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-arabinit-l-yyliami-
di)oktanatriumsuola [al]?® +25,5° (c 0,2, vesi), MS: m/z
1350,0 (rekonstruoitu M).

Esimerkki 93

A. Saattamalla (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihap-

po reagoimaan l-amino-l-desoksi-L-ramnitolin kanssa esi-
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merkissa 90.A. kuvatulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-
4,4'-dikarboksyylihappo-bis-L-ramnit-1-yyliamidi, MS: m/z
563,7 ([M+H]").

B. Saattamalla (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihap-
po-bis-L-ramnit-l-yyliamidi reagoimaan esimerkissada 2.B.
kuvatulla tavalla saatiin (Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyy-
lihappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-0O-sulfo-L-ramnit-1-yyliamidi)-
oktanatriumsuola [a]?® -21,0° (c 0,2, vesi), MS: m/z 1379,0
(rekonstruoitu M).

Esimerkki 94

A. l-amino-l-desoksi-D-mannitolin (2,0 g) suspen-
sioon dimetyyliformamidissa (20 ml) lis&ttiin toluyleeni-
2,6-di-isosyanaattia, sitten sekoitettiin 6 tuntia huo-
neenlémpdtilassa. Asetylointi suoritettiin suoraan lis&d&-
mdll& asetanhydridid ja pyridiini&a. Reaktioseos haihdutet-
tiin ja j&&nnds Kromatografoitiin silikageelill&d. Puhtaat
tuotefraktiot haihdutettiin, j&annds liuotettiin metanoli/
dioksaaniseokseen ja liuokseen lis&ttiin natriummetylaatin
2-%:ista metanoliliuosta. 18 tunnin kuluttua huoneenl&mp&-
tilassa muodostuneet kiteet suodatettiin, pestiin metano-
lilla ja kuivattiin. Saatiin 3,3'-di-D-mannit-1l-yyli-1,1'-
(tolueeni-2,6-diyyli)diurea, MS: m/z 537,6 ([M+H]").

B. Saattamalla 3,3'-di-D-mannit-1l-yyli-1,1'-(to-
lueeni-2, 6-diyyli)diurea reagoimaan esimerkissa 2.B. kuva-
tulla tavalla saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-
mannit-1-yyli-1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea-dekanat-
riumsuola [a]?® +16,0° (c 0,2, vesi), MS: m/z 1556,0 (re-
konstruoitu M).

Esimerkki 95

A. Saattamalla l-amino-l-desoksi-D-galaktitolirea-
goimaan toluyleeni-2,6-di-isosyanaatin kanssa esimerkisséi
94.A. kuvatulla tavalla saatiin 3,3'-di-D-galaktit-1-yyli-
1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea, MS: m/z 537,5 ([M+H]").

B. Saattamalla 3,3'-di-D-galaktit-1-yyli-1,1'-(to-

lueeni-2,6-diyyli)diurea reagoimaan esimerkissi 2.B. kuva-



10

15

20

25

30

35

80

tulla tavalla saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-
galaktit-1-yyli-1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea-dekanat-
riumsuola, [a]?® -3,0° (c 0,2, vesi), MS: m/z 1556,0 (re-
konstruoitu M).

Esimerkki 96

A. Saattamalla l-amino-1l-desoksi-D-arabinitolirea-
goimaan toluyleeni-2, 6-di-isosyanaatin kanssa esimerkissi
94.A. kuvatulla tavalla saatiin 3,3'~-di-D-arabinit-1-yyli-
1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea, MS: m/z 499,5 ([M+Nal’).

B. Saattamalla 3,3'-di-D-arabinit-1l-yyli-1,1'-(to-
lueeni-2, 6-diyyli)diurea reagoimaan esimerkissd 2.B. kuva-
tulla tavalla saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-
arabinit-1-yyli-1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea-oktanat-
riumsuola, [al?® +14,0° (c 0,2, vesi), MS: m/z 1293,0 (re-
konstruoitu M).

Esimerkki 97

A. Saattamalla l-amino-1-desoksi-L-ramnitoli rea-
goimaan toluyleeni-2, 6-di-isosyanaatin kanssa esimerkissé
94.A. kuvatulla tavalla saatiin 3,3'-di-L-ramnit-1-yyli-
1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea, MS: m/z 527 ([M+Na]’).

B. Saattamalla 3,3'-di-L-ramnit-1-yyli-1,1'-(to-
lueeni-2, 6-diyyli)diurea reagoimaan esimerkissd 2.B. kuva-
tulla tavalla saatiin 3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-L-
ramnit-1-yyli-1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea-oktanat-
riumsuola, [a]? -15,0° (¢ 0,2, vesi), MS: m/z 1321,0 (re-
konstruoitu M).

Esimerkki A

Tabletti

1 Kaavan I mukainen yhdiste 500 mg
2 Laktoosi, vedetdtn 150 mg
3 Mikrokiteinen selluloosa 150 mg
4 Polyvinyylipyrrolidoni 40 mg
5 Talkki 50 mg
6 Magnesiumstearaatti 10 mg

Tabletin paino 900 mg
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Aineosat 1 - 4 seulotaan ja sekoitetaan. T&md seos
rakeistetaan demineralisoidun veden kanssa ja kuivatut
rakeet sekoitetaan aineosien 5 ja 6 kanssa. Seoksesta pu-
ristetaan sopivan muotoisia tabletteja.

Esimerkki B

Pelletit

1 Kaavan I mukainen yhdiste 599 mg

2 Mikrokiteinen selluloosa , 200 mg

3 Primojel 70 mg

4 Aromijauhe 10 mg

5 Talkki 20 mg

Sekoitetut ja seulotut aineosat 1 - 3 kostutetaan

sopivasti demineralisoidulla vedelld ja puristetaan kie-
rukkapusertimen avulla sopivan reikdlevyn lavitse. Pursote
siirretddn pelletointilautaselle, pydristetddn pieniksi
kuuliksi ja kuivataan. Niihin lis&t&dn aineosat 4 ja 5 ja
ne pakataan paperisiin pikkupusseihin (tai sen kaltai-
siin).

Esimerkki C

Injektioliuos

Injektioliuoksen valmistamiseksi 50 mg kaavan I mu-
kaista yhdistettd ja 0,5 mg tris-puskuria liuotetaan in-
jektiotarkoituksiin sopivaan veteen (1 ml:ksi) ja pH-arvo
sdddetdsdn 7,4:ksi. Liuos steriilisuodatetaan ja ampullei-

hin taytté&misen jalkeen steriloidaan autoklaavissa.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdisteet, tunnetut siitd, ettd niilli

on yleinen kaava

A-X-(CH

(CH2)m
B (D
A-X-(CHp,~~

jossa _

A on sokerialkoholin tai sen johdannaisen 1-hydroksiryh-

mdlld pienennetty tdhde tai tris(hydroksimetyyli)metyyli-

tdhde, jolloin v&hint&&n yksi tdhteen A hydroksiryhmistéa

on estertity rikkihapolla;

X on -NR'CO-, -NHCONH-, -NHCSNH-, -NHSO,-, -NR'- tai -O-;

m ja p ovat toisistaan riippumatta 0 tai 1;

R' on vety, alempi-alkyyli tai hydroksi-alempi-alkyyli; ja

B on konjugoitu useampikertainen sidos,

ja niiden suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet,
tunnetut siitd, ettd X on -NR!'CO-, -NHCONH-,
-NHCSNH-, -NHSO,- tai -O0- ja B on konjugoitu kaksoissidos,

ja niiden suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaiset yhdisteet,
tunnetut siitd, ettd A on tdhde -(CHR?),CH,R’ ja n
on kokonaisluku 1 - 5, R?® on H, -0SO,H tai 0Z, Z on suo-
jaryhm#, ja ainakin yksi t#hteistd R? on -0SO,H.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukaiset yh-
disteet, tunnetut siitd, ettd konjugoitujen
useampikertaisten sidosten systeemi B on polyeeni- tai
poly'yyni-hiilivetyt&hde, jossa on 2 - 8 konjugoitua
useampikertaista sidosta.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 mukaiset yh-
disteet, tunnetut siitd, ettd@ konjugoitujen
useampikertaisten sidosten systeemi B on konjugoitujen

kaksoissidosten systeemi.
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6. Patenttivaatimuksen 5 mukaiset vyhdisteet,
tunnetut siitd, ettd konjugoitujen kaksoissidosten
systeemi on aromaattinen rengassysteemi.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukaiset vhdisteet,
tunnetut siitd, ettd aromaattinen rengassysteemi

on fenyleeni, alempi-alkyylisubstituoitu fenyleeni, nafty-

leeni, fluorenyleeni tai jonkin kaavoista (a) - (s) mukai-
nen tdhde
R? R
NS | /i__ (a)
l / /
x A \
N gpco 5 J OOMHCH ] (b)

\/— - y

(/QEL (/§§ (¢)

(d)
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;
!
|
%
v

HoN N Ny M (@)
P
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A €3)
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6 N
// o) OR -
L l +_ (r)

X ™

NO, NO,

(s)

=
X

NO,

joissa Y on hiili-hiilisidos; -0-, -CO-, -CH,-, -CH,CH,-,
-CH=CH-, -C-C-, -CH(O)CH-, -S0O,-, -C(CF,),-, =-CONR'-,
~-NHCONH-, -NHCOCONH-, fenyleeni tai fenyleenidioksi; R' on
vety, alempi-alkyyli tai hydroksi-alempi-alkyyli; R® ja R*
ovat vety, alempi-alkyyli, alempi-alkoksi, halogeeni tai
-SO,H, R’ on alempi-alkoksi-alempi-alkoksi tai fenoksi tai
halogeenilla substituoitu fénoksi; R® on vety tai SO,H - ja
D on -CH,CH,- tai -CH=CH- ja V on -CH=CH-, -CH,CH,- tai yk-
sinkertainen sidos.

8. (Z)-buteenidihappo-(2)-[3-bifenyl-4-yylioksime-
tyyli-5-[3-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-yylikarba-
moyyli)aryloyyliamino]fenyyliamidi]l-(2,3,4,5,6-penta-0-
sulfo-D-glukit-1-yyli)amidi-dekanatriumsuola,

(E)-2-klooristilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis-
(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatrium-
suola,

(Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4,~
5, 6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatriumsuola,

(2E,4E,6E,B8E,10E,12E,14E)-2,6,11,15-tetrametyyli-
heksa-deka-2,4,6,8,10,12,14-heptaeenidikarboksyylihappo-
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bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi)dekanat-
riumsuola,
4,4'-etyleenidibentsoehappo-bis(2, 3,4,5,6-penta-0-
sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
3,3'-bis(2,3,4,5,6-penta~-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
1,1'-(tolueeni-2,6-diyyli)diurea-dekanatriumsuola,
4,4'-bis(2,3,4,5,6-penta-0~-sulfo-D-glukit-1-yyli-
amino)-3,3'-dinitro-N,N'-(4,4"'-metyleenidifenyyli)dibents-
amidi-dekanatriumsuola,
N,N'-bis(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
2,2'-dinitro-4,4"'-sulfonyylidianiliini-dekanatriumsuola,
(Z)-stilbeeni-4,4'-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4, -
5,6-penta-0O-sulfo-D-ramnit-1l-yyliamidi )oktanatriumsuola,
naftaleeni-1,5-disulfonihappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-
O-sulfo-D-glukit-1-yyliamidi )dekanatriumsuola,
N,N'-bis[4-(2,3,4,5-tetra-0O-sulfo-D-arabinit-1-yy-
lioksi)fenyylilisoftalamidi-oktanatriumsuola,
1,3-bis[4-(2,3,4,5, 6-penta-0O-sulfo-D-galaktit-6-yy-
lioksi)fenyyli]urea-dekanatriumsuolas,
N,N'-bis[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-glukit-1-
yyl)ureido] fenyyli]lisoftalamidi-dekanatriumsuola,
9-okso-9H~fluoreeni-2, 7-dikarboksyylihappo-bis[me-
tyyli(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1l-yyli)amidi]deka-
natriumsuola,
4,4'-metyleenidibentsoehappo-bis(2, 3,4,5, 6-penta-0-
sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatriumsuola,
naftaleeni-2, 6-dikarboksyylihappo-bis(2,3,4,5,6-
penta-O-sulfo-D-glukit-1l-yyliamidi )dekanatriumsuola,
N,N'-bis(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glukit-1-yyli)-
isoftalamidi-dekanatriumsuola,
N,N'-bis[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0O-sulfo-D-glukit-1-
yyl)ureido] fenyyli] fumaramidi-dekanatriumsuola,
4,4"'-sulfonyylidibentsoehappo-bis(2,3,4,5, 6-penta-
O-sulfo-D-glukit-l-yyliamidi )dekanatriumsuola.
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9. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 8 mukaiset yh-
disteet kdytettdviksi terapeuttisesti vaikuttavina ainei-
na varsinkin arterioskleroottisten verisuonimuutosten hoi-
tamiseen ja/tal estamiseen.

10. La&dkkeet, varsinkin arterioskleroottisten veri-
suonimuutosten hoitamiseen ja/tai esté@miseen kidytettdavat
ld8kket, t unnetut siitd, ettd ne sisdltdvét jon-
kin patenttivaatimuksista 1 - 8 mukaista yhdistetta ja
terapeuttisesti vaikuttamatonta kantaja-ainetta.

11. Menetelmd8 jonkin patenttivaatimuksista 1 - 8
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, t u n n e t t u
siitd, ettd vastaava sulfatoimaton yhdiste saatetaan rea-
goimaan sulfatointiaineen kanssa.

12. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 8 mukaisten
vhdisteiden k&yttd arterioskleroottisten verisuonimuutos-
ten hoitamiseen ja/tai estd@miseen tai vastaavien l&&kkei-

den valmistamiseen.
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