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med anti-tumbraktivitet

Keksinndn kohteena on menetelmid nitrosourea-johdosten valmistami-

seksi, joilla on kasvaimen vastainen vaikutus, ja joilla on kaava I

Ry
N-CO-N-CH,CH,C1 (1)

e |
R2 NO

jossa Ry on 1-6 hiiliatomia sisiltivi alkyyli, 1-6 hiiliatomia
sisaltiva hydroksialkyyli, 3-5 hiiliatomia sisdltdvd alkenyyli tai
3-5 hiiliatomia sis&ltdvd alkynyyli, R, on D-glukopyranosyyli,
D-galaktopyranosyyli, D-mannopyranosyyli, D-ksylopyranosyyli,
L-arabinopyranosyyli, O- &l =-D-glukopyranosyyli-(1 + 4)-D-gluko-
pyranosyyli tai ryhmd, jonka kaava on —CHz(CHOH)nCHzoﬂ ja n on

0 tai 1-4.
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Monosakkaridien (N'-kloorietyyli-N'-nitrosokarbamoyyli)-aminojoh—
doksia tiedetdsn voitavan valmistaa nitrosoimalla (N'-kloorietyyli-
karbamoyyli)amino-monosakkarideja alkalimetallinitriitilla, kuten
natriumnitriitilli (japanilaiset patenttihakemukset 31131/197s5,
90266/1974 ja 124319/197¢ ja 52128/1976). Niissi vastaavasti on
myés ilmoitettu, etti 1-(2-kloorietyyli-l-nitroso-3-D-glukopyrano-
syyliurea (jdlkimmiisti vhdistettd kutsutaan jdl jempini "Ganu"-
yhdisteeksi) lisiivit hiirien, joihin on siirrostettu intraperito-
neaalisesti lymfoidileukemian L-1210 kasvainsoluia, elinikis,
Lisdksi tiedeti#n, ettj disakkaridien (N'-kloorietyyli=-N'-nitroso-
karbamoyyli)aminojohdoksia, kuten l-(2—kloorietyyli)-l-nitroso—
3-D-laktosyyliureaa ja 1-(2-kloorietyyli)-1-n1troso-3-D-maltosvyli-
ureaa valmistetaan vastaavista (N'—kloorietyylikarbamoyyli)-amino-
disakkarideista edelli kuvatulla tavalla, ja etti nizillj yhdisteillj
on kasvaintenvastainen aktiivisuus leukemiasoluien suhteen
(japanilainen patenttihakemus 64073/1975), julkistettu numerolla
141815/1976).

Olemme nyttemmin havainneet, ett3 oheisen keksinndn mukaisella
nitrosourealla (I) on voimakas kasvaintenvastainen tai leukamian-
vastainen aktiivisuus samalla kun sen toksisuus on alhainen ja
ettd sills voidaan ehkiisty pahanlaatuisten kasvainsoluien kasvua
limminverisissy eldimisss.

Oheisen keksinndn mukaiselle menetelmélle on tunnusomaista se,
ettid kaavan IT mukainen yhdiste

Ry
N-CO-NH-CH,CH,C1 (T1)
Ry

jossa R, Jja R, on edelli mid&ritelty, nitrosoidaan.

Lahtdyhdiste (II) saadaan helposti. Esimerkiksi se voidaan val-
mistaa kondensoimalla kaavan R1-NH, (jossa Rg tarkoittaa samaa
kuin edelld) primdirinen amiini kaavan Ry=X (jossa R, tarkoittaa
samaa kuin edelli ja X on hydroksyyli tai halogeeni) mukaisen
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yhdisteen kanssa noin 20 - 80°C:ssa inertissi liuottimessa
(esimerkiksi metanoli, etanoli), jolloin saadaan kaavan

R
1
NH (jossa Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edell#)
R
2

mukainen sekund&ddrinen amiini. T&min jilkeen timi sekundiirinen
amiini kondensoidaan 2-kloorietyyli-isosyanaatin kanssa 0 - 30°C:ssa
sopivassa liuottimessa (esimerkiksi tetrahydrofuraani, metanoli,
etanoli).

Keksinndn mukainen nitrosointi suoritetaan saattamalla vhdiste (II)
kosketukseen typpihapokkeen, typpitrioksidin tai typpitetroksidin
kanssa sopivassa liuottimessa. Reaktio voidaan suorittaa parhaiten
ldmpdtilassa -20 - +20°C, erityisesti noin 0 - noin 5°C:ssa. Iner-
tiksi liuottimeksi sopivat vesi, alemmat alkanolit (esimerkiksi
metanoli, etanoli, tetrahydrofuraani, metyleenikloridi, etyyli-
asetaatti, etikkahappo, muurahaishappo jne.). Kun vapaa typpihapoke
valmistetaan saattamalla typpihapokkeen alkalimetallisuola (esimer-
kiksi natriumnitriitti, kaliumnitriitti) tai sen alempi alkyvli-
esteri (esimerkiksi bentyylinitriitti, amyylinitriitti) reagoimaan
mineraalihapon tai orgaanisen hapon kanssa (esimerkiksi suolahappo,
rikkihappo, muurahaishappo, etikkahappo ja vastaavat), on suositel-
tavaa, ettd mainittu vapaa typpihapoke kiytetiin nitrosointireak-
tioon vdlittomésti valmistuksensa jilkeen. Jos taas keksinndssi
kdytetdidn typpitrioksidia tai typpitetroksidia, nitrosointireaktio
suoritetaan parhaiten liuottamalla l8htdyhdiste (II) sopivaan
inerttiin liuottimeen ja sen jilkeen lis#imilli siihen kaasumaista
typpitrioksidia tai -tetroksidia happoakseptorin l&snidollessa tai
ilman siti. Happoakseptorina voidaan kdyttdd natriumbikarbonaattia,
natriumkarbonaattia, kaliumkarbonaattia, natriumasetaattia, kalium-
asetaattia ja vastaavia. Kun nitrosointireaktio on tapahtunut lop-
puun, keksinntén mukainen yhdiste (I) voidaan helposti ottaa talteen
reaktioseoksesta ja se voidaan tarvittaessa puhdistaa silikageeli-
kromatografialla.
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Edelld mainitussa kaavassa (I) tyypillisii ryhmié R; ovat suoraket-
juinen tai haarautunut alkyyli, kuten metyyli, etyyli, n-propyyli,
isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyvli,
n-pentyyli, isopentyyli, neopentyyli, l-metyylibutyyli, l-etyyli-
propyyli, tert.-pentyyli, n-heksyyli, 2-metyylipentyyli, isoheksyvli
ja 3,3-dimetyylibutyyli; suoraketjuinen tai haarautunut alkenyyli,
kuten 2-n-propenyyli, 2-metyyli-2-n-propenyyli, 2-n-butenyyli ja
3-n-butenyyli; alkynyyli, kuten 2-propynyyli, 2-butynyyli, 3-n-
butyyli ja 2-metyyli-3-butynyyli; ja hydroksialkyyli, kuten
2-hydroksietyyli ja 3-hydroksi-n-propyyli. Tyypillisi& esimerkkeii
ryhméstd R, ovat L-arabinopyranosyyli, D-ksylopyranosyyli; D-gluko-
pyranosyyli, D-galaktopyranosyyli, D-mannopyranosyyli, O-d-D-gluko-
pyranosyyli-(1 -» 4) -D-glukopyranosyyli (=D-maltosyyli) ja kaavan
—CH2(CHOH)nCH20H mukainen ryhm&, kuten 2-hydroksietyyli, 2,3-di-
hydroksi-n-propyyli, 2,3,4-trihvdroksi-n-butyvyli, 2,3,4,5-tetra-
hydroksi-n-pentyyli ja 2,3,4,5-pentahydroksi~n-heksyyli.

Keksinnén mukaan valmistetuista yhdisteisti suositellun alaluokan
muodostaa kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R; on 1-5-hiiliatominen
alkyyli, 3-4-hiiliatominen alkenyyli, 3-hiiliatominen alkynyyli tai
2-hydroksietyyli, ja Ry on D-glukopyranosyyli, D-galaktopyranosyyli,
D-ksylopyranosyyli, L-arabinopyranosyyli, O-o-D-glukopyranosyyli-

(1 » 4)-D-glukopyranosyyli tai ryhmi, jonka kaavan ~CH, (CHOH) CH,OH,
jossa n on 0, 1 tai 2.

Toinen suositeltu alaluokka on ryhmin (I) mukainen yhdiste, jossa
R, on suora tai haarautunut 3-5 hiiliatomia sisiltivi alkyyli tai
suora tai haarautunut 3 tai 4 hiiliatomia sisiltivi alkenyvyli,

Ry on D-alukopyranosyyli, D-galaktopyranosyyli, D-ksylopyranosyyli,
L-arabinopyranosyyli tai O-o-D-glukopyranosyyli-(1»4)-D~gluko-
pyranosyyli.

Keksinndn mukainen suositeltu alaluokka on myds kaavan (I) mukainen
vhdiste, jossa R, on suora tai haarautunut 3 tai 4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyvli tai suora tai haarautunut 3 tai 4 hiiliatomia

sisaltdvé alkenyyli ja R, on D-galaktopyranosyyli, L-arabinopyrano-
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syyli tai O-a—D-qlukopyranosyyli—(l 2 4) -D-glukopyranosyyli.
Kaikkein suositelluin keksinndn mukainen alaluokka on kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa R, on n-butyyli, isobutyyli tai 2-metyyli-
2-n-propenyyli, ja R, on D-galaktopyranosyyli, L-arabinopyranosyyli
tai O-o-D-glukopyranosyyli-(1l - 4) -D-glukopyransoyyli.

Ndin saadulla nitrosourea-yhdisteelld (I) on voimakas kasvainten-
vastainen aktiivisuus erilaisia kasvainsoluja vastaan, kuten esi-
merkiksi Ehrlich'in karsinooma, Sarcoma 180, leukemia 1.-1210,
Lewis'in keuhkokarsinooma, Yoshida'n sarkooma, rotan acsites hepa-
tooma jne. Se voi myds pident#3 mainituista kasvaimista kirsivien
lédmminveristen eldinten elinaikaa ja/tai pienentd& niiden kasvainten
kasvua mainituissa elidimissi. Siti voidaan kdyttdd myds pahanlaa-
tuisten lymfomian, leukemian, vatsakasvaimen, hepatooman ja muiden
pahanlaatuisten kasvainten terapiassa. Nitrosoureaa (I) voidaan
kdyttdd farmasiassa farmaseuttisena valmisteena, joka voidaan antaa
farmaseuttisen apuaineen yhteydessi tai seoksena sen kanssa. Valitun
apuaineen ei tulisi reagoida vhdisteen (I) kanssa. Sopivia apuainei-
ta ovat esimerkiksi gelatiini, laktoosi, glukoosi, natriumkloridi,
tdrkkelys, magnesiumstearaatti, talkki, kasvisbljy jne. Myds muita
tunnettuja lddketieteellisid apuaineita voidaan kdyttidd. Farmaseut-
tinen valmiste voi olla kiinte3i annosmuoto, kuten tabletti, p3il-
lystetty tabletti, pilleri tai kapseli; tai nestemdinen annosmuoto,
kuten liuos, suspensio tai emulsio. Yhdistetts (I) voidaan myds
kdyttdd ruiskeena tai la&kepuikkona, kun sitid annetaan parenteraa-
lisesti. Farmaseuttinen valmiste voidaan steriloida tai se voi
sisdlti8 lisdaineita, kuten sdilytys- ja stabilointiaineita. Yhdis-
teen (I) annos farmaseuttisessa kidytdssi riippuu antamistavasta,
potilaiden i&st&, painosta ja tilasta sekd hoidettavasta taudista.
Farmaseuttisessa kdytdssi siti voidaan yleensd kAyttd3 annoksena

0,1 - 30 mg/kg, eritvisesti 0,2 - 10 mg/kg per pidiva.

Kun leukemiaan kohdistuva kasvaintenvastainen vaikutus arvioidaan
antamalla kutakin ld3kettd intraperitoneaalisesti kasvainsoluilla
siirrotetuille hiirille (so. hiirille, jotka on siirrostettu leuke-

mia L-1210 kasvainsoluilla) viiteni perakkdisend pidivana, 1-(2-
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kloorietyyli)-1-nitrosolo—3-isobutyyli-3-D-galaktopyranosyy1iurea
pdivdannoksena 1,0 mg/kg tai 1-(2-kloorietyyli)-l-nitroso-3-iso-
butyyli-3-[O-a—D-glukopyranosyyli-(1 - 4) -D-glukopyranosyvlij]urea
pdivdannoksena 0,9 mg/kg lisii noin 30 % mainittujen hiirien keski-
midrdistd elinikii. l—(2-kloorietyyli)-l-nitroso—B-n-butyyli-3—D—
glukopyranosyyliurean, 1—(2—kloorietyyli)-1-nitroso-3-isobutyyli—
3-D-galaktopyranosyyliurean ja 1-(2-kloorietyyli)~-2-nitroso~2-iso-
butyyli-3-(O—d-D—glukopyranosyyli-(l -> 4)-D-glukpyranosyylijJurean
Ehrlich'in ascites tumoriin kohdistuvat estovaikutukset ovat myds
noin 8 - 16 kertaa voimakkaammat kuin 1-(2-kloorietyyli)-l1-nitroso-
3-sykloheksyyli-urealla (CCNU: Rl = H, R2 = sykloheksyvyli),

T.P. Johnson et al., J. Med. Chemn. 9, 892 (1966). Lisiksi keksinndn
mukaisen nitrosourean (I) toksisuus on alhainen ja sen kdyttiminen
on turvallisempaa kasvaintenvastaisena aineena. Esimerkiksi kun
lasketaan terapeuttinen indeksi optimaalisen annoksen (piiv#annos,
joka maksimaalisesti 1isii kasvainsoluilla siirrostettujen hiirien
elinik&3) suhteena ILSqp-arvoon (pienin pdivHannos, joka lisdi

30 % mainittujen hiirien elinikd4) L-1210 leukemian suhteen, 1-(2-
kloorietyyli)-l—nitroso-3-isobutyy1i—3-[0-d-D-glukopyranosyyli-

(1 > 4) -D-glukopyranosyylijurean terapeuttinen indeksi voi olla vli
10 kertaa suurempi kuin CCNU ja GANU-yhdisteills. Yhdisteelle (I) on
myds tunnusomaista suuri terapeuttinen indeksi, kun se lasketaan
Max. D-arvon (suurin annos, joka ehkdisee 100 $:sesti Ehrlich'in
ascites tumorin kasvua hiirilli aiheuttamatta hiirien kuolemaa)
suhteena Min. D-arvoon (pienin annos, joka ehk3isee 100 $:sesti
mainitun ascites tumorin kasvua) . 1-(2-kloorietyyli)~-1-nitroso-3~
n—butyyli-3-D-galaktopyranosyyliurean, 1-(2-kloorietyyli)-1-
nitroso—3—isobutyyli-3-(Oﬂx-D-glukpyranosyyli—(1 = 4) -D-glukopyrano-
syylijurean ja 1—(2—kloorietyyli)-1-nitroso-3-(2-propenyyli)—
3-L~arabinopyranosyyliurean mainitut terapeuttiset indeksit
(Max.D./Min.D) ovat esimerkiksi yli kolme kertaa suurempia kuin
GANU'n ja CCNU'n. Keksinn®dn mukaisella vyhdisteelld (I) voi olla
pienempi toksisuus luuytimeen.
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Terapeuttiset koetulokset

Keksinnén mukaan valmistettujen vhdisteiden hyddyllisen terapeutti-
sen vaikutuksen osoittamiseksi on suoritettu farmaseuttisia kokeita
joilla on pyritty selvittdmddn kaavan I mukaisten yhdisteiden vaiku-
tus pahanlaatuisten kasvainsolujen kasvun estdmiseksi l&mmin veri-
sissd eldimissd sekd yhdisteiden vaikutus hiiriss&d vatsakasvaimia

ja leukemiaa vastaan. Jokaisen koeyhdisteen vaikutus Leukemia
L.-1210-kasvainsoluilla implantoitujen hiirien elinik&adn tutkittiin
menetelmdllsd, jonka on kehittdnyt National Cancer Center, Tokvo,
Japan (A. Hoshi et al, Farumashia Vol. 9 (1973), sivut 464-468).
Toisaalta kaavan I mukaisten yhdisteiden suojavaikutus Ehrlich-
vatsakarsinumaa vastaan tutkittiin menetelmdlli, -jonka on kehittAnyt
K. Sugiura (Cancer Research Vol. 19 (1959), sivut 438-445).

Menetelmdt

(A) Vajikutus L-1210-leukemiasoluilla implantoitujen hiirien elin-
ik&dn:

10° L-1210-leukemiasoluja inkuloitiin intraperitoneaalisesti nel-+i&n
tai kuuden koirashiiren (BDFl-hiiti, paino: 18-23 g) ryhmiin. Koe-
yhdiste liuotettiin fysiologiseen suolaliuokseen ja annettiin intra-
peritoneaalisesti koe-eldimeen. Koeyhdiste annettiin 24 tuntia
leukemiasolujen inokuloimisen j&lkeen ja annoksia annettiin kerran
padivassd viiden pdivan aikana. Tadmdn iAlkeen koevhdisteen kasvaimen-
vastainen vaikutus mddriteltiin seuraavan kaavan mukaan:

Tl - ¢l
Elinidn pidennys (ILS, %) = — x 100
cl
Tl = Roeyhdisteell# lidkittyjen hiirien keskimiir#inen
elinik8 (pdivia)
cl = riskitsemittimien hiirien keskim#iiriinen eliniki

(pdivid)
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Lisdksi yhdisteiden terapeuttinen suhde mi#rittiin seuraavan
kaavan mukaan:

Terapeuttinen suhde = Optimaalinen annos / ILS 3
Optimaalinen annos = leukemia-soluilla inokkuloituun
hiireen maksimaalisen eliniin lisAvksen
aikaansaava pdivittiisannos
ILS34 = 30 %:n elini&n lisiyksen aikaansaava

pienin pdivittiisannos.

(B) Suojavaikutus Ehrlich-vatsakasvainta vastaan:

106 Ehrilich-vatsakarsinooma kasvainten soluja inokkuloitiin intra-
pPeritoneaalisesti viiden naasrashiiren ryhmiin (ICR~hiiri, paino
19-23 g). Koeyhdiste liuotettiin fysiologiseen suolal iuokseen ja
annettiin intraperitoneaalisesti hiireen. Koeyhdisteen annostus
alkoi 24 tuntia kasvaimen solujen inokkuloimisen jilkeen 4a annos
annettiin pdivitt#in viiden paivin aikana. Kasvaimen tilavuus kisit-
ellyssd hiiress3d mitattiin seitsem&n pdivii kokeen aloituksen
jdlkeen. Ni#in miAiriteltiin yhdisteen kasvaimen vastainen vaikutus

seuraavan kaavan mukaan:

Kasvun lisdys (%) =

T2 = ld8kittyjen hiirien vatsakasvaimen tilavuuden
keskiarvo
c? = lidkitsemdttdmien hiirien vatsakasvaimen

tilavuuden keskiarvo
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Lisdksi koeyhdisteen terapeuttinen suhde m3#riteltiin seuraavan
kaavan mukaan.

Terapeuttinen suhde = MTS / MED

MTD

suurin siedettivi annos

MED

pienin tehokas annos

Tulokset

Kokeissa saadut tulokset on annettu seuraavissa taulukoissa 1 ja 2.
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Seuraavissa esimerkeissd on havainnollistettu keksinnén mukaista

menetelmad:

Esimerkki 1

(1) Seosta, joka gis8l1tis 3,6 g D-glukoosia ja 10-prosenttista
metyyliamiini-metanoliliuosta, kuumennetaan 20 minuuttia 60°C:ssa
suljetussa putkessa. Reaktioseos tiivistet#in kuiviin alipaineessa,
jolloin saadaan puhdistamattomana tuotteena 3,8 g l-metyyliamino-
1-deoksi-D-glukoosia. 3,8 g mainittua puhdistamatonta tuotetta
liuotetaan 40 ml:aan metanolia ja siihen lisAtddn tipottain
0 - 5°C:ssa liuos, joka sis&ltda 2,5 ¢ 2-kloorietyyli-isosyanaattia
10 ml:ssa tetrahydrofuraania. Liuos sekoitetaan samassa lampdti-
lassa 1,5 tuntia. Sen jédlkeen reaktioliuos tiivistetddn alipai-
neessa ja jdanndkseen lisitidn etyyliasetaatin ja eetterin seosta.
Niin saadaan 4,5 g 1—(2—kloorietyyli)—3—metyyli—3—D—glukopyrano—
syyliureaa virittomina karamellimaisena aineena.

nujol

IR V (cm-1) : 3300, 1630, 1530 1070, 1030
max

NMR (D,0)§: 3,10 (s, CH,)

(2) 1,2 g l—(2-kloorietyyli)—3—metyy1i—3—D-glukopyranosyyliureaa
liuotetaan 10 ml:aan muurahaishappoa ja siihen lisdtdan vhden tunnin
aikana 0 - 5°C:ssa ja samalla sekoittaen 0,56 g natriumnitriittia.
Seosta sekoitetaan edelleen samassa limpbtilassa 1,5 tuntia. Reak-
tion jdlkeen seos pakkaskuivataan. N&in saatu j4&nnds puhdistetaan
silikageelikromatografialla (Liuotin: kloroformi-etyyliasetaatti-
metanoli (2:1:1)). N&in saadaan 0,6 g l-(2-klootietyy1i)—1nitroso—3—
metyyli—3—D-glukopyranosyy1iuteaa vaaleankeltaisena jauheena.

4326 -22,9° (C = 1,1, metanoli)

Sp. 69°C (hajoaa)

nujol
IRy (cm~1ly: 3350, 1690, 1070
max

NMR(D20)8 : 3,15 (s, 3H, CH3), 4,20 (t, 2H, -N(NO)-CH,-)
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Esimerkki 2

3,0 g l—(2-kloorietyyli)-3-metyyli-3-D-glukopyranosyyliureaa, Jjoka
on valmistettu samalla tavoin kuin esimerkissi 1-(1), liuotetaan
seokseen, jossa on 80 ml tetrahydrofuraania ja 80 ml metyleenikloridia,

tia. Reaktion Jjdlkeen seokseen lis&dt&&n 10 m1 metanolia ja 3 ml
vettd ja seosta sekoitetaan 10 minuuttia. Seos kuivataan, suodate-
taan ja haihdutetaan liuvottimen poistamiseksi. Sen jdlkeen saatu
jddnnés puhdistetaan silikageelikromatografialla (liuvotin: etyyliase-~
taatti—kloroformi-metanoli (5:2:1)). l-(2-kloorietyyli)—l-nitroso—
3—metyyli—3—D-glukopyranosyyliureaa saadaan 2,4 g vaaleankeltaisena

jauheena. ,

sp. 69°c (hajoaa)
/a/25 -22,9o (c=1,0, metanoli)
D

Esimerkki 3

(1) 3,6 g D-glukoosia, 1,14 etyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloorietyyli-
isosyanaattia kdsitell4isn samalla tavoin kuin esimerkissi 1-(1).
1-(2-kloorietyyli)-3-etyyli—3-D-glukopyranosyyliureaa saadaan 5,5 g
vdrittéming karamellimaisena aineena.

nujoli

IR v (em™1): 3350, 1640, 1535, 1080, 1040

max

NMR(D,0)8: 1,25 (t, CH,-CH,)

(2) 6,0 g 1-(2-kloorietyyli)-3-etyyli-3-D—glukopyranosyyliureaa
liuotetaan 15 ml:aan muurahaishappoa ja siihen lisdtdsn vihitellen
tunnin aikana o - 5°C:ssa ja samalla sekoittaen 4,0 9 natriumnitriittiy.
Seosta sekoitetaan edelleen samassa lampdtilassa 20 minuuttia. Reaktio-
seokseen listdin 100 ml eetteri-heksaania (1:1) ja saatu 0ljy otetaan
talteen. 01jy pPestddn eetterilli. gen jdlkeen 6ljyyn lisitdin 100 ml
metyleenikloridi-metanolia (5:1) ja liukenematon aines poistetaan suo-
dattamalla. Suodos haihdutetaan liuvottimen pPoistamiseksi ja saatu
jddnnés puhdistetaan silikageelikromatografialla (liuotin: kloroformi-
etyyliasetaatti-metanoli (2:1:1)) . l-(2—kloorietyyli)—1—nitroso-3—
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etyyli-3-D-glukopyranosyyliureaa saadaan 2,0 g vaaleankeltaisena

karamellimaisena aineena.

neste
IR Vo (em 1y: 3370, 1700, 1090
NMR(D,0)6 : 1,26 (t, 3H, -CHj), 4,20 (t, 2H, -N(NO)-CH,-)
/0729 + 16,0° (C = 0,4, metanoli)
D

Esimerkki 4

3,1 g 1-(2-kloorietyyli)-3-etyyli-3-D-glukopyranosyyliureaa liuote-
taan seokseen, jossa on 80 ml tetrahydrofuraania ja 80 ml metyleeni-
kloridia, ja liuokseen lis&tddn 15 g vedetdntd natriumkarbonaattia.
Seokseen johdétaan 10 minuutin ajan j&dissd j&ihdyttden 5 g typpi-
tetroksidikaasua. Seos kdsitelldlin samalla tavoin kuin esimerkissi
2. 1-(2-kloorietyyli)-1l-nitroso-3-etyyli-3-D-glukopyranosyyliureaa
saadaan 2,6 g vaaleankeltaisena karamellimaisena aineena.

20
D

/a/“° + 16,0° (C = 0,4, metanoli)

Esimerkki 5

(1) Seosta, jossa on 3,6 g D-glukoosia, 1,3 g n-propyyliamiinia ja
15 ml metanolia, kuumennetaan 30 minuuttia 60°C:ssa. Reaktioseos
tiivistetddn kuiviin alipaineessa ja j44nnds pestdin eetterilli,
jolloin saadaan puhdistamattomana tuotteena 4,4 g l-n-propyyliamino-
l-deocksi-D-glukoosia. 4,4 g tHit3d tuotetta liuotetaan 50 ml:aan
metanolia ja siihen lisit#sn 0 - 5°C:ssa tipottain liuos, jossa on
2,5 g 2-kloorietyyli-isosyanaattia 10 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Liuosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 1 tunti ja reaktioliuos
tiivistetddn alipaineessa. N&in saatu jdinnds liuotetaan 20 ml:aan
muurahaishappoa ja liuoksen annetaan seistd huoneen ldmpotilassa

20 minuuttia. Liuokseen lis&td&n 200 ml eetteri-n-heksaania (1:1)

ja saatu Oljymdinen tuote pestdidn useampaan kertaan eetterilli.
1-(2-kloorietyyli)-3-n-propyyli-3-D-glukopyranosyyliureaa saadaan
5,0 g ruskehtavana karamellimaisena aineena, joka voidaan haluttaessa
puhdistaa edelleen silikageelikromatografilla (liuotin: kloroformi-
etyyliasetaatti-metanoli (1:2:1)), jolloin saadaan viritdnti kara-

mellimaista ainetta.
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IR vnujoli -1 .
max (em™%): 3300, 1630, 1530, 1080, 1040

NMR (D20)6: 0,93 (t, 3H, §§3), 1,35 - 2,0 (m, 2H, ~CH

2~ CHj)

(2) 4,5 g l-(2—kloorietyyli)—3—n—propyyli-3—D—gluk0pyranosyyliureaa
liuotetaan 20 ml:aan muurahaishappoa ja siihen lis&tdin O - 5°C:ssa
ja samalla sekoittaen 1 tunnin aikana vdhitellen 2,8 g natriumnit-
riittid. Seosta sekoitetaan edelleen samassa lampStilassa 1 tunti.
Reaktion jdlkeen reaktioseokseen lisdtdin 20 ml metanolia. Seos
neutraloidaan kaliumkarbonaatilla jiissi jddhdyttden. T&hdn seokseen
lisdtddn 150 ml etyyliasetaattia ja liukenematon aines erotetaan
suodattamalla. Suodos pesté&din natriumbikarbonaatin vesiliuoksella,
kuivataan ja haihdutetaan liuottimen poistamiseksi. Ndin saatu j&in-
nds puhdistetaan silikageelikromatografialla (liuotin: metanoli-
kloroformi (1:5)). l-(2—kloorietyyli)-l—nitroso-3—n—propyyli—3-D—

glukopyranosyyliureaa saadaan 1,5 g vaaleankeltaisena karamellimaisena

aineena.
1R vHC3 (en™1y: 3300, 1700, 1070
max

NMR(DZO)G : 0,90 (t, 3H, -CE3), 1,6 - 2,0 (m, 2H, -Cﬁz—CH3),

4,20 (t, 2H, -N(NO)-CH,-)
26

D

/o/

o

+ 5,07 (C= 1,5, metanoli)

Esimerkki 6

3,3 g l—(2—kloorietyyli)—3—n—propyyli-3—D—glukopyranosyyliureaa
liuotetaan seokseen, jossa on 60 ml tetrahydrofuraania ja 60 ml
metyleenikloridia, ja liuckseen lisdtdin 15 g vedetdntd natriumkar-
bonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana jdissd jadhdyttden
5 g typpitetroksidikaasua. Seos kisitelliin samalla tavoin kuin
esimerkissd 2. l-(2—kloorietyyli)—l—nitroso-3—n—propyyli—3—D~gluko—

pyranosyyliureaa saadaan 2,6 g keltaisena karamellimaisena aineena.

26

/o/5” + 5,0° (C = 1,5, metanoli)

Esimerkki 7

(1) 3,6 g D-glukoosia, 2,0 g isopropyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-

etyyli-isosyanaattia k&sitelld&dn samalla tavoin kuin esimerkissda 5-(1).
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l-(2-kloorietyyli)—3-isopropyyli—3—D—glukopyranosyyliureaa saadaan

4,8 g varittdmidnd karamellimaisena aineena.

, mioli =1y, 3350, 1640, 1535, 1070, 1030
max

IR

NMR (D20)6 : 1,38 (d, -CH(CH )

—3)2
(2) 6,0 g l—(2-kloorietyyli)—3—isopropyyli-3—D—glukOpyranosyyliureaa
liuotetaan 50 ml:aan lO-prosenttista suolahappoa ja liuokseen lisa-
tddn O - 5°C:ssa vihitellen.ja:samalla sekoittaen 6 g natriumnitriit-
tid. Seosta sekoitetaan edelleen samassa ldmpdtilassa 10 minuuttia.
Reaktioseos uutetaan etyyliasetaatilla. Uute pestddn natriumbikarbo-
naatin vesiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan liuottimen poista-
miseksi. Sen jidlkeen n#din saatu j&&nnds puhdistetaan silikageelikro-
matografian avulla (liuotin: kloroformi-metanoli (5:1)). N&din saadaan
2,0 g l—(2—kloorietyyli)-l-nitroso—3-isoPrOpyyli—3—D—glukopyranosyyli—

ureaa vaaleankeltaisena karamellimaisena aineena.

Ir v CHCl3  (cn™ly: 3400, 1690, 1070
max
NMR(D,0) §: 1,35 (d, 6H, -CH(CH;),), 4,10 (t, 2H, -N(NO)-CH,")

/a/g5 + 21,0o (C = 1,2, metanoli)

Esimerkki 8

(1) 3,6 g D-glukoosia, 1,7 g n-butyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia kdsitell&dé&n samalla tavoin kuin esimerkissd
5-(1). 1—(2-kloorietyyli)—3—n—butyyli—3-D—g1uk0pyranosyyliureaa saa-
daan 5,0 g varittdmdnd karamellimaisena aineena.

vnujoli

IR -1

(ecm” ") : 3300, 1630, 1530, 1070, 1030

max
NMR (D,0) 8: 0,75 - 1,70 (m, -CH,CH,CH,

(2) 2,2 g 1- (2-kloorietyyli)-3-n-butyyli-3-D-glukopyranosyyliureaa
liuotetaan 10 ml:aan muurahaishappoa ja liuokseen lisdtddn O - 5°C:ssa
40 minuutin aikana vihitellen 1 g natriumnitriittid samalla sekoittaen.
Seosta sekoitetaan edelleen samassa lampdtilassa 1,5 tuntia. Reaktion

tapahduttua seos kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissd 5-(1).
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l-(2-kloorietyyli)-l-nitroso-3—n-butyyli-3-D-glukopyranosyyliureaa
saadaan 1,0 g vaaleankeltaisenaAkaramellimaisena aineena.

nujoli _
IR v (em™1): 3350, 1700, 1080

max
NMR (D20) : 0,70 - 1,80 (m, 7H), 4,15 (t, 2H), 5,10 (d, 1H)
/a/§6 + 8,0o (c= o,s8, metanoli)

Esimerkki 9

3,4 g l—(2-kloorietyyli)-3-n—butyyli—3—D—glukopyranosyyliureaa liuo-
tetaan seokseen, jossa on 60 ml tetrahydrofuraania ja 60 ml metyleeni-
kloridia, ja liuokseen lisdtddn 15 g vedetdnti natriumkarbonaattia.
Seokseen johdetaan 10 minuutin ajan samalla Jédissd jashdyttiden
5g typpitetroksidikaasua. Seos késitelldsn samalla tavoin kuin esi-
merkissd 2. Niin saadaan 2,9 g l-(Z-kloorietyyli)-l-nitroso—3-n-
butyyli-3-D—glukopyranosyyliureaa keltaisena karamellimaisena aineena.
o

/a/g6 + 8,07 (C = 0,8, metanoli)

Esimerkki 10

(1) 3,6 g D-glukoosia, 2,5 g isobutyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia kdsitellisn samalla tavoin kuin esimerkissji
5-(l). Nd3in saadaan 5,0 g l—(2-kloorietyyli)-3-isobutyyli—3-D—
glukopyranosyyliureaa vdritt8mini karamellimaisena aineena.

IR VIMIOM =1y 3350, 1635, 1535, 1070, 1030
max
~CH (CH,) ,)

(2) 3,4 g l—(2-kloorietyyli)-3—isobutyyli-3-D-glukopyranosyy1iureaa
liuotetaan seokseen, joka sisdltii 70 ml tetrahydrofuraania ja 70 ml
metyleenikloridia, ja liuokseen lisitiin 15 g vedetdnts natriumkar-
bonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana samalla sekoittaen
ja jdissi jddhdyttden 5 9 typpitetroksidikaasua. Seos kdsitelliin
samalla tavoin kuin esimerkissi 2. l-(2—kloorietyyli)-l—nitroso—3—
isobutyyli—3—D—glukopyranosyyliureaa saadaan 2,8 g keltaisena kara-

mellimaisena aineena.
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LCHCLy

IR

(cm 7): 3400, 1700, 1080

max
“CE(CH:;)Z): 4115 (tl 2HI -N(NO)"CI_‘I_Z")

18

/ol - 12,1° (¢ = 1,4, metanoli).

Esimerkki 11

(1) 3,6 g D-glukoosia, 2,1 g n-pentyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia k&dsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissid 5-(1).
1- (2-kloorietyyli)-3-n-pentyyli-3-D-glukopyranosyyliureaa saadaan

6,5 g ruskehtavana karamellimaisena aineena.

VCHCl
max ): 3350, 1640, 1540, 1070

NMR(D,0)é: 0,70~2,00 (m, -(CH,)CH,)

IR 3 1

(cm

(2) 3,5 g 1-(2-kloorietyyli)=-3-n-pentyyli-3-D-glukopyranosyyliureaa
liuotetaan seokseen, jossa on 60 ml tetrahydrofuraania ja 60 ml
metyleenikloridia, ja liuokseen lis#¥tdidn 15 g vedetdntd natriumkar-
bonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana samalla jiissi
jéddhdyttden 5 g typpitetroksidikaasua. Seos kidsitelliin samalla ta-
voin kuin esimerkissd 2. 1l-(2-kloorietyyli)-l-nitroso-3-n-pentyyli-
3-D-glukopyranosyyliureaa saadaan 3,1 g keltaisena karamellimaisena
aineena.

vCHCl
max ): 3400, 1690, 1080

NMR(Dzo)G : 0,70 - 2,00 (m, 9H, -(g§2)3g§3), 4,15 (t, 2H, -N
(NO)-QEZ-)
+ 3,30 (C = 1,0, metanoli)

IR 3 1

(cm™

25

l’ a/D

Esimerkki 112

(1) 3,6 g D-glukoosia, 2,5 g n-heksyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloorietyyli-
isosyanaattia kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissi 5-(1).
Ndin saadaan 6,8 g 1-(2-kloorietyyli)-3-n~heksyyli-3-D-glukopyrano-

syyliureaa ruskehtavana karamellimaisena aineena.



32
65439

IR v CHClB

max

“1y: 3350, 1640, 1520, 1080, 1040

(cm
(2) 4,3 g l—(2—kloorietyyli)—3—n—heksyyli-3—D—glukopyranosyyliureaa
liuotetaan 15 ml:aan muurahaishappoa ja liuokseen lisiti#in O - 5°C:ssa
védhitellen yhden tunnin aikana 2,4 g natriumnitriittii samalla se-
koittaen. Seosta sekoitetaan edelleen samassa lampdtilassa 1,5 tuntia.
Reaktion tapahduttua seos k&dsitellidin samalla tavoin kuin esimerkissi
5-(2). Ndin saadaan 1,8 g 1-(2—kloorietyyli)—l-nitroso-3-n—heksyyli-
3-D-glukopyranosyyliureaa keltaisena 61ljynd.

yCHCL
max

IR 3 -1

(cm ~): 3400, 1700, 1495, 1080

NMR(CDC1;) : 0,70 - 1,60 (m, -(CH,),CH,),

3
/a/f)6 + 4,4° (C = 1,2, metanoli)

Esimerkki 13

3,7 g l—(2—kloorietyyli)-3—n—heksyyli-3-D-glukopyranosyyliureaa
liuotetaan seokseen, jossa on 60 ml tetrahydrofuraania ja 60 ml
metyleenikloridia, ja liuokseen lisitiin 15 g vedetdntd natriumkar-
bonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana samalla jdissd jadh-
dyttden 5 g typpitetroksidikaasua. Seos kisitelliin samalla tavoin
kuin esimerkissd 2. Ndin saadaan 3,1 g 1-(2-kloorietyyli)-1-nitroso-
3-n-heksyyli-3-D-glukopyranosyyliureaa keltaisena 61jynd.

/a/26
D

(o}

+ 4,47 (C = 1,2, metanoli)

Esimerkki 14

(1) 3,6 g D-galaktoosia, 1,5 g n-propyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia kdsitell&dn samalla tavoin kuin esimerkissi
5-(1). l-(2-kloorietyyli)-3-n—propyyli—3—D—galaktopyranosyyliureaa

saadaan 4,5 g vdrittdmdnd karamellimaisena aineena.

IR v nujoli -1
(em *): 3400, 1635, 1530, 1070, 1040
max
NMR(D2O) §d: 0,95 (t, 3H, C§3), 1,70 - 2,10 (m, 2H, —C§2CH3)
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(2) 6,0 g 1-(2-kloorietyyli)-3-n-propyyli-3-D-galaktopyranosyyli-
ureaa liuotetaan 15 ml:aan muurahaishappoa ja liuokseen lisdtddn

0 - 5°C:ssa vihitellen yhden tunnin aikana 4,2 g natriumnitriittia
samalla sekoittaen. Seosta sekoitetaan edelleen samassa ldmpodtilassa
1 tunti. Reaktion tapahduttua seos kdsitellddn samalla tavoin kuin
esimerkissid 5-(2). Ndin saadaan 1,8 g 1l-(2-kloorietyyli)-l-nitroso-
3-n-propyyli-3-D-galaktopyranosyyliureaa vaaleankeltaisena karamel-

limaisena aineena.

IR v™eSte (cnl): 3380, 1690, 1080
max

NMR(D,0)8§ : 0,90 (t, 3H, C§3), 1,60 - 2,00 (m, 2H, -CH

2 ~CH;)
/a/

23 2

D + 18,0O (C = 1,0, metanoli)

Esimerkki 15

3,3 g 1-(2-kloorietyyli)-3-n-propyyli-3-D-galaktopyranosyyliureaa
liuotetaan seokseen, joka sisdltdd 60 ml tetrahydrofuraania ja 60 ml
metyleenikloridia, ja liuokseen lis&dtd&dn 15 g vedetdntd natriumkar-
bonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana jdissd jddhdyttden

5 g typpitetroksidikaasua. Seos kdsitellddn samalla tavoin kuin
esimerkissid 2. 1l-(2-kloorietyyli)-1l-nitroso-3-n-propyyli-3-D-galakto-
pyranosyyliureaa saadaan 2,8 g vaaleankeltaisena karamellimaisena

aineena.

23

el 18,0° (Cc = 1,0, metanoli)

Ja/

Esimerkki 16

(1) 3,6 g D-galaktoosia, 2,4 g isopropyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia k&sitellddn samalla tavoin kuin esimerkissd 5-(1).
1- (2-kloorietyyli)-3-isopropyyli-3-D-galaktopyranosyyliureaa saadaan
5,0 g vdrittomdnd karamellimaisena aineena.

nujoli

-1
max (cm ~): 3350, 1640, 1535, 1050

NMR(D,0)6: 1,38 (4, —CH(cg3)2)

IR v
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(2) 6,0 g l—(2-kloorietyyli)-3—isopropyyli—3—D-ga1aktopyranosyyli—
ureaa liuotetaan 20 ml:aan muurahaishappoa ja liuokseen lisit&in

0o - SOC:ssa tunnin aikana véhitellen 4,2 g natriumnitriittii samalla
sekoittaen. Seosta sekoitetaan edelleen samassa lampdtilassa 1 tunti.
Reaktion tapahduttua seos kdsitelldin esimerkissi 5-(2) kuvatulla
tavalla. Ndin saadaan 1,8 g l—(2-kloorietyyli)—l—nitroso-3-isopro—

pyyli-3-D-galaktopyranosyyliureaa vaaleankeltaisena karamellimaisena

aineena.
R v “HCls (e ly: 3400, 1690, 1070
max
NMR(D,0) § : 1,40 (d, 6H, ~CH(CHg),), 4,16 (t, 21, =N (NO)~CH,-)
/a/éo + 31,1° (C = 0,9, metanoli)

Esimerkki 17

(1) 3,6 g D-galaktoosia, 1,8 g n-butyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia k#sitellddn samalla tavoin kuin esimerkissi
5-(1) . l—(2-kloorietyyli)—3—n-butyyli-3—D—galaktopyranosyyliureaa
saadaan 5,2 g vdrittomini karamellimaisena aineena.

nujoli -1

IR v (cm

max ): 3350, 1640, 1540, 1070, 1030

NMR(D,0)§ : 0,8 - 1,90 (m, (CH,),CH,)

(2) 4,8 g l—(2—kloorietyyli)—3-n-butyyli-3—D-galaktOpyranosyyliureaa
liuvotetaan 15 ml:aan muurahaishappoa ja liuokseen lis#tiin 0 - 5°C:ssa
1 tunnin aikana védhitellen 2,4 g natriumnitriittii samalla sekoittaen.
Seosta sekoitetaan edelleen samassa ldmpdtilassa 1,5 tuntia. Reaktion
tapahduttua seos kdsitelldin samalla tavoin kuin esimerkissd 5-(2).
Ndin saadaan 1,8 g l—(2—kloorietyyli)-l-nitroso-3—n-butyyli—3—D-
galaktopyranosyyliureaa keltaisena jauheena.

Sp. 44 - 46,5° (hajoaa)
g CHCL3 1
max
NMR(CDC13) § : 0,80 - 1,90 (m, 7H, —(CHZ)ZCH3),
4,20 (t, 21, -N(NO)CH,-)

/u/26 +16,4° (¢ = 1,0, metanoli)
D

(cm ©): 3400, 1700, 1495, 1080
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Esimerkki 18

3,4 g l-(2-kloorietyyli)—3—n—butyyli-3—D-galaktopyranosyyliureaa
liuotetaan seokseen, joka sisi#ltdii 80 ml tetrahydrofuraania ja

80 ml metyleenikloridia, ja liuokseen lisdtdin 15 g vedetdntd natrium-
karbonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin ajan jdissd jddhdyttiden

5 g typpitetroksidikaasua. Seos kisitelldin samalla tavoin kuin
esimerkissd 2. N&in saadaan 2,8 g 1-(2-kloorietyyli)-1l-nitroso-3-

n-butyyli-3-D-galaktopyranosyyliureaa keltaisena jauheena.
Sp. 44 - 46,5°C (hajoaa).

Esimerkki 19

(1) Seos, joka sisHdltdd 3,6 g D-galaktoosia, 2,0 g isobutyyliamiinia
ja 2,5 g 2-kloorietyyli-isosyanaattia, kdsitell&din samalla tavoin
kuin esimerkisséd 5-(1). Ndin saadaan 5,5 g l-(2-kloorietyyli)~3-
isobutyyli-3-D-galaktopyranosyyliureaa viritt&mini karamellimaisena

aineena.
nujoli
IR wv -1 .
max. (em™ ~): 3350, 1640, 1540, 1070
NMR(DZO) § 0193 (d, GH, —CH(C§3)2' 1’75 - 2'20 (m’ lH,
~CH (CH3) ,)

(2) 7,0 g l-(2-kloorietyyli)-3—isobutyyli-3-D—galaktopyranosyyliureaa
livotetaan 15 ml:aan muurahaishappoa ja liuokseen lis&tdin 0 - 5°%:ssa
1 tunnin aikana vidhitellen 5,0 g natriumnitriittii samalla sekoittaen.
Seosta sekoitetaan edelleen samassa lampbtilassa 1 tunti. Reaktion
tapahduttua seos kdsitelldin samalla tavoin kuin esimerkissa 5-(2).
Ndin saadaan vaaleankeltaisena jauheena 2,0 g l-(2-kloorietyyli)-1-
nitroso-3—isobutyyli—3—D—galaktOpyranosyyliureaa.

Sp. 48 - 53°C
neste

IR v -1
nax (cm 7): 3380, 1695, 1090

NMR(CDC13) § : 0,95 (4, 6H, —CH(C§3)2), 1,80 - 2,25 (m, 1H,
~CH (CH,) ,)

23 © (c = 1,0, metanoli)

/a/ - 3,6
D
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Esimerkki 20

3,4 g l—(2-kloorietyyli)-3—isobutyyli-3-D-galakt0pyranosyyliureaa
liuotetaan seockseen, jossa on 80 ml tetrahydrofuraania ja 80 ml
metyleenikloridia, ja liuokseen lisdtiin 15 g vedettntd natrium-
karbonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin ajan jdissd jiidhdyttiden
5 g typpitetroksidikaasua. Seos kisitelldin samalla tavoin kuin
esimerkissd 2. Ndin saadaan 3,0 g 1-(2-kloorietyyli)~-1-nitroso-3-
isobutyyli—3—D—galaktOpyranosyyliureaa keltaisena jauheena.

Sp. 48 - 53°C

/a/IZD5 -3,4O (C = 1,0, metanoli)

Esimerkki 21

(1) 3,6 g D-galaktoosia, 5 g sekundddristid butyyliamiinia ja 3,0 g
2-kloorietyyli-isosyanaattia kisitellisn samalla tavoin kuin esimer-
kissd 5-(1). Ndin saadaan 4,5 g 1—(2-kloorietyyli)-3—sek.butyyli~3~
D-galaktopyranosyyliureaa vaaleanruskeana karamellimaisena aineena.
neste

1

IR (cm ™) : 3360, 1630, 1535, 1050

max

NMR(D20)6 : 0,90 (t, 3H, —CH2—9H3), 1,20 (4, 3H, CH—C§3),
1,30 - 1,75 (m, 2H, —C§2—CH3)

(2) 7,0 g 1—(2-kloorietyyli)-3-sek.butyyli-3—D—galakt0pyranosyyli—
ureaa liuotetaan 20 ml:aan muurahaishappoa ja liuokseen lisitdin
0 - 5%:ssa 1 tunnin aikana vihitellen 5,0 g natriumnitriittis
samalla sekoittaen. Seosta sekoitetaan edelleen samassa limpdtilassa
1 tunti. Reaktion jdlkeen seos kdsitellddn samalla tavoin kuin esi-
merkissd 5-(2). N&in saadaan 1,7 g 1-(2-kloorietyyli)-1-nitrosc-3-
sek.butyyli~3—D-galaktopyranosyyliureaa vaaleankeltaisena karamelli-
maisena aineena.

_neste
v

IR -1

o ): 3400, 1690, 1070
NMR(L,0)6 = 0,90 (t, 3H, -CH,CH,), 1,35 (d, 3H, CH-CH,) ,
1,55 - 2,00 (m, 2H, ~CH,CH,)

(cm

/2720 4 13,8° (Cc = 1,3, metanoli)
D
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msimerkki 22

(1) 3,6 g D-galaktoosia, 2,3 g n-pentyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia kédsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissd
5-(l). Nd'r saadaan 5,5 g 1l-(2-klonrietyyli)-3-n-pentyyli-3-D-

galaktopyranosyyliureaa vdrittémdnd karamellimaisena aineena.

CHC1
%

max

IR 3 1

(cm ~): 3350, 1640, 1535, 1060

NMR(D,0)8 : 0,75 - 2,00 (m, (CH,)

2 27 3CH3)

(2) 3,5 g 1l-(2-kloorietyyli)-3-n-pentyyli-3-D-galaktopyranosyyliureaa
liuotetaan seokseen, joka sisidltdid 80 ml tetrahydrofuraania ja 80 ml
metyleenikloridia, ja liuokseen lisdtddn 15 g vedetdntad natriumkar-
bonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana j&issd jddhdyttéden

5 g typpitetroksidikaasua. Seos k&dsitellddn samalla tavoin kuin
esimerkissid 2. Ndin saadaan 2,7 g l-(2-kloorietyyli)-l-nitroso-3-

n-pentyyli-3-D-galaktopyranosyyliureaa keltaisena karamellimaisena

aineena.
CHC1
IR v 3 -1
nax (ecm “): 3400, 1690, 1090

-N (NO) CH,-)

25 + 11,4o (C = 1,0, metanoli)

/a/t

Esimerkki 23

(1) 3,6 g D-galaktoosia, 2,3 g isopentyyliamiinia ja 2,5 g 2-
kloorietyyli-isosyanaattia kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissa
5-(1). N&din saadaan 5,5 g l-(2-kloorietyyli)-3-isorentyyli-3-D-

galaktopyranosyyliureaa vdrittém&nd karamellimaisena aineena.

CHC1,
max
NMR(D,0)6: 0,87 (d, 6H, -CH(CH;),),
-CH,-CH (CH;) ,)

IR Vv -1

(cm ~): 3350, 1640, 1535, 1060
1,20 - 2,00 (m, 3H,

2
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(2) 3,5 g l—(2—kloorietyyli)—3-iSOpentyyli—3-D—galaktopyranosyyli-
ureaa liuote-aan seokseen, joka sisiltii 80 ml tetrahydrofuraania
ja 80 ml metyleenikloridia, ja liuokseen lisdtdsn 15 g vedetdntd
natriumkarbonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana jdissa
jddhdyttden 5 g typpitetroksidikaasua. Seos kdsitelldidn samalla
tavoin kuin esimerkissi 2. Ndin saadaan 2,6 g l—(2-kloorietyyli)—
l—nitroso—3—isopentyyli—3—D—galaktOpyranosyyliureaa keltaisena

karamellimaisena aineena.

VCHCl3

max

IR 1

(cm ©): 3380, 1690, 1090

NMR(D20)5 : 0,89 (d, 6H, -CH(C§3)2), 1,20 - 1,90 (m, 34,

~CH,~CH £ )

20 (C = 1,0, metanoli)

D

(o}

/0<% =3,2

Esimerkki 24

(1) 3,6 g D-galaktoosia, 3,5 g neopentyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissi
5-(1). Ndin saadaan 5,0 g 1-(2—kloorietyyli)-3—neopentyyli—3-D—
galaktopyranosyyliureaa VArittdmidng karamellimaisena aineena.

vCHCl
max
NMR(DZO) §: 0,90 (s, -C(CH

IR 3 (em™1): 3350, 1640, 1540, 1070

(2) 3,6 g l-(2-kloorietyyli)—3—neopentyyli-3—D-galaktopyranosyyli—
ureaa liuoctetaan seokseen, joka sisiltii 60 ml tetrahydrofuraania

ja 60 ml metyleenikloridia. jJa liuokseen lisitdsn 15 g vedetdnts
natriumkarbonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana jédissi
jAdhdyttden 5 g typvitetroksidikaasua. Seos kédsitelldsn samalla

tavoin kuin esimerkissi 2. l—(2—kloorietyvli)-l—ni+ro:o-3-n90pentvyli—
3—D-galaktopyranosyyliureaa saadaan 2,9 g keltaisena karamellimaisena

aineena.
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CHC1
IR v 3 -1,.
nax (cm ~): 3400, 1705, 1075, 1045
NMR(D,.,0) § :+ 0,90 (s, =C(CH,) )
192 o 373"
/a/ + 48,77 (C = 0,94, metanoli)
D

Esimerkki 25

(1) 3,6 g D-galaktoosia, 1,5 g 2-propenyyliamiinia ja 2,5 g 2-
kloorietyyli-isosyanaattia kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissé
5-(1). 1-(2-kloorietyyli)-3-(2-propenyyli)-3-D-galaktopyranosyyli-
ureaa saadaan 4,3 g vdrittOmdnd karamellimaisena aineena.

IR anJOll (cm'l), 3400, 1640, 1535, 1070

max

NMR. Mahdoton mddrittdd

(2) 3,2 g 1-(2-kloorietyyli)-3-(2-propenyyli)-3-D-galaktopyranosyyli-
ureaa liuotetaan seokseen, joka sisdltdd 60 ml tetrahydrofuraania

ja 60 ml metyleenikloridia, ja liuokseen lisdtddn 15 g vedetdntd
natriumkarbonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana j&issda
jddhdyttden ja sekoittaen 5 g typpitetroksidikaasua. Seos kdistel-
lddn samalla tavoin kuin esimerkissd 2. Ndin saadaan 2,5 g 1-(2-
kloorietyyli)-1l-nitroso-3- (2-propenyyli)-3-D-galaktopyranosyyliureaa
keltaisena karamellimaisena aineena.

Ir vCHCl3  (cm™1y: 3400, 1700, 1090
max

/a/%% - 13,1° (¢ = 1,1, metanoli)
D

Esimerkki 26

(1) 3,6 g D-galaktoosia, 1,4 g 2-propynyyliamiinia ja 2,5 g 2-
kloorietyyli-isosyanaattia kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkisséa
5-(1). Ndin saadaan 4,3 g 1-(2-kloorietyyli)-3-(2-propynyyli)-3-D-~

galaktopyranosyyliureaa vdritto&mdnd karamellimaisena aineena.
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nujol
IR (em~1): 3350, 1640, 1535, 1050

max
NMR(D,0) § : 2,80 (m, -C=CH)

(2) 3,2 g 1—(2-kloorietyyli)—3—(2-propynyy1i)-3-D-ga1aktopyrano—
syyliureaa liuotetaan seokseen, joka sisiltii 60 ml tetrahydro-
furaania ja 60 ml metyleenikloridia, ja liuokseen lis#t##n 15 g
vedetdntd natriumkarbonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana
5 g typpitetroksidikaasua samalla jdihdyttden jiissid ja sekoittaen.
Seos kdsitelld&n samalla tavoin kuin esimerkissi 2. Niin saadaan

2,5 g 1-(2-kloorietyyli)-1-nitroso-3-(2~propynyyli)-3-D-galakto-
pyranosyyliureaa vaaleankeltaisena jauheena.

nujol
IR vy (em~1y: 3370, 3280, 1690, 1080
max

NMR(D,0) g ¢ 2,75 (m, 1H-C=CH), 5,10 (4, 1H, C,~H)

(a33° - 9,2° (c= 1,1, metanoli)

Esimerkki 27

(1) 3,6 g D-mannoosia, 1,8 g n-butyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia kdsitelldidn samalla tavoin kuin esimerkissi
5-(1). 1-(2-kloorietyyli)-3-n-butyyli-3-D-mannopyranosyyliureaa

saadaan 5,3 g vArittdmdn3 karamellimaisena aineena.

nujol
IR vy (cm'l): 3350, 1640, 1540, 1070, 1030
max



41

65439

NMR(D20)6 : 0,7-1,9 (m, 7H, —(C§2)2C§3), 51-~-5,3 (m, 1H, Cl—H)

(2) 3,4 g l—(2—kloorietyyli)—3—n-butyy1i-3—D—mannopyranosyyliureaa
1jiuotetaan seokseen, joka sis&dltdad 60 ml tetrahydrofuraania ja

60 ml metyleenikloridia, ja liuokseen 1isiti3n 15 g vedetdntd
natriumkarbonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana j&issa
jaahdyttien 5 g typpitetroksidikaasua. Seos kisitellddn samalla
tavoin kuin esimerkissa 2. 1-(2-kloorietyyli)-1—nitroso—3-n—
butyyli-3-D-mannopyranosyyliureaa saadaan 2,9 g keltaisena kara-

mellimaisena aineena.
CHC13
IR Vv (ecm-1) : 3350, 1690, 1080

max

~-N (NO) CH,-)

325 + 33,1° (c= 1,0, metanoli)

Esimerkki 28

5.4 g 1-(2—kloorietyyli)—3-n-butyy11—3-D-mannopyranosyy1iureaa liu-
otetaan 20 ml:aan muurahaishappoa ja liuokseen lis#itaan vahitellen
2 tunnin aikana 3,5 g natriumnitriittiid samalla jaihdyttden jdissd
ja sekoittaen. Seokseen lis3tiin 40 ml metanolia ja 30 g vedetdntd
kaliumkarbonaattia. Sen jilkeen seosta sekoitetaan edelleen 10 mi-
nuuttia jaissd j&dhdyttden. Reaktion tapahduttua seos kdsitelldadn
samalla tavoin kuin esimerkissd (5-(2). Ndin saadaan 1,6 g 1-(2-

kloorietyyli)—1-nitroso—3—n-butyyli—3-D—mannopyranosyyliureaa
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keltaisena karamellimaisena aineena,

26
D

/0/°° + 33,1° (& = 1,2, metanoli)

Esimerkki 29

(1) 3,0 g D-ksyloosia, 1,5 g n-propyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia k4sitellsin samalla tavoin kuin esimerkissi
5-(1). l—(2-kloorietyyli)—3-n~propyfli-3-D-ksylopyranosyyliureaa
saadaan 4,0 g vidrittdmini karamellimaisena aineena.

vnujoli -1

IR (em 7): 3370, 1640, 1520, 1040

max

(2) 9,0 g l—(2—kloorietyyli)—3—n—propyyli-3-D-ksylopyrqnosyyliureaa
liuotetaan 25 ml:aan ja liuokseen lis&t&in 0 - 5%°C:ssa 1 tunnin
aikana-vdhitellen 6,0 g natriumnitriittid samalla sekoittaen. Seosta
sekoitetaan samassa limp&tilassa 30 minuuttia. Reaktion tapahduttua
seos kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissd 5-(2). Niin saadaan
3,7 g l-(2—kloorietyyli)-l-nitroso-3-n-propyyli-3-D—ksylopyranosyyli-
ureaa vaaleankeltaisena karémellimaisena aineena.

IR v CHCl3

max

1

(em™~): 3400, 1695, 1070

NMR(D,0) & : 0,85 (t, 3H, CH,), 1,40 - 1,90 (m, 2H, ~CH
4,15 (t, 2H, -N(NO)-C_I_i_z-)

/a/?°  +5,8° (C = 1,6, metanoli)
D .

Z—CH3) ’

Esimerkki 30

3,09 l—(2—kioorietyyli)~3—n—propyyli—3-D-ksylopyranosyyliureaa
liuotetaan seokseen, joka sisdltds 80 ml tetrahydrofuraania ja

80 ml mietyleenikloridia, ja liuokseen lisitisn 15 g vedetdnti
natriumkarbonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana jiissi
jadhdyttden 5 g typpitetroksidikaasua. Seos kdsitellddn samalla
tavoin kuin esimerkissi 2. l—(2—kléorietyyli)—1-nitroso—3-n—
propyyli—3-D-ksylopyranosyyliureaa saadaan 2,6 g keltaisena kara-

mellimaisena aineena.
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/o/ + 5,8 (C= 1,6, metanoli)
D

Esimerkki 31

(1) 3,0 g D-ksyloosia, 2,5 g isopropyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia k&sitellisin samalla tavoin kuin esimerkissi
5-(1). Varit6ntd karamellimaista 1-(2-kloorietyyli)~3-isopropyyli-
3-D-ksylopyranosyyliureaa saadaan 4,0 g. . .

vCHCl
max

NMR(D,0) & : 1, 35 (d, CH(CH,),)

IR 3 1

(ecm ~): 3325, 1665, 1540, 1090

(2) 3,049 1-(2-kloorietyyli)-3-isopropyyli-3-D—ksylopyranosyyliureaa
liuotetaan seokseen, joka sisHlti¥i 80 ml tetrahydrofuraania ja 80 ml
metyleenikloridia, ja liuokseen lis#t&in 15 g vedetdntd natriumkar-
bonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana jéiséé jddahdyttiden
5 g typpitetroksidikaasua. Seos kisitelliin samalla tavoin kuin esi-
merkissd 2. Ndin saadaan 2,5 g 1-(2-kloorietyyli)-l-nitroso-3-D-
ksylopyranosyyliureaa keltaisena jauheena.

Sp. 50 - 55°C (hajoaa)

Ir vCHClg Ly. 3400, 1700, 1075
max

(em™
NMR(D,0)§ : 1,35 (d, 6H, CH(CH,),), 4,15 (t, 2H, -N(NO)-
~CH,~)

/0723 4+ 22,2° (c = 1,0, metanoli)
D

Esimerkki 32

(1) 3,049 L-arabinoosia, 1,5 g n-propyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia k&sitell&dn samalla tavoin kuin esimerkissd
5-(1). Ndin saadaan 4,1 g 1—(2—kloorietyyli)-3-n-propyyli—3—L-
arbinopyranosyyliureaa viitittSminid karamellimaisena aineena.

-nujoli -
IR v (ecm™1): 3400, 1645, 1540, 1070

max

NMR(D,0)6: 0,90 (t, 3H, CHj), 1,40 - 1,90 (m, 2H, -CH -CH,)

2

-
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(2) 9,0 g 1-(2-kloorietyyli)=-3-n- -propyyli-3- L-arabinopyranosyyllureaa
liuvotetaan 25 ml aan muurahaishappoa ja liuokseen lis&itiin o - 5°c: ssa
1 tunnin aikana vdhitellen 6,0 g natriumnitriittii. Seosta sekoite-
taan samassa lédmp&tilassa 30 minuuttia. Reaktion tapahduttua seos
kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissi 5- (2). Ndin saadaan

3,5 g 1-(2-kloorietyyli)-1-nitroso-3- ~n-propyyli-3-L-arabinopyrano-
syyliureaa vaaleankeltaisena karamellimaisena aineena.

1R vHCl3 (enly: 3400, 1695, 1080
max
WMR(D,0)  : 0,90 (t, 3H, -CH;), 1,40 - 1,90 (m, 2H, ~CH,-CH,)

/a/go + 44,5° (c = 1,2, metanoli)

Esimexrkki 33

3,0 g 1—(2—kloorietyyli)-3-n—propyyli—3-L-arabinopyranosyyliureaa
liuotetaan seokseen, jossa on 80 ml tetrahydrofuraania ja 80 ml
metyleenikloridia, ja liuokseen lisitHidn 15 g natriumkarbonaattia.
Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana jdissd jdghdyttden 5 g typpi-
tetroksidikaasua. Seos kisitellidin samalla tavoin kuin esimerkissi
2. Ndin saadaan 2,5 g 1—(2—kloorietyyli)—1—nitroso-3-n—propyyli—
3-L-arabinopyranosyyliureaa keltaisena karamellimaisena aineena.

20

/e/5" + 44,5° (C = 1,2, metanoli)

Esimerkki 34

(1) 3,0 g L-arabinoosia, 2,5 g isopropleiamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia k#sitellddn samalla tavoin kuin esimerkissd
5-(1) . Ndin saadaan 4,2 g 1-(2-kloorietyyli)-3-isopropyyli-3-IL-
arbinopyranosyyliureaa viritt®mini karamellimaisena aineena.

1R v HCl3 O =1). 3350, 1660, 1540, 1090

max

NMR(DZO)G: 1,35 (4, CH(CH3)2)

(2) 3,0 g l—(2—kloorietyyli)—3—isopropyyli-3—L—arabinopyranosyyli-
ureaa liuotetaan seokseen, joka sisHdltdid 80 ml tetrahydrofuraania
ja 80 ml metyleenikloridia, ja liuokseen lisitHin 15 g vedeténti
natriumkarbonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana jdissi
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jddhdyttden 5 g typpitetroksidikaasua. Seos kisitellddn samalla
tavoin kuin esimerkissd 2. Ndin saadaan 2,4 g 1-(2-kloorietyyli) -
1-nitroso-3-isopropyyli-3-L-arabinopyranosyyliureaa keltaisena

karamellimaisena aineena.

CHCl
Ry 3 (emYy: 3400, 1695, 1080

/a/g9 + 64,4° (Cc = 1,0, metanoli)

Esimerkki 35

(1) 3,0 g L-arabinoosia, 1,8 g isobutyyliamiinia ja 2,5 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissd
5-(1). Ndin saadaan 4,3 g 1-(2-kloorietyyli)~-3-isobutyyli-3-L-"
arabinopyranosyyliureaa vdritt8m&nd karamellimaisena aineena.

vCHCl

max

IR 1

3 (em }): 3360, 1630, 1540, 1090

(2) 3,1 g 1-(2-kloorietyyli)—3-isobutyyli—3-L-arabinopyranosyyli-
ureaa liuotetaan seokseen, joka sisdltdd 60 ml tetrahydrofuraania
ja 60 ml metyleenikloridia, ja liuokseen lis¥td8n 15 g vedetdnta
natriumkarbonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana jdissa
jishdyttiden 5 g typpitetroksidikaasua. Seos kdsitellddn samalla
tavoin kuin esimerkissi 2. N&in saadaan 2,3 g 1-(2-kloorietyyli)-
1-nitroso-3-isobutyyli-3-L-arabinopyranosyyliureaa vaaleankeltaisena
karamellimaisena aineena.

neste -1

IR V max (¢m ~): 3400, 1690, 1080

NMR(DZO)G : 0,95 (d, 6H, —CH(C§3)2), 1,90 - 2,40 (m, 1H,
_CE(CH3)2)1 4110 (tl 2Hr -N(NO)‘CEZ)

/a/g°+ 28,0° (C = 1,4, metanoli)
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Esimerkki 36 65439

(1) 4,5 g L~arabinoosia, 2,5 g 2-propenyyliamiinia ja 3,5 g 2-kloo-
rietyyli-isosyanaattia kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissi
5~(1). Ndin saadaan 5,5 g l-(2-kloorietyyli)-3—(2—propenyyli)-3—L-
arabinopyranosyyliureaa vidrittdménid jauheena.

nujol -1
IR v (ecm™ =) : 3340, 1630, 1530, 1080
NMR(D?S?& : 5,0 -6,3 (m, 4H, ~-CH=CH,, C,-H)

(2) 3,2 g 1—(2—kloorietyyli)—3—(2—propenyyli)-3-L-arabinopyranosyy—
liureaa liuotetaan seokseen, joka sisiltii 60 ml tetrahydrofuraania
ja 60 ml metyleenikloridia, ja liuokseen lis&t&d&n 15 g vedetdnti
natriumkarbonaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin aikana jaissi
jéddhdyttien ja sekoittaen § 9 typpitetroksidikaasua. Seos kisitel-
188n samalla tavoin kuin esimerkissi 2. Niin saadaan 2,3 g 1-(2-
kloorietyyli)-l-nitroso-3—(2—propenyyli)—3-L—arabinopyranosyyliureaa
keltaisena karamellimaisena aineena.

CHC1l 3
IR Vv (em™1): 3400, 1700, 1080
NMR(D?%?; : 4,9 - 6,3 (m, 4H, =CH=CH,, C,-H)
32° +12,8° (Cc = 1,3, metanoli)

EsiRerkki 37

(1) Seosta, joka sisiltii 7,2 g D-maltoosi-monohydraattia, 0,9 g
metyyliamiinia ja 20 ml metanolia, kuumennetaan suljetussa putkessa
60°C:ssa 1 tunti. Reaktioseos tiivistetiin kuiviin alipaineessa ja
jad4nnds pestiin eetterilld, jolloin saadaan raakatuotteena 7,1 g
[O—a-D—glukopyranosyyli-(1 2> 4)-D-glukopyranosyyli)—metyliamiini
(so. l-metyyliamino—l-deoksi—D-maltoosia). 7,1 g tdtd puhdistama-
tonta tuotetta liuotettiin 50 ml:aan metanolia ja t#hin liuokseen
lis&t8&n 0-5°C:ssa liuos, joka sisdltss 2,5 g 2-kloorietyyli-isosya~-
naattia 10 ml:ssa tetrahydrofuraania. Liuosta sekoitetaan huoneen
lédmpétilassa 1,5 tuntia. Sen jdlkeen reaktioliuos tiivistetdsn ali-
Paineessa ja jiidnndkseen lisit&dn etyyliasetaatin ja eetterin seosta.
Ndin saadaan 7,4 g 1—(2—kloorietyyli)-3—metyyli-[O—d—D-glukpyrano-
syyli-(1 a»4)—D—glukopyranosyyli]ureaa (so. 1-(2-kloorietyyli)-3-
metyyli-3—D-maltosyyliureaa) virittSmini amorfisena jauheena.
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nujoli ): 3350, 1640, 1535, 1070, 1030

IR v (cm-

max
NMR(D O) & @ 3,15 (s, CH,)
2 .

(2) 3,0 g 1-(2-kloorietyyli)-3-metyyli-3-/0-a-D-glukopyranosyyli-

(1 +4)-D-glukopyranosyyli/ureaa liuotetaan 10 ml:aan muurahaishappoa
ja liuokseen lisdtddn O - 5%c:ssa 40 minuutin aikana vihitellen

1,0 g natriumnitriittid samalla sekoittaen. Seosta sekoitetaan edel-
leen samassa ladmpdtilassa 1,5 tuntia. Reaktion tapahdutttua seoé
kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissi 1-(2) (kromatografiassa
kdytetty liuotin: kloroformi-etyyliasetaatti-metanoli (1:1:1)).

Ndin saadaan 1,0 g 1- (2-kloorietyyli)~-1-nitroso-3-metyyli-/O-a~D-
glukopyranosyyli- (1 =+ 4)-D-glukopyranosyyli/ureaa (so. 1-(2-
kloorietyyli)=-1l-nitxoso-3-metyyli-D-maltosyyliureaa) vaaleankeltai-
sena jauheena.

Sp. 66 - 70°¢ (hajoaa)

nujoli _
IR vmax (cm l): 3300, 1700, 1070, 1030

/G/EG + 42,92 (C = 1,2, metanoli)

Esimerkki 38

4,6 g 1-(2~kloorietyyli)=-3-metyyli-3-/0-a-D-glukopyranosyyli~ (1 » 4)-
D-glykopyranosyyli/ureaa liuotetaan seokseen, joka sisdltdd 170 ml
tetrahydrofuraania ja 30 ml etikkahappoa, ja liuokseen lis&tddn

20 grvedetdntd natriumasetaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin
aikana 8 g typpitetroksidikaasua samalla jddhdyttden jéissd ja
sekoittaen. Seosta sekoitetaan edelleen samassa lampdtilassa 20
minuuttia. heaktion tapahduttua seokseen lisdtddn 200 ml n-heksaania
ja seos suodatetaan. Suodos haihdutetaan liuottimen poistamiseksi.
Ndin saatuun jddnndkseen lisdtddn 200 ml metanoli-eetterid (1:20)

ja saatu 6ljymiinen tuote puhdistetaan silikageelikromatografialla
(liuotin: etyyliasetaatti-kloroformi-metanoli (2:1:1). Ndin saadaan
3,35 g 1-(2-kloorietyyli)-1l-nitroso-3-metyyli-3-/0O-a~D-glukopyrano-
syyli-(1-~4)-D-glkopyranosyyli/ureaa (so. 1l-(2-kloorietyyli)-l-nitroso-
3-metyyli-3-D-maltosyyliureaa) vaaleankeltaisena jauheena.

‘
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Sp. 66 - 70 C (hajoaa/
/a/lz)6 + 42,9° (c = 1,2, metanoli)

.

Esimerkki 39

(1) 7,2 g D-maltoosimononydraattié; 1,5 g n-propyyliamiinia ja

2,5g 2-kloorietyyli-isosyanaattia k&sitell4in samalla tavoin kuin
esimerkissd 37- (1). Ndin saadaan 8,5 g l—(2-kloorietyy1i)-Brnapgopyyli—
3-/0-a-D-glukopyranosyyli- (1 +4)-D- glukopyranosyyli/ureaa (so.
l-(2—kloorietyyli)-3-n—propyyli-3-D;maltosyyliureaa) viarittdmind
amorfisena jauheena. ‘

nujoli -1

IR v (cm

): 3350, 1640, 1535, 1070
max

(2) 5,04 l—(2-kloor1etyyli)—3—n-propyyli—3-/0-a-D—glukopyranosyyli—
(1 + 4)-D-glukopyranosyyli/ureaa liuotetaan 20 ml:aan muurahaishappoa
ja liuokseen lisit4sn 0 - 5°C:ssa yhden tunnin aikana vidhitellen

1,5 g natriumnitriittis. Seosta sekoitetaan edelleen samassa lamps- .
tilassa 1,5 tuntia. Reaktion tapahduttua seos k#sitell#in samalla
tavoin kuin esimerkissid 1-(2) (kromatografiassa kdytetty liuotin:
kloroformi—etyyliasetaatti-metanoli'(1:2:1)). Ndin saadaan 0,8 g
1-(2-kloorietyyli)—l—nitroso-3-n-propyyli—3-/O-a-D-glukopyranosyyli~
{1 +4)~-D-glukopyranosyyli/ureaa (so. 1-(2-kloorietyyli)-1-nitroso-
3-n-propyyli-3-D-maltosyyliureaa) vaaleankeltaisena jauheena.

sp. 59 - 62°C (hajoaa)

KB
IRv °F

max .

1

(ecm ~): 3380, 1690, 1050

NMR(D,0) § : 0,91 (t, 3H, Cd;), 1,4 - 1,9 (m, 2H, -CH
/a/g6 + 62,9° (C = 1,0, metanoli)

,~CHj) .

Esimerkki 40

4,8 g l-(2-kloorietyyli)-3—n—propyy1i-3—/O—a—D-glukopyranosyyli—(144)_
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D—glykopyrénosyyli/ureaa liuoteaaan seokseen, jossa on 170 ml
tetrahydrofuraania ja 30 ml etikkahappoa, ja liuokseen lisitiin

20 g vedetdntd natriumasetaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin
aikana 8 g typpitetvoksidikaasua samalla jiihdyttien jiissi ja
sekoittaen. Seos kdsitellddn samalal tavoin kuin esimerkissi 38

Ndin saadaan 3,6 g 1-(2-kloorietyyli)-l-nitroso-3-n-propyyli-3-/0-a-
D-glukopyranosyyli- (1+4)-D-glykopyranosyyli/ureaa (so. 1-(2-kloori
etyyli)-1l-nitroso-3-n-propyyli-3-D-maltosyyliureaa) vaaleankeltaisena

jauheena.

Sp. 59 - 62°C (hajoaa) .
/a/12)6 + 62,9° (c = 1,0, metanoli)

Esimerkki 41

(1) 7,2 g D-maltoosi-monohydraattia, 2,0 g isopropyyliamiinia ja
2,5 g 2~kloorietyyli-isosyanaatﬁia kdsitelldsn samalla tavoin kuin
esimerkissd 37-(1). N3in saadaan 7,2'g 1-(2-kloorietyyli)-3-iso-
propyyli—3—/O-a—D—glukopyranosyyli-(1+4)—D-glukopyranosyyli/ureaa
(so. 1-(2-kloorietyyli)-3-isopropyyli~3-D-maltosyyliureaa) virittd-
mdnd amorfisena jauheena.

nujoli 1

v (cm~
max

NMR(D,0)8 : 1,20 (d, -CH(CH,),)

IR ): 3350, 1620, 1540, 1070, 1040

(2) 4,8 g 1—(2—kloorietyyli)-3—150propyyli-3-/0—a-D-glykopyranosyyli-
(1+4) -D-glukopyranosyyli/ureaa liuotetaan seokseen, joka sis&dltdi

170 ml tetrahydrofuraania ja 30 ml etikkahappoa, ja liuokseen lis&tiiidn
20 g vedetﬁnta natriumasetaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin
aikana 8 g typpitetroksidikaasua samalla jadhdyttden jiissid ja sekoit-
taen. Seos késitellddn samalla tavoin kuin esimerkissi 38 Niin
saadaan 3,6 g 1-(Z-kloorietyyli)—l-nitroso—3—isopropyyli-3—/o-a—D—
glukopyranosyyli-(l+4)—D—glukopyranosyyli)ureaa (so. 1-(2-kloori-
etyyli)-l-nitroso—3-isopropyyl1-3—D—maltosyyliureaa) vaaleankeltaisena
jauheena.
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sp. 66 - 71°C (hajoaa) 65439
nujoli -
Ry (em 1): 3400, 1700, 1080, 1040

NMR(D,0) & : 1,36 (d, 6H, -CH(CH,),), 4,15 (t, 2H,
~N (NO) ~CH,-)

/a/g5 + 70,5o (C =1,0, metanoli)'

Esimerkki 42

() 7,2 g D-maltoosi-monohydraattia, 2,2 g n~-butyyliamiinia ja
2,5 g 2-kloorietyyli-isosyanaattia kisitelliin samalla tavoin
kuin esimerkissd 37-(1l). Ndin saadaan virittSmini jauheena 8,0 g
l-(2—kloorietyyli)-3-n-butyyli-3—/0-a—D—glukopyranosyyli-(1+4)-
D-glukopyranosyyli/ureaa (so. l-(2—kloorietyyli)-3—n—butyyli-3-
D-maltosyyliureaa).

Sp. 91 - 95°C (hajoaa)

nujoli 1

IR v (em 7): 3350, 1640, 1540, 1070, 1030

max

NMR(D,0) § : 0,7 - 2,0 (m, -(CH,),CH,)

(2) 4,5 g l—(2-kloorietyyli)—3-n—butyy1i—3-/0—a—D—glukopyranosyyli~
(1+4) -D-glukopyranosyyli/ureaa liuotetaan 10 ml:aan muurahaishappoa
ja liuokseen lisitdsn 0 - 5%:ssa 50 minuutin aikana vihitellen

1,5 g natriumnitriitti4 samalla sekoittaen. Seosta sekoitetaan edel-
leen samassa ldmpStilassa 1,5 tuntia. Reaktion tapahduttua seos
kdsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissd 1-(2). Nd3in saadaan

1,4 g l—(2—kloorietyyli)—1—nitroso-3-n—butyyli-3-/0-a-D-g1ukopyrano—
syyli-(1+4)-D-glukopyranosyyli/ureaa (so. 1l-(2-kloorietyyli)-1-
nitroso—3—n—butyyli—3—Dmaltosyyliureaa) vaaleankeltaisena jauheena.

sp. 76 - 80°¢ (hajoaa)

nujoli -
IR WV (em™d): 3350, 1700, 1070, 1030
max
NMR(D,0) 6§ : 0,70 - 1,90 (m, 7H, (Ci,) ,CH,), 4,25 (t, 2u,

~N (NO) CH,~)

, .
/m/D6 +61,5° (C= 1,7, metanoli)
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Esimerkki 43

4,9 g 1- (2-kloorietyyli)-3-n-butyyli- -3-/0-a-D-glukopyranosyyli-(1*4)-
D-glukopyranosyyll/ureaa ljuotetaan seokseen, joka sisdltdd 150 ml
tetrahydrofuraania ja 30 ml etikkahappoa, ja liuokseen lisdtadn

20 g vedetdntd natriumasetaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin
aikana 8 g typpitetroksxdikaasua samalla jaddhdyttden jdissd ja sekoit-
taen. Seos kisitellddn samalla tavoin kuin esimerkissd 38 Nédin saa-
daan 3,8 g l-(2-kloorietyyli)-1- nitroso ~3-n-butyyli-3-/0-o-D-gluko-
pyranosyyli-(1+4)- -D-glukopyranosyyli/ureaa (so. 1-(2-kloorietyyli)-
1-nitroso-3-n-butyyli-3- D-maltosyyliureaa) vaaleankeltaisena jauheena.

sp. 76 - 80°C {najoaa)
/a/g6 + 61,5° (C = 1,7. metanoli)

Esimerkki 44

(1) 7,2 g D-maltoosi-monohydraattia, 2,9 g isobutyyliamiinia ja

2,5 g 2-kloorietyyli- isosyanaattia k#sitellddén samalla tavoin kuin
esimerkissi 37 -(1). Niin saadaan 8,0 g 1- (2-kloorietyyli)-3- isobutyyll—
3-/O-a—D-g1ukopyramsyyli—(l+4)-D—glukopyranosyyli/ureaa (so. 1-(2-
kloorietyyli)—3—isobutyyli—3-D—ma1tosyyliureaa) virittémédnd jauheena.

Sp. 86 - 90°c (hajoaa)

vnujoli -1

IR (cm

max ): 3350, 1635, 1540, 1080, 1030
NMR(Dzo) § : 0,91 (d, 6H, -CH(C§3)2), 1,80 - 2,25 (m, 1lH,
‘ .' -CE(CH3)2)

20 (o3 .
/a/D + 72,3 (c = 0,8, metanoli)
(2) 4,9 g l—(i—kloorietyyli)—3—isobutyy1i—3—/O—a-D—gluk0pyranosyy1iv
(1+4) -D-glukopyranosyyli/ureaa liuotetaan seokseen, Jjoka sisdltda
150 ml tetranydrofuraania ja 20 ml etikkahappoa, ja liuokseen lisd-
tddn 20 g vedetdntd natriumasetaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin
aikana 8 g typpitetroksidikaasua samalla jaihdyttden jdissd ja sekoit-
taen. Seos ki#sitelldidn samalla tavoin kuin esimerkissd 38 Ndin saadaan
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keltaisena jauheena 2,5 g 1-(2—kloorietyyli)—l-nitroso-3—isobutyyli—
3-/0—ch—glukopyranosyyli-(l44)-D-glukopyranosyyli/ureaa (so. 1-(2-

kloorietyyli)-l—ﬁitroso—3-isobutyyli-3—D—maltosyyliureaa) keltaisena
jauheena.

Sp. 69 - 74%% (hajoaa)

nujoli 1

max ): 3350, 1695, 1080, 1040

-CH(CH;) ), 4,20 (t? 3u, ~N (NO) ~CH,,-)

/a/lz)O + 51,7° (C= 2,5, metanoli)

Esimerkki 45

(1) 7,29 D-maltoosi-monohydraattia, 2,5 g n=pentyyliamiinia ja

2,5 g 2-kloorietyyli-isosyanaattia kdsitelldin samlla tavoin kuin
esimerkissd 37-(1). Ndin saadaan 8,1 g 1-(2—kloorietyyli)-3—n-
pentyyli-3—/O-a-D-glukopyranosyyli-(l+4)—D—glukopyranosyyli/ureaa
(so. l-(Z-kloorietyyli)-3—n-pentyyli-3—D-maltosyyliureaa) VEritts-
mdnd jauheena.

IR v PO -1y 3350, 1640, 1540, 1070
max
NMR(D0)§ : 0,7 - 1,0 (m, 3H, CHj), 2,0 ~ 2,0 (m, 6H, ~CH,CH,

CH,~CH,)

(2) 5,2 g 1~(2-kloorietyyli)—3-n—pentyyli—3—/O-a-D—glukopyranosyyli-
(1*4)—D-glukopyranosyyli/ureaa liuvotetaan 20 ml:aan Muuranaishappoa

ja liuokseen lisdtiin 0 - 5°:ssa 1 tunnin aikana vdhitellen 2 g
natriumnitriittiy samalla sekoittaen. Seosta sekoitetaan edelleen
samassa ladmpdtilassa 1,5 tuntia. Reaktion tapahduttua seos kisitellddan
samalla tavoin kuin esimerkissi 1-(2). 1-(2—kloorietyyli)—l-nitroso—
3-n-pentyyli—3—/O—a—D—glukopyranosyyli-(1+4)-D—glukopyranosyyli/ureaa
(so.»l-(2—kloorietyyli)—l—nitroso—3-n—pentyyli-3—D—ma1tosyyliureaa)
saadaan 1,0 g vaaleankeltaisena jauheena.
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sp. 71 - 75°C (hajoaa) | ' ' 65439

KBr _
IR v (em 1): 3370, 1685, 1050

max

NMR(D,0)8 : 0,7 - 1,0 (m, 3H, CHj(, 1,0 - 2,0 (m, 6H, -CH,CH,
CH,-CH,) 4,15 (t, 2H, -N(NO)-CH -)
26 o 2 | 2
/“/D + 58,4~ (C = 0,8, metanoli)

Esimerkki 46

5,1 g l—(2—kloorietyyli)-3—n-pentyylf—3—/0—a-D-glukopyranosyyli-(1+4)—
D-glukopyranosyyli/ureaa liuotetaan seokseen, joka sisdltdd 150 ml
tetrahydrofuraania ja 20 ml etikkahappoa, ja liuokseen lisdtddn 20 g
vedetdntd natriumasetaattia. Seokseen johdetaan iO minuutin aikana

'8 g typpitetroksidikaasua samalla jddhdyttden jdissd ja sekoittaen.
Seos kidsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissd 38 N&din saadaan

3,8 g 1-(2-kloorietyyli)-1-nitroso-3-n-pentyyli-3-/0-a-D-glukopyra-
nosyyli- (1+4)-D-glukopyranosyyli/ureaa (so. l-(2-kloorietyyli)-1-
nitroso-3-n-pentyyli-3-D-maltosyyliureaa) vaaleankeltaisena jauheena.

Sp. 71 - 75°¢C (najoaa)
/a/é6 + 58,4° (C= 0,8, metanoli)

Esimerkki .47

(1) 7,2 g D-maltoosi-mononydraattia, 3,0 g n-heksyyliamiinia ja 2,5 g
' 2—kloorjetyyli—isosyahaattia k&@sitellddn samalla tavoin kuin esimer-
kissd 37-(1). Ndin saadaan 8,3 g vidriténta jaﬁhemaista 1-(2-kloori-
etyyli)-3-n-neksyyli-3-/0-a-D-glukopyranosyyli- (1+4)-D-glukopyranosyy-
li/ureaa (so. l-(2-kloorietyyli)-3-n-neksyyli-3-D-maltosyyliureaa).

vnujoli

(cm : 3350, 1640, 1540, 1070, 1030

max
NMR(D20)6 : 0f70 - 2,10 (m, -(C§2)4C§3)
(2) 5,2 g 1-(2-kloorietyyli)-3-n-heksyyli-3-/0-a-D-glukopyranosyyli-
(1¥4)-D-glukopyranosyyli/ureaa liuotetaan seokseen, joka sisdltdi
150 ml tetranydrofuraania ja 30 ml etikkanappoa, ja liuokseen
lisidtiin 20,g vedetdntd natriumasetaattia. Seokseen johdctaan 10

minuutin aikana 8 g typpitetroksidikaasua samalla jddhdytticn jaissd
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ja sekoittaen. Seos k#sitelldlin samalla tavoin kuin esimerkissd 38,
Ndin saadaan 4,2 g 1-(2-kloorietyy1i)-l-nitroso—3-n—heksyyli—3—/o—
a-D—glukopyranoéyyli-(l+4)-D-glukopyranosyyli/ureaa (so. 1-(2-

kooorietyyli)—l-nitroso-3—n-heksyyli—3-D—maltosyyliureaa) vaalean-

keltaisena jauheena.

sp. 70 - 72°C (hajoaa)

IR v nujoli -1
max (cm 7): 3300, 1690, 1080, 1040
NMR(D,0) : 0,70 - 2,10 (m, - (CH,) ,CH,)

/a/g5 + 60,3° (Cc = 1,0, metanoli)

Esimerkki. 48

(1) 7,2 g D-maltoosi-monohydraattia, 1,5 g 2-propenyyliamiinia ja
2,5 g 2-kloorietyyli-isosyanaattia kasitelléan samalla .tavoin kuin
esimerkissd 37-(1). Niin saadaan 8,0 g 1-(2-kloorietyyli)-3-(2-
propenYyli)-3-/O—a-D-glukopyranosyyli-(1+4)-D—glukopyranosyyli/ureaa
(so. l—(2—kloorietyyli)-3—(2-propenyyli)—3—D-maltsoyyliureaa)
vdrittdmdnd jauneena.

IR nujoli -1
v (em 7): 3350, 1645, 1540, 1070, 1030

max
(2) 4,8 g l—(2—kloorietyyli)-3-(2—propenyyli)-3-/O—a—D—glukopyrano—
syyli-(1+4)-D-glukopyranosyyli/ureaa liuotetaan seokseen, joka
sisdltdd 150 ml tetraaydrofuraania ja 20 ml etikkahappoa, ja liuokseen
lisdtddn 20 g vedetdntd natriumasetaattia. Seokseen johdetaan 10 mi-
nuutin aikana 8 g typpitetroksidikaasua samalla jddhdyttden jiissH
ja sekoittaen. Seos kdsitelldlin samalla tavoin kuin esimerkissd 38.
Niin saadaan 3,2 g l-(2—kloorietyyli)—l-nitroso-3—(Z-propenyyli)—
3-/O—a—D-glukopyranosyyli-(l+4)—D-glukopyranosyyli/ureaa (so. 1-(2-
kloorietyyli)—l—nitroso—3—(2—pr0penyyli)-3—D-maltosyyliureaa) vaa-

leankeltaisena jauneena.

Sp. 67°C (hajoaa)

nujoli 1

IR v (em “): 3300, 1635, 1050

lx}1ax

,/“/D + 41,3% (C= 1,4, metanoli)
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Esimerkki 49

(1) 7,2 g D-maltoosi-monohydraattia, 2,8 g 2-metyyli-2-propenyyli-
amiinia ja 2,5 g 2-kloorietyyli~isosyanaattia kdsitelldidn samalla
tavoin kuin esimerkissd 37-(l). Ndin saadaan vdrittOmdnid jauheena

7,8 g 1-(2~kloorietyyli)-3-(2-metyyli-2-propenyyli)-3-/0-a~D-gluko~
pyranosyyli- (1+4)-D-glukopyranosyyli/ureaa (so. 1-(2-kloorietyyli)-3-
(2-metyyli-2-propenyyli)-3-D-maltosyyliureaa).

vnujoli

IR (em 1y: 3350, 1640, 1535, 1070, 1030

max
NMR(D,0)6 : 1,78 (s, CH,).

(2) Seokseen, joka sisdltdd 150 ml tetrahydrofuraania ja 20 ml etikka-
happoa, liuotetaan 4,9 g 1-(2-kloorietyyli)-3-(2-metyyli-2-propenyyli)-
3-/0-a-D-glukopyranosyyli- (1+4)-D-glukopyranosyyli/ureaa ja lisitdin
20 g vedetintd natriumasetaattia. Seokseen johdetaan 10 minuutin
aikana 8 g typpitetroksidikaasua samalla jd#dhdyttden jiissi ja se-
koittaen. Seos kidsitellddn samalla tavoin kuin esimerkissid 38. Niin
saadaan vaaleankeltaisena jauneena 3,6 g l-(2-kloorietyyli)-l-nitro-.
so-3-(2-metyyli-2-propenyyli)-3-/0-a-D-glukopyranosyyli- (1+4)-D-
glukopyranosyyli/ureaa (so. 1l-(2-kloorietyyli)-l-nitroso-3-(2-netyyli-
2~-propenyyli)-3-D-maltosyyliureaa).

sp. 76 - 80% (najoaa)
IR nujoli -1
“max (em “j: 3350, 1690, 1060, 1030

NMR(D,0) § : 1,80 (s, CH,)

/a/lz)4 + 58,10 (C = 0,8, metanoli)

Esimerkki 50’

(1) 7,2 g D-maltoosi-mononydraattia, 2,1 g 2-butenyyliamiinia ja

2,5 g 2-kloorietyyli-isosyanaattia k&sitell&idn samalla tavoin kuin
esimerkissd 37-(1). Ndin saadaan 8,2 g 1-(2-kloorietyyli)-3-(2-
butenyyli)-3-/0-a-D—glukopyranosyyli-(1»4)—D-glukopyranosyyli/ureaa
(so. 1-(2-kloorietyyli)-3-(2-butenyyli)=-3-D-maltosyyliureaa viritt&d-

mdnd jauneena.
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Sp. 71 - 75°C (hajoaa)
nujoli -1
tr vmax (em ©): 3350, 1640, 1530, 1070, 1030

NMR(D,0) 6: 1,75 (d, CH,)

(2) 4,9 g 1—(2-kloorietyyli)-3-(2-butenyyli)-2-/O—a~D—glukopyrano-
syyli-(1+4)-D-glukopyranosyyli/ureaa liuotetaan seokseen, joka
sisdltdd 150 ml tetrahydrofuraania ja 20 ml etikkahappoa, ja
liuokseen lisdtddn 20 g vedetdntd natriumasetaattia. Seokseen
Jondetaan 10 minuutin aikana 8 g typpitetroksidikaasua samalla
jddndyttden jdissi ja sekoittaen. Seos kdsitellddn samalla tavoin
kuin esimerkissid 38 Ni&in saadaan 3,8 g 1-(2-kloorietyyli)~-1-nitroso-
3-(2-butenyyli)—3-/0-a-D-glukopyranosyyli-(l+4)—D—glukopyranosyyli/—
ureaa (so. 1-(Z—kloorietyyli)-l—nitroso-3-(2-butenyyli)-3—D—malto—
syyliureaa) vaaleankeltaisena jauheena.

sp. 73 - 76°C (najoaa)

IR nujoli -1
v fem ) : 3350, 1690, 1080
max

NMR(D,0)g : 1,65 (d, CH,(

/a/g4 + 43,0° (c= 0,9, metanoli)

Esimerkki 51

(1) 7,2 g D-maltoosi-mononydraattia, 2,0 g 3-butenyyliamiinia ja
2,5 g 2-kloorietyyli-isosyanaattia klisitelliiin samalla tavoin kuin
esimerkisséd 37-(1). Niin saadaan virittSmini jauheena 8,0 g 1-(2-
kloorietyyli)—B-(3-butenyyli)-3—/0-a-D—glukopyranosyyli-(l+4)—D-
glukopyranosyyli/ureaa (so. l-(2—kloorietyyli)—3—(3—butenyyli)—3~
D-maltosyyliureaa).

vnujoll

IR -1

(cm 7): 3350, 1635, 1530, 1070, 1030

max

NMR(D,0) & : 2,40 - 2,60 (m, -CH,CH=CH,)

2
(2) 4,9 g l—(Z—kloorietyyli)-B—(3-butenyyli)—3—/O—a—D-glukopyranosyy1i-
(1+4) -D-glukopyranosyyli/ureaa liuotetaan seokseen, joka sisiltis

50 ml tetranydrofuraania ja 20 ml etikkahappoa, ja liuokseen lis:dlicin
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20 g vedetdntd natriumasetaattia. Seokseen johdetaan 8 g typpitetrok-
sidikaasua 10 minuutin aikana samalla jaihdyttien jédissd ja sekoit-
taen. Seos kidsitellA&n samalla tavoin kuin esimerkissi 38. N&in
saadaan 3,9 g 1—(2-kloorietyyli)-2—nitroso-3—(3—butenyyli)—3—(0—a—D-
glukopyranosyyli-(1 = 4)—D—glukopyranosyyli]ureaa (so. l-(2-kloori-
etyyli)—1—nitroso—3-(3—butenyy1i)-3—D-ma1tosyy1iureaa) vaaleankel-
taisena jauheena. Sp. 74°C (hajoaa).

nujol

IR ;ax - (Cm-l): 3380, 1690, 1640, 1070, 1035

NMR(D,0) § : 2,38 - 2,60 (m, 2H, -CH,CH=CHy), 4,18 (&, 28, -N(NO)-CHp)
(2328 + 59,2° (C = 1,0, metanoli)

Esimerkki 52

(1) 1,5 g N-metyyli-etanoliamiinia liuotetaan 30 ml:aan tetrahydro-
furaania ja siihen 1lisdt&&n 0 - 59C:ssa tipottain 2,1 g 2-kloori-
etyyli-isosyanaattia. Liuosta sekoitetaan 1,5 tuntia huoneen 13mpo—-
tilassa. Sen jilkeen reaktioliuos tiivistetdin alipaineessa, jolloin
saadaan 3,5 g 1-82-kloorietyyli)-3-metyy11-3—(2-hydroksietyyli)ureaa

virittdminid 61jyna.

neste

R Y., (eml): 3320, 1620, 1530

Massa (m/e): 182, 180 (M%)

(2) 0,9 g 1-(2—kloorietyyli)—3—metyy1i-3-(2-hydroksietyyli)ureaa
liuotetaan 10 ml:aan etikkahappoa ja liuokseen lisdt##n sekoittaen
0,9 g natriumnitriittid. Seosta sekoitetaan huoneen lampdtilassa

1 tunti. Sen jdlkeen lis&tddn vielsd 0,5 g natriumnitriittis ja seosta
sekoitetaan edelleen samassa lampdtilassa 4 tuntia. Reaktion tapah-

duttua seos pakkaskuivataan ja saatu jainnds puhdistetaan silika-
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geelikromatografialla (livotin: kloroformi-metanoli = 10:1).
Ndin saadaan 0,7 g l-(2—kloorietyyli)-l—nitroso—3-metyyli—3—(2—
hydroksietyyli)wreaa vaaleankeltaisena 6ljynd.

neste 1

IR v (cm™

max ): 3400, 1700

NMR(CDC13)6 : 2,85 (s, 1H, OH), 3,23 (s, 3H, Cg3),
3,60 - 4,25 (m, 8H, CHZCHZOH, CHZCHZCI)
: 2oyt 2t
Massa (m/e): 211, 209 (M)

Esimerkki 53

(1) 2,1 g dietanoliamiinia livotetaan 30 ml:aan tetrahydrofuraania
ja siinen lis&t&sn o0 - 5°%:ssa tipottain 2,1 g 2-kloorietyyli-iso-
Syanaattia. Liuosta sekoitetaan 2 tuntia huoneen ldmpétilassa. Sen
Jdlkeen reaktioliuos tiivistetdin alipaineessa. Niin saadaan 4,2 g

-----

l—(2-kloorietyyli)-3,3—bis(2—hydroksietyyli)ureaa varittdmini Oljyni.

IR v "% (en 1) . 3330, 1620, 1540

max
(2) 4,0 ¢ l—(2~kloorietyyli)—3,3-bis(2-hydroksietyy11)ureaa liuotetaan
30 ml:aan etikkanappoa ja liuokseen lisitdin sekoittaen 2,5 g
natriumnitriittii. Seosta sekoitetaan nuoneen ldmpdtilassa 4 tuntia.
Reaktion tapanduttua seos kdsitelldln samalla tavoin kuin esimerkissi
52-(2). (Kromatografiassa kdytetty liuotin: kloroformi-metanolj
(10:1)). Niin saadaan 3,0 g l-(2-kloorietyyli)—l—nitroso—B,3—bis~
(2-hydroksietyyli)ureaa keltaisena 8ljyni.
IR vneste

(em™1) . 3370, 1690
max

NMR(CDCl3) §:°3,40 - 4,00 (m, 10H, CEZCEZOH, CH2C52C1),
4,10 (t, 2H, -N(NO)CEZ—), 4,50 (leves s, 2H, OH)

Esimerkki 54

(1) Huoneen ldmpétilassa seisotetaan 3 pdivdd seosta, joka sisdltiy
3,3 g 3-kloori—l,2-dihydroksi—n~propaania ja 20 ml 30-prosenttista
metyyliamiini-metanoliliuosta; Reaktioseos tiivistetddn kuiviin ali-
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paineessa, jolloin saadaan puhdistamﬁttomana tuotteena 4,2 g N-
metyyli-2,3-dihydroksi-n-propyyliamiini-hydrokloridia. 4,2 g

tidtd puhdistamatonta tuotetta ja 3 g trietyyliamiinia liuotetaan
30 ml:aan metanolia. Liuokseen lisdtdédn O - 59C:ssa tipottain

3,2 g 2-kloorietyyli-isosyanaattia. Liuosta sekoitetaan huoneen
ldmpbtilassa 2 tuntia. Sen jédlkeen reaktioliuos vdkevoidddan ali-
paineessa ja ndin saatu jdinn8s puhdistetaan silikageelikromato-
grafialla (Liuotin: kloroformi-etyyliasetaatti-metanoli (3:1:1)).
Ndin saadaan 3,5 g l—(2-kloorietyyli)-3—metyyli-3—(2,3—dihydroksi~
n-propyylilureaa vidritt8ménd 8ljynd.

neste -1
(cm ~): 3350, 1630, 1540
max

Massa (m/e): 210 (M+ neikko), 143(B+)

IR v

(2) 2,1 g 1-(2-kloorietyyli)-3-metyyli-3-(2,3-dihydroksi-n-propyyli)
ureaa liuotetaan 10 ml:aan etikkahappoa ja liuokseen lisdtddn sekoit-
taen 1,4 g natriumnitriittid. Seosta sekoitetaan huoneen ldmpbtilassa
2 tuntia. Sen jidlkeen seokseen lisdtddn 2 ml vikevdd suolahappoa ja
1 g natriumnitriittid ja seosta sekoitetaan edelleen samassa lampd-
tilassa 2 tuntia. Reaktion tapahduttua seos kdsitellddn samalla
tavoin kuin esimerkissi 52- (2) (kromatografiassa kdytetty liuotin:
kloroformi-etyyliasetaatti-metanoli (3:1:1)). Ndin saadaan 1,5 g
1-(2-kloorietyyli)-1-nitroso-3-metyyli-3-(2,3-dihydroksi-n-propyyli) -
ureaa vaaleankeltaisena 8ljynd.
neste _
IR vmax (cm
NMR(D,0)8 : 3,20 (s, 3H, CHj), 3,40 - 3,90 (m, 7H, CH,CH(OH)-
CQZOH, CHZCE2C1)0 4,20 (t, 2H, —N(NO)-ng-),
4,78 (leved s, 2H, OH)

1y. 3400, 1690

Esimerkki 55 *

(1) 6,1 g l-n-butyyliamino-l-deoksi-2,4-0O-etylideeni-D-erytritolia
(valmistettu Ziderman'in menetelmdlld (I. Ziderman ja E. Dimant,
J. Org. Chem., 31, 223 (1966) 2,4-O-etylideeni-D-erytroosista)
liuotetaan 20 ml:aan 1O-prosenttista vesipitoista suolahappoa ja
liuvosta kuumennetaan 1 tunti 80°C:ssa. Reaktioseos vikevdididn
kuiviin alipaineessa, jolloin saadaan puhdistamattomana tpotteena

6,4 g 1-n-butyyliamino-l-deoksi-D-erytritoli-hydrokloridia. 6,4 g
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tdtd pundistamatonta tuotetta ja 3 g trietyyliamiinia liuvuotetaan

40 ml:aan metanolia. Liuokseen lisdtddn o0 - SOC:ssa tipottain

3,2 g 2—kloorietyyli-isosyanaattia. Reaktioseos k&sitelliin samalla
tavoin kuin esimerkissd 54-(1). 1-(2-kloorietyyli)—3—n-butyyli—3—
(l-deoksi-D—erytritolyyli)ureaa saadaan 5,0 g virittSmini 8ljyni.

IR v neste

o (em™1): 3320, 1620, 1540, 1260, 1070

(2) 3,1 g l-(2—kloorietyyli)-3-n—bu£yyli-3—(l—deoksi—D—erytritolyyli)
ureaa liuotetaan 10 ml:aan muurahaishappoa ja liuokseen lisdtdan

1,4 g natriumnitriittis. Seosta sekoitetaan 3 tuntia 0 - 5%°.gsa.
Reak tion tapahduttua seos kisitelliin samalla tavoin kuin esimerkissi
54-(2). l—(2-kloorietyyli)-l—nitroso—3—n—butyyli-3-(l-deoksi—D—
erytritolyyli)ureaa saadaan 2,0 g keltaisena 81jyni.

IR v7®%%® (on™l): 3400, 1680, 1080
max -
NMR(CDCl,)  : 0,80 - 1,80 (m, 7H, CH,CH,CH, ),

/a/g6 -23,5° (c= 0,9, metanoli)

Esimerkki 56

(1) Huoneen limp&tilassa seisotetaan 5 pdivii seosta, joka sisidltiai
3,3 g 3—kloori-1,2—dihydroksi-n—pr0paania jJa 8 g n-propyyliamiinia.
Reaktioseos vikev®idiin kuiviin alipaineessa, jolloin saadaan
puhdistamattomana tuotteena 5,0 g N—n—propyyli—2,3—dihydroksi—n—
propyyliamiini-hydrokloridia. 5,0 g t4td puhdistamatonta tuotetta
ja 3 g trietyyliamiinia livotetaan 40 ml:aan metanolia. Liuokseen
lisidtadn 0 - Soc:ssa 3,2 g 2—kloorietyyli—isosyanaattia. Sen jdlkeen
reaktioseos kdsitelliin samalla tavoin kuin esimerkissi 54~ (1). Niin
saadaan 3,0 g l—(2—k100rietyyli)—3-n-propyyli—3-(2,3—dihydroksi—n—
propyyli)ureaa vdrittémdnd 81jyni.

neste

IR v max (cm

Massa (m/e): 233 (M' ayvin heikko), 171 (8"

“1): 3300, 1620, 1530, 1260, 1050
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(2) 3 g 1-(2-kloorietyyli)-3-n-propyyli-3-(2,3-dihydroksi-n-propyyli)
ureaa liuotetaan 10 ml:aan etikkahappoa ja liuokseen lisdtddn sekoit-
taen 1,5 g natrlumnitriittid. Seosta sekoitetaan samassa‘lampﬁtilas—
sa 4 tuntia. Reaktion tapahduttua seos kdsitellddn samalla tavoin
kuin esimerkissd 54 -(2). Nidin saadaa 1,7 g 1-(2-kloorietyyli)-1-
nitroso-3-n—propyyli—3-(2,3-dihydroksi¥n-propyyli)ureaa keltaisena
6ljynd.

IR v Pe5te (.n"1y. 3400, 1685, 1080:
max
NMR(CDC13)6 : 0,90 (t, 3H, -Cﬂzcga), 1,30 - 2,00 (m, 2H,
~CH,CH,CH,)

Esimerkki 57

(1) Liuos, joka sisdltdd 1,6 g 2-kloorietyyli-isosyanaattia 5 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lis&tddn jdissd jddhdyttden 50 ml:éan metanoli-
liuvosta, joka sisdltdd 2,9 g N-metyyliglukamiinia. Seosta sekoitetaan
1 tunti huoneen l&émpdtilassa. Reaktion tapahduttua seos vdkevoidddn
alipaineessa. Saatu jddnnds kiteytetddn uudelleen etanolin ja etyyli-
asetaatin seoksesta. Niin saadaan 3,5 g 1-(2-kloorietyyli)-3-metyyli-
3- (1-deoksi-D-glukitolyyli)ureaa virittdmin4 kiteini.

sp. 88 - 90°¢ : .
vnu]oli 1

IR (em™

max ): 3350, 3270, 1630, 1540

(2) 1,9 g 1—(2-kloorietyyli)—3¥metyyli—3-(l-deoksi-D—glukitolyyli)ureaa
liuotetaan 10 ml:aan muurahaishappoa ja liuokseen lisd&tddn O - 59 :ssa
1 tunnin aikana vdnitellen 0,9 g natriunitriittid samalla sekoittaen.
Seosta sekoitetaan edelleen samassa ldmpdtilassa 30 minuuttia. Reak-
tion tapahduttua seos pakkaskuivataan. Ndin saatu jdannds puhdiste-
taan silikageelikromatografialla (liuotin: kloroformi-etyyliasetaatti-
metanoli, (2:1:1)). Ndin saadaan 0,7 g l-(2-kloorietyyli)-1-nitroso-
3-metyyli-3-(l-deoksi-D-glukitolyyli)ureaa vaaleankeltaisena karamel-

limaisena aineena.



62

65439
nujoli _
IR v (em 1) : 3330, 1690, 1080
max
NMR(D,0) : 3,28 (s, 3H, CH,), 4,20 (t, 2H, =N (NO) ~CH )

/a/g6 -14,7° (c= 1,1, metanoli)

Esimerkki 58

(1) 2,4 ¢ N-n-butyyliglukamiinia, joka on valmistettu hydrogenoly-
soimalla 1-n—butyyliamino—l-deoksi—D-glukoosia (kts. F. Kagan et al.,
J. Am. Chem. Soc., 79, 3541 (1957)), ja 1,1 g 2—kloorietyyli—iso~
Syanaattia kdsitelldin samalla tavoin kuin esimerkissd 57-(1).
l—(2—kloorietyyli)—3—n—butyyli-3—(l-deoksi-D-glukitolyyli)ureaa
saadaan 3,5 g vidrittdmini karamellimaisena aineena.

IR vneste (cm"l

max

): 3350, 1620, 1540, 1080

(2) 4 g l-(2-kloorietyyli)—3-n-butyyli—3-(l-deoksi—D—glukitolyyli)~
ureaa liuotetaan 15 ml:aan muurahaishappoa ja seokseen lis&tddn

1 tunnin aikana v3hitellen 2,5 g natriumnitriittii samalla jaddhdyt-
tden jdissd. Seosta sekoitetaan 30 minuuttia. Reaktion tapahduttua
seos kidsitellidn samalla tavoin kuin esimerkissi 57-(2) (Kromato-
grafiassa kéytetty liuotin: kloroformi-metanoli (5:1)). Ndin saadaan
1,8 g l-(2—kloorietyyli)—l—nitroso-3—n—butyyli—3-(l—dedksi—D~g1uki—
tolyyli)ureaa vaaleankeltaisena jauheena.

Sp. 65 - 67°C (hajoaa)

IR v nujoli 1

(ecm™~): 3300, 1700, 1130, 1090

max
NMR(D,0)é : 0,70 - 0,90 (m, 7H, -CH,CH,CH,), 4,15 (t, 2H,
=N (NO)~CH,)
/a/g6 -17,8° (c= 1,5, metanoli).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd nitrosourea-johdosten valmistamiseksi, joilla on kas-

vaimen vastainen vaikutus, ja joilla on kaava I

Ry
N-CO-N-CH,CH,C1 (1)
- , 2%Ho
R, NO

jossa Ry on 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, 1-6 hiiliatomia
sisdltdvd hydroksialkyyli, 3-5 hiiliatomia sisdlt&vd alkenyyli tai
3-5 hiiliatomia sisdlt&dvd alkynyyli, R, on D-glukopyranosyyli,
D-galaktopyranosyyli, D-mannopyranosyyli, D-ksylopyranosyyli,
L-arabinopyranosyyli, O- e¢-D-glukopyranosyyli-(l1 - 4)-D-gluko-
pyranosyyli tai ryhmd, jonka kaava on 4CH2(CH0H)nCH20H ja n on

0 tai 1-4, tunnettu siita, ettid kaavan II mukainen yhdiste

N-CO-NH—CHZCHZCI (11)

jossa Ry ja R, on edelld mddritelty, nitrosoidaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3, t unnet t u
siitd, ettd valmistetussa kaavan I mukaisessa yhdisteessi R; on
suora tai haarautunut, 1-5 hiiliatomia sisdltdva alkyyli, suora

tai haarautunut 3-4 hiiliatomia sis3dltdvd alkenyyli tai 2-hydroksi-
etyyli, R, on D-glukopyranosyyli, D-galaktopyranosyyli, D-ksylo-
pyranosyyli, L-arabinopyranosyyli, O-AX -D~glukopyranosyyli~-(1 = 4)-
D-glukopyranosyyli tai ryhmd, jonka kaava on -CH, (CHOH) CH,OH,
jossa n on 0, 1 tai 2.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmistetussa kaavan I mukaisessa yhdisteessi Ry on
suora tai haarautunut 3-5 hiiliatomia sisdlt&vAd alkyyli tai suora
tai haarautunut 3 tai 4 hiiliatomia sisdltivid alkenyyli, R, oOn
D-glukopyranosyyli, D-galaktopyranosyyli, D-ksylopyranosyyli,
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L-arabinopyranosyyli tai O- «-D-glukopyranosyyli-(l1 - 4)-D-gluko-
pyranosyyli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu
siitd, ettd valmistetussa kaavan I mukaisessa yhdisteessi Ry on
suora tai haarautunut 3 tai 4 hiiliatomia sis3ltivid alkyyli tai
suora tai haarautunut 3 tai 4 hiiliatomia sisiltivd alkenyyli ja
R, on D-galaktopyranosyyli, L-arabinopyranosyyli tai O- «-D-gluko-
pyranosyyli-(1 - 4)-D~glukopyranosyyli.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2, 3 tai 4 mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitd, ettd kaavan I mukaisessa yhdisteessi R; on
n-propyyli, n-butyyli, isobutyyli, 2-n-propenyyli tai 2-metyvli-
2-n-propenyyli, ja R, on D-galaktopyranosyyli, L-arabinopyranosyyli
tai O- a-D-glukopyranosyyli-(1 - 4)-D-glukopyranosyyli.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unne¢t tu
siitd, ettd kaavassa I Ry on isobutyyli ja Ry on O- & -D-glukopyra-
nosyyli-(1 3 4)-D-glukopyranosyyli.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unne¢t tu
siitd, ettd kaavassa I Ry on 2-metyyli-2-n-propenyyli ja Ry on
O- « -D-glukopyranosyyli- (1 - 4)-D-glukopyranosyyli.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unnettu
siitd, ettd kaavassa I R; on isobutyyli ja R, on D-galaktopyrano-
syyli.

9. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, tunnet¢t tu
siitd, ettd kaavassa I R; on n-propyyli ja Ry on L-arabinopyrano-
syyli.

10. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unnet t u
siiti, etta kaavassa I Ry on 2-n-propenyyli ja R, on L-arabino-
pyranosyyli.
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Patentkrav

1. Porfarande for framstdllning av nitrosoureaderivat med anti-

tumdraktivitet, och med formeln I

R1
N-CO-N-CH,CH,C1 (1
_ N-CH,CH) )
R, NO

dar Ry 4r en alkyl med 1-6 kolatomer, en hydroxialkyl med 1-6
kolatomer, en alkenyl med 3-5 kolatomer eller en alkynyl med

3-5 kolatomer, R, ir en D-glukopyranosyl, D-galaktopyranosyl,
D-mannopyranosyl, D-xylopyranosyl, L-arabinopyranosyl,
O-o-D-glukopyranosyl- (1l > 4)-D-glukopyranosyl eller en grupp med
formeln -CHZ(CHOH)nCHZOH och n 8r 0 eller 1-4,

Kk 3nnetecknat dirav, att en férening med formeln II

Ry
N-CO-NH-CH,CH,C1 (I1)
R3

dar R4 och R, definierats ovan, nitroseras.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k &@&nnetec knat
dirav, att i den framstallda fsreningen med formeln I &r Ry en rak
eller fdrgrenad alkyl med 1-5 kolatomer, en rak eller fdrgrenad
alkenyl med 3-4 kolatomer eller 2-hydroxietyl, Ry ir D-gluko-
pyranosyl, D-galaktopyranosyl, D-xylopyranosyl, L-arabinopyranosyl,
O-4-D-glukopyranosyl-(1l = 4)-D-glukopyranosyl eller en grupp med
formeln —CH2(CH0H)nCH20H dir n dr 0, 1 eller 2.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, Kk Aannetecknat

dirav, att i den framstdllda fsreningen med formeln I &r Ry en rak
eller férgrenad alkyl med 3-5 kolatomer eller en rak eller fdrgrenad
alkenyl med 3 eller 4 kolatomer, R, ir D-glukopyranosyl, D-galakto-
pyranosyl, D-xylopyranosyl, L-arabinopyranosyl eller 0-a-D-gluko-
pyranosyl-(1 > 4)-D-glukopyranosyl.
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4. F6rfarande enligt patentkravet 1, k&@&nneteckhna t

darav, att i den framstillda féreningen med formeln I ar R, en rak
eller fdrgrenad alkyl med 3 eller 4 kolatomer eller en rak eller
forgrenad alkenyl med 3 eller 4 kolatomer och R, &r D-galaktopyrano-~
syl, L-arabinopyranosyl eller O-m—D-glukopyranosyl—(l 2% 4)-D-gluko-
pyranosyl.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, 2, 3 eller 4, k 3 n n e -
tecknat ddrav, att i féreningen med formeln T ar Ry
n-propyl, n-butyl, isobutyl, 2-n-propenyl eller 2-metyl-2-n-
propenyl, och R, &r D-galaktopyranosyl, L—arabinopyranosyl eller
O-G—D-glukopyranosyl—(l - 4)—D-glukopyranosy1.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, k&nneteckna t
dérav, att i formeln I &r R; isobutyl och Ry, &r O-&-D-glukopyrano-
syl-(1 » 4)-D—glukopyranosyl.

7. Fdrfarande enligt patentkravet 5 k&nneteckn at
dérav, att i formeln I ir R,y 2-metyl—2-n-propenyl och R, &r

O—d—D-glukpyranosyl-(l 3 4)—D-glukopyranosyl.

8. Férfarande enligt patentkravet 5 k&nnetecknat
ddrav, att i formeln I ir Ry isobutyl och R, &r D-galaktopyranosyl.

9. Fdrfarande enligt patentkravet 5 k@dnneteckna t
darav, att i formeln I ir R; n-propyl och Ry &r L-arabinopyranosyl.

10. Forfarande enligt patentkravet 5, kdnneteckna t
ddrav, att i formeln I ar R; n-propyl och R, L-arabinopyranosyl.

Viitejulkaisuja-Anforda publikationer
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