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hvor R og R? betegner hydroxy eller beskyttet hydroxy og hydro-
gen, henholdsvis halogen og hydrogen, eller hydrogen og halogen, R?
og R*, der kan vzre ens eller forskellige, betegner halogen eller be-
skyttet hydroxy, idet mindst én af R}, R* og R’ betegner halogen,
og R* betegner hydroxy eller beskyttet hydroxy, omsattes med en

(57) Sammendrag:

triarylphosphin sammen med et dialkyl Jicarboxylat til d: Ise af
et 3',4'-lyxoepoxid,
188 b} alle reaktive hydroxygrupper i molekylet beskyttes,
7-82 c) epoxidet omsattes med en kilde for halogenidioner, og
d) beskyttelsesgrupperne fjernes.
Forbindelser med den almene formel
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Forbindelserne er nyttige som sodemidler.

hvor X betegner halogen, R' og R betegner hydroxy og hydrogen,
henholdsvis halogen og hydrogen. eller hydrogen og halogen, og R?
og R*, der kan vare ens eller forskellige, betegner halogen eller hy-
droxy, idet mindst én af R!, R? og R?® betegner halogen., med det
forbehold, at nar R%, R? og R* alle betegner chlor, betegner X ikke
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte forbindelser afledt
fra saccharoser, hvilke forbindelser er sardeles kraftige sedemidler.
Oopfindelsen angir ogsi praparater, der indeholder sedemidlerne, og

sedemetoder, hvor disse anvendes.

Skont saccharose stadig er det mest anvendte sedemiddel, er der gjort
mange forseg pa at finde vasentligt sedere alternativer, som kan
anvendes, nar det onskes at kombinere en hej grad af sedhed med et
lavt kalorieindhold og/eller en ringe risiko for dentalcaries, fx i
diatprodukter og til fremstilling af laskedrikke. De hidtil mest
populare sedemidler, der ikke bestdr af saccharose (dvs. sedemidler,
der omfatter en anden forbindelse end selve saccharosen), har varet
saccharin og cyclamat, der henholdsvis er ca. 200 og ca. 30 gange
sodere end saccharose. Imidlertid er anvendelsen af disse sademidlef,
iser cyclamat, for nylig blevet begranset eller forbudt i nogle
lande, fordi der er opstaet tvivl om dets ufarlighed. Saccharin lider
ogsi af den ulempe, at det har en ubehagelig bitter eftersmag, der

kan fornemmes af mange mennesker.

For nylig er er mange andre sedemidler, der ikke bestar af saccha-
rose; blevet undersegt, hvoraf nogle er naturlige og andre synteti-
ske, og som dazkker en lang rzkke kemiske strukturer. Disse forbindel-
ser omfatter proteiner sasom monellin, théumatin og miraculin; dipep-
tider sisom aspartam, og dihydrochalconer sisom neohesperidin-dihy-
drochalcon. Bortset fra vanskelighederne ved at syntetisere eller
ekstrahere sidanne sodemidler, er der imidlertid det problem, at de
ikke nedvendigvis har den samme grad af sedhed som saccharose. Sam-
menlignet med saccharose kan sodheden isar vare langsomt indtraffende
og relativt langvarig, og der kan vare en lakridslignende eller anden
eftersmag, hvilket gor sedemidlerne uegnede som en direkte erstatning

for saccharose, medmindre disse forskelle kan dzkkes.

Skent adskillige sedemidler med vidt forskellig kemisk struktur nu er
blevet undersegt, er det vigtigt at bemarke, at en sedhed, der er
vasentligt sterre end saccharosens, kun er blevet opdaget i en meget
lille gruppe saccharosederivater og ikke i noget andet enkelt carbon-
hydrat. De kendte meget sede stoffer er sadvanligvis slet ikke car-

bonhydrater. Narvarelsen af nogle substituenter pa saccharosemoleky-
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let vides faktisk at sdelagge dets sedhed. Fx giver chlorering ved 6-
og 6'-stillingen eller aminering i forskellige stillinger produkter,
som ikke er sede. Tabet af sedhed i saccharosederivater, i hvilke
hydroxygrupper er erstattet med andre funktioner, bekrafter Shallen-
bergers teori (J. Food Sci. (1963) 28, 584) om, at sukkerstoffers
sedhed er forirsaget af hydrogenbinding af hensigtsmassigt anbragte
hydroxygrupper til receptorstedet. Forskning til underbyggelse af
denne teori blev udfert af flere forskere, der fjernede hydroxygrup-
perne fra saccharose og @ndrede deres konfiguration. I hvert tilfalde
forte fjernelse af hydroxygrupper enten til reduceret sedhed eller

lod den vare i det vasentlige uandret.

Hen mod slutningen af 1975 blev der opdaget nogle meget sode sac-
charosederivater. I britisk patentskrift nr. 1.543.167 er der beskre-
vet en sarlig klasse af chlorerede saccharosederivater, der viste sig
at have en hej sedhedsgrad, i visse tilfzlde flere hundrede gange
hojere end saccharosens sodhed, og som alligevel havde den samme
sodhedskvalitet som saccharose, uden at der var nogen forsinkelse af
virkning eller ubehagelig eftersmag. Hydroxygrupperne i de i britisk
patentskrift nr. 1.543.167 beskrevne forbindelser er ved visse kom-
binationer af 4-, 6-, 1'- og 6'-stillingerne blevet erstattet med
chloratomer. En sarlig interessant forbindelse er 4,1’,6’'-trichlor-
4,1',6'-trideoxygalactosaccharose, som i det felgende betegnes som
TGS. Anbringelsen af chlorsubstituenterne viste sig at vere kritisk,
idet kun visse kombinationer af chlorsubstituenter gav saccharose-
derivater med en hej sedhedsgrad; andre kombinationer fjernede som

forventet saccharosens sodhed.

Efter 1975 er der ikke fundet yderligere meget sede saccharosederi-
vater. De eneste yderligere chlorerede derivater af saccharose, der
er blevet bedemt i denne periode, er 2,1’'-dichlor-2,1’'-dideoxyderiva-
tet, 2,1’-dideoxyderivatet, som slet ikke er sedt, og 2,6,1',6'-
tetrachlor-2,6,1’,6’-tetradeoxyderivatet, som er beskrevet i britisk
patentansegning nr. 2037561A. Modsat de i britisk patentskrift nr.
1.543.167 beskrevne forbindelser viste dette 2,6,1',6'-tetrachlor-
derivat af saccharose sig at vare et starkt bittermiddel med en
bitterhed, der kan sammenlignes med quininens bitterhed. Det fremgik

séledes, at fravigelse fra den i britisk patentskrift nr. 1.543.167
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beskrevne chlorsubstitution ferer til forbindelser, der ikke er sade,

men som i stedet kan have andre organoleptiske egenskaber.

Det har overraskende vist sig, at en ny gruppe af halogensaccharo-
sederivater har et andet halogensubstitutitionsmenster, men ikke
destomindre har en stark sedhed. Disse nye forbindelser er alle 4'-

halogensubstituerede.

Den foreliggende opfindelse angar forbindelser med den almene formel

I

b 3

hvor X betegner halogen, rl og R? betegner hydroxy og hydrogen,
henholdsvis halogen og hydrogen, eller hydrogen og halogen, og R3 og
R4, der kan vzre ens eller forskellige, betegner halogen eller hy-
droxy, idet mindst én af Rl, R2 og R3 betegner halogen, med det
forbehold, at nar R2, R3 og R4 alle betegner chlor, betegner X ikke
chlor.

Halogensubstitution i 4-stillingen tilvejebringes fortrinsvis ved, at
RZ betegner halogen. Den hejeste sedhedsgrad fis, nar alle substitu-

enterne RZ, R3, R4 og X betegner halogen.

Disse hidtil ukendte forbindelser har i uformelle smagstests vist sig
at have en sedhedsgrad, der generelt er storre end tilsvarende &4'-hy-
droxyforbindelser, idet 4'-halogensubstitution tilsyneladende forsger
den sodhed, der tilvejebringes ved halogensubstitution andet steds.
Det har generelt vist sig, at sedheden af et halogensaccharose-sede-
middel, der er halogensubstitueret ved mindst én af 4- og 1'-stil-

lingerne og usubstitueret ved 4'-stillingen, fx et chlorsaccharose-
g g g
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sedemiddel som beskrevet i britisk patentskrift nr. 1.543.167, for-
oges ved inkorporering af en 4’-halogensubstituent. Denne sodhed er
blevet bedemt af smagspaneler i forhold til fort&ndede saccharoseop-
lpsninger. I en typisk test sammenlignes en 0,003%Z's oplesning af
forbindelsen af et panel af smagere med saccharoseoplesninger med en
koncentration pa 5, 6, 7, 8 og 9%. Den gennemsnitlige saccharose-
koncentration, der svarer til testoplesningen, divideres derefter med

0,003, hvorved fis det omtrentlige antal gange, testforbindelsen er

sedere end saccharose.
Szrlig interessante forbindelser med den almene formel I er fslgende:

1) 4'-Brom-4,1',6'-trichlor-4,1',4',6'-tetradeoxygalactosaccharose
(4-brom-1,6-dichlor-1,4,6-trideoxy-p-D-fructofuranosyl-4-chlor-4-de-

oxy-a-D-galactopyranosid);

2) 4,1',4',6'-tetrabrom-4,1',4',6'-tetradeoxygalactosaccharose
(1,4,6-tribrom-1,4,6-trideoxy-B-D-fructofuranosyl 4-brom-4-deoxy-a-
D-galactopyranosid);

3) 4,1',4'-trichlor-4,1',4' -trideoxygalactosaccharose (1,4-dichlor-
1,4-dideoxy-B-D-fructofuranosyl-4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyrano-
sid);

4) 4,4',6'-trichlor-4,4',6'-trideoxygalactosaccharose (4,6-dichlor-4-
6-dideoxy-B-D-fructofuranosyl-4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosid);

5) 1',4',6'-trichlor-1',4',6'-trideoxysaccharose (1,4,6-trichlox-
1,4,6-trideoxy-pB-D-fructofuranosyl-a-D-glucopyranosid);

6) 1,4,6-tribrom-1,4,6-trideoxy-B-D-fructofuranosyl-4-chlor-4-deoxy-

a-D-galactopyranosid;

7) 1,6-dichlor-1,4,6-trideoxy-4-iod-g-D-fructofuranosyl-4-chlor-4-de-

oxy-a-D-galactopyranosid;

8) 1',4'-dichlor-1’,4'-dideoxysaccharose (1,4-dichlor-1,4-dideoxy-g-

D-fructofuranosyl-a-D-glucopyranosid);
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9) 1,4,6-trichlor-l,4,6-trideoxy-ﬁ-D-fructofuranosyl-A-deoxy-a-

fluor-c-D-galactopyranosid;

10) 1,6-Dichlor-1,4,6-trideoxy-4~fluor-ﬁ-D-fructofuranosyl-&-deoxy-a-
chlor-a-D-glactopyranosid 4,1',6'-trichlor-4,1',4',6'-tetradeoxy-h'-

fluor galactosaccharose

Disse forbindelsers sedhed sammenlignet med en bestemt saccharose-
oplesning er anfert nedenfor. Til sammenligning anferes tillige sed-

heden af den tilsvarende chlorsubstituerede forbindelse med en 4'-hy-

droxygruppe.
Sammenlig-
ningsforbin-
Forbindelse Sedhed % Saccharose delse
nr. (X saccharose) sammenligning (X saccharose)
1 3.000 9 600
2 7.500 9 600
3 220 8 120
4 160 8 40-50
5 100 5 70-80
6 ca. 7.000 ca. 5-10 600
7 ca. 3.500 ca. 5-10 600
8 30 - 0,6 20
9 ca. 200 ca. 5-10 600
10 ca. 1.000 ca. 5-10 600

Forbindelserne har ikke alenme vist sig at vare meget sede, men 0gsa
at mangle enhver ubehagelig bitter, metallisk eller langvarig efter-
smag af den type, der er forbundet med andre stzrke sedemidler. De er

stabile over for varme og syre.

De nye chlorsubstituerede forbindelser med den almene formel I ifelge

opfindelsen kan fis ved direkte chlorering af et saccharosederivat,
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der er blokeret i 6-stillingen, fx ved esterificering, men fri i
mindst 4'-stillingen og i mindst én af 4-, 1'- og 6'-stillingerne,
under anvendelse af sulfurylchlorid i narvarelse af en organisk base
sisom pyridin og et egnet oplesningsmiddel, fx et chloreret carbon-
hydrid sidsom chloroform. I denne reaktion dannes der ogsd nogle
biprodukter sisom TGS, og det formodes, at chloreringen sandsynligvis
forleber hurtigere ved 4-, 1'- og 6'-stillingerne end ved 4'-stil-
lingen. Alternativt kan der som udgangsmateriale anvendes et sac-
charosederivat, der i forvejen barer nogle chloratomer, fx en 6-ester

og 6-ether af TGS.

Omsaztningen ordnes fortrinsvis siledes, at det svovltrioxid, der
udvikles fra reaktionsblandingen, fores bort fra reaktionsbeholderen
gennem et torrersr for at forhindre dannelsen af svovlsyre, der kunne
lobe tilbage i reaktionsblandingen, fx med tilbagesvalet oplesnings-
middel. Typisk lades 8 molzkvivalenter sulfurylchlorid omsatte med
saccharose i pyridin/chloroform ved ca. 40-50°C i flere timer. Reak-
tionsblandingen kan oparbejdes pa en mide, som er kendt for en sul-
furylchloridreaktion, fx ved slukning med methanol, dechlorsulfa-
tering med en anelse natriumiodid og acetylering efterfulgt af ad-

skillelse ved chromatografi, krystallisation, etec.

Imidlertid har det ved denne fremgangsmade vundne produkt vist sig at
omfatte to konfigurationelle isomerer pa 3'- og &4'-stillingerne, fx
nar det pifsres saccharose-6-acetat. Uden at vare bundet til nogen
teori formodes det, at epoxiddannelsen kan give enten lyxo- eller
ribo-epoxider, hvilket igen efter ringabning giver 4-chlor-4-deoxy-
fructose- og 4-chlor-4-deoxy-sorbosederivaterne. Denne metode er
derfor ikke den foretrukne metode, eftersom produkterne derefter skal

adskilles, og udbytterne uundgieligt er lavere.

En.alternativ fremgangsmide til fremstilling af forbindelser med den
almene formel Ia omfatter halogenering af et 4'-halogen-4'-deoxysac-
charosederivat, som er esterificeret eller pa anden made blokeret i
6-stillingen, og som har en fri hydroxygruppe i mindst én af 4- og
1'-stillingerne. Der kan anvendes et hvilket som helst hensigtsmas-
sigt halogeneringsmiddel, fx sulfurylchlorid eller et Vilsmeier-

reagens, fx et N,N-dialkyl-(chlormethaniminium)chiorid, der fas ved
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omsztning af et uorganisk sytrechlorid med et N,N-dialkylformamid
eller N,N-dialkylacetamid, eller carbontetrabromid med triphenylphos-
phin. 4'-Chlor-4'-deoxysaccharose (dvs. 4-chlor-4-deoxy-B-D-fruc-
tofuranosyl-a-D-glucopyranosid) er i sig selv en kendt forbindelse

(Guthrie et al. Carbohydrate Research 75 (1979) pp C1-C4).

Den foretrukne fremgangsmade til fremstilling af forbindelser med den
almene formel I, hvilket udger et yderligere aspekt af opfindelsen,
er en fremgangsmiade, hvor 4'-halogensubstituenten indferes i fructo-
ringen af et saccharosederivat uden inversion af konfigurationen ved

dannelse af et 3',4'-Iyxoepoxid.

Den foreliggende opfindelse angir en fremgangsmade til fremstilling

af en forbindelse med den almene formel I

(1] 6'
I \Rl‘ .

hvor X betegner halogen, rl og R2 betegner hydroxy og hydrogen,
henholdvis halogen og hydrogen, eller hydrogen og halogen, og Rr3 og
R*, som kan vare ens eller forskellige, betegner halogen eller hy-
droxy, idet mindst én af Rl, RZ og R3 betegner halogen, hvilken

fremgangsmade omfatter felgende trin:

a) Omsatning af en forbindelse med den almene formel II
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hvor RL og R2 betegner hydroxy eller beskyttet hydroxy og hydrogen,
henholdsvis halogen og hydrogen, eller hydrogen og halogen, R3 og R4,
som kan vare ens eller forskellige, betegner halogen eller beskyttet
hydroxy, idet mindst én af Rl, R2 og R3 betegner halogen, og RO
betegner hydroxy eller beskyttet hydroxy, med en triarylphosphin
sammen med et dialkyl-azodicarboxylat til danmelse af 3',4'-lyxoe-
poxid,

b) beskyttelse af alle reaktive hydroxygrupper i molekylet,

c) omsaztning af epoxidet med en kilde af halogenidioner, og

d) fjernelse af beskyttelsesgrupperne.

Fremgangsmaden udferes hensigtsmassigt ved som udgangsmateriale at
anvende et saccharosederivat, hvor halogensubstituenterne er til
stede i de andre nedvendige stillinger. Frie hydroxygrupper ved 3- og
6-stillingerne forer i trin a) til dannelse af uenskede 3,6-anhydro-
biprodukter, og det foretrzkkes derfor at beskytte den ene eller
begge disse stillinger, fx ved esterificering eller etherificering,
og af de to er 6-stillingen den letteste at beskytte (dvs. RO be-

tegner fortrinsvis beskyttet hydroxy).

En sarlig nyttig gruppe af beskyttet hydroxy i trin a) er aryl-
og/eller alkylsubstitueret silyloxy, fx tert.butyl-diphenylsilyloxy,
tert.butyl-dimethylsilyloxy og tert.butyl-diisopropylsilyloxy. Andre
beskyttede hydroxygrupper omfatter acyloxy, iszr aliphatisk eller
aromatisk carboxylacyloxy sdsom benzoyloxy eller acetoxy, samt tri-

arylmethoxy sasom trityloxy.

En anden gruppe af beskyttet hydroxy omfatter alkylidendioxy eller
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aralkylidendioxy, fx 4,6-isopropylidendioxy, et 1,2:4,6-diisopropyli-
dendioxysystem eller 4,6-benzylidendioxy.

Det lyxoepoxid-dannende reagens er en kombination af et triarylphos-
phin sisom triphenylphosphin og en aktiverende azodicarboxylat-di-
ester, isazr diethylesteren (DEAD) og diisopropylesteren (DIAD). Der
krzves mindst én molazkvivalent af triarylphosphinet, fortrinsQis med
et lille overskud, og en mangde pa ca. 1,3 molakvivalenter er meget
velegnet. Mindst én og fortrinsvis to molazkvivalenter af azodicar-
boxylatet pr. molzkvivalent triarylphosphin er ensket, fx en mangde

pa ca. 2,6 molzkvivalenter.

Den i trin a) lyxoepoxid-dannende reaktion udferes hensigtsmassigt i
et inert oplesningsmiddel, fx et carbonhydrid sisom toluen, en ester
sasom ethylacetat eller et amid sisom dimethylformamid, afhangig af
udgangsmaterialets opleselighed. Reaktionen er en smule exoterm, oOg
blandingen kan holdes ved omgivelsestemperatur eller varmere (fx
under tilbagesvaling) i et hensigtsmessigt tidsrum pa fx 0,25-5
timer. Temperaturreguleringen er vigtigere, hvis 3- og 6-stillingerne
er ubeskyttede. I dette tilfalde ma blandingen holdes afkelet. Reak-
tionsblandingen kan derefter oparbejdes ved at kvale med en alkanol,

fx methanol, og adskille bestanddelene, fx ved chromatografi.

Beskyttelsen af hydroxygrupperne i trin b) udferes hensigtsmassigt
ved acylering, isar acetylering ved omsztning med eddikesyreanhydrid.
Det er ogsd hensigtsmassigt, at beskyttelsen ved 6-stillingen under
omsztningen med kilden af chloridiomer i trin c) er acylering. Hvis
6-stillingen tidligere er blevet beskyttet med silyl, er det saledes
gnskeligt at fjerne dette og i stedet acylere i trin b). Alternativt
kan hydroxybeskyttelsen i trin b) udferes ved dannelse af en ether,

fx en tetrahydropyranylether.

Halogeneringen ved 4'-stillingen udfores ved abning af epoxidet med
en kilde for halogenidioner. Til chlorering foretrakkes det at an-
vende et aprot oplesningsmiddel til reaktanterne, fx et amid sasom
dimethylformamid eller en ether sasom dioxan. Kilden af iomer er
hensigtsmessigt et opleseligt chlorid sasom lithiumchlorid. Til

bromering kan der anvendes tilsvarende betingelser, idet kilden af
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joner er et bromid sisom lithiumbromid. For at fi et sterre udbytte
foretrzkkes det imidlertid at anvende hydrogenbromid i ter eddike-
syre. Iod kan hensigtsmassigt indferes ved omsaztning med et reagens

af Grignard-typen, fx et alkylmagnesiumiodid.

Et yderligere aspekt af opfindelsen angir spiselige produkter af
ikke-nzringsmiddelmassig art og orale praparater, der indeholder
mindst én af de ovennzvnte hidtil ukendte forbindelser med den almene
formel I som sedemiddel. Med udtrykket "spiseligt produkt" forstéas et
sidant, som det er meningen sadvanligvis skal sluges, fx en drikke-
vare eller et oralt administreret farmaceutisk prazparat. Udtrykket
omfatter ogsa koncentrater, der skal fortyndes for at danne sadanne
spiselige produkter, fx drikkevareblandinger. Med udtrykket "et oralt
przparat" forstds et sidant, som sadvanligvis ikke skal spises som
sadant, men som tages i munden til behandling af struben eller mund-
hulen, fx tandpasta, tandpulver, mundvand, gurglemiddel, pastil,

dentallotion eller tyggegummi.

Den foreliggende opfindelse angir ogsi et sedeprazparat, der omfatter
mindst én af de ovennavnte hidtil ukendte forbindelser, sammen med et
fast fyldstof eller en fast barer eller et flydende fyldstof eller en
flydende bazrer. Med udtrykket "sedepraparater” forstas et preparat,
der ikke i sig selv indtages oralt for at blive spist eller holdt i
munden, men i stedet tilsattes andre spiselige produkter eller orale
prazparater for at gere dem sede eller for at foroge deres sodhed.
Fyldstoffet eller bazreren, som er navnt ovenfor, omfatter en hvilken
som helst egnet barer for den sede forbindelse, siledes at den kan
formuleres i et praparat, som hensigtsmessigt kan anvendes til at
sede andre produkter, fx granuler, tabletter eller en oplesning i en
drabetzller. Fyldstoffet eller bareren kan siledes omfatte kendte
vanddispergerbare tabletbestanddele sisom stivelse, lactose og sac-
charose som sadan, fyldstoffer med ringe massefylde til tilvejebrin-
gelse af et granuleret sedeprzparat med et rumfang pr. enhed af
sedhed, der svarer til saccharose, fx sprejteterrede maltdextriner,
og vandige oplesninger, der indeholder adjuvanser sisom stabilise-

ringsmidler, farvestoffer og viskositetsjusterende midler.
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Drikkevarer sasom alkoholfri 1leskedrikke, der indeholder den oven-
nezvnte sode forbindelse, kan enten formuleres som sukkerfrie diat-
produkter eller som produkter med et reduceret sukkerindhold, der
indeholder den minimale sukkermengde, der krazves af loven. I fra-
verelse af sukker er det enskeligt at tilsatte yderligere midler for
at tilvejebringe en fornemmelse i munden, der svarer til den fornem-
melse, som fis ved sukker, fx pectin eller en vegetabilsk gumﬁi.
Saledes kan pectin tilsattes i et niveau pa 0,1-0,15% i saft, der

tappes pa flasker.

Et yderligere aspekt af den foreliggende opfindelse angar en frem-
gangsmade til sedning af et spiseligt produkt af ikke-naringsmiddel-
messig art eller et oralt praparat, hvilken fremgangsmide omfatter
inkorporering af en hidtil ukendt forbindelse med den almene formel I

deri som sedemiddel.

Opfindelsen belyses narmere ved nedenstiende eksempler.

EKSEMPEL 1

4,1',4',6'-Tetrachlor-4,l',4',6'-tetradeoxygalactosaccharose (1,4,6-
trichlor-l,A,6-trideoxy-B-D-fructofuranosyl-4-chlor-4-deoxy-a-D-ga-

lactopyranosid)

Fremgangsmade 1

En oplesning 10 g TGS 1 950 ml tert toluen blev behandlet med 12 ml
DEAD (2,3 molzkvivalenter) efterfulgt af 19 g TPP (1,3 molazkviva-
lenter). Omsaztningen var exoterm, tyndtlagschromatografi (ether/-
benzin 7:1) efter 5 minutter viste 2 hovedprodukter. Blandingen blev
opvarmet under tilbagesvaling i 2,5 timer, hvorefter den blev afkelet
og fortyndet med 50 ml methanol, inddampet til sirup og optaget i
ether. Det meste af det tilstedevarende TPP-oxid blev fjernet ved
krystallisation, og ramaterialet blev chromatograferet pa en sojle af
silicagel (150 g), idet der blev elueret med ether-petroleumsether

(1:1), hvilket gav 3,6-anhydro-3',4'-lyxoepoxidderivatet af TGS (dvs.
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3,6-anhydro-4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-3,4-anhydro-1,6-
dichlor-1,6-dideoxy-f-D-tagatofuranosid) (5 g, 55%).

[elp = 6,5° (¢ = 1,0 i CHCl3).

Analyse:
Beregnet for C12H1506013: C 39,83 H 4,14 Cl 29,46.
Fundet: C 40,28 H 4,28 Cl 26,45.

Yderligere eluering af sejlen gav TGS 3',4'-lyxoepoxid. Dette stof
blev peracetyleret ved behandling med eddikesyreanhydrid, hvilket gav
TGS 3’,4"-lyxoepoxid-triacetat (fx 4-chlor-4-deoxy-2,3,6-tri-O-
acetyl-a-D-galactopyranosyl-3,4-anhydro-1,6-dichlor-1,6-dideoxy-g-D-
tagatofuranosid), idet strukturen underststtes ved 'H-NMR-spektrum og

massespektrum (se nedenfor).

a) TGS 6-Tert.butyldiphenylsilylether

En oplesning af 8 g TGS i tert pyridin blev behandlet med 5,6 ml
tert.BDPS-chlorid og 200 mg 4-dimethylaminopyridin ved stuetemperatur
i 18 timer. Tyndtlagschromatografi viste narvarelsen af ét hovedpro-
dukt sammen med noget uomsat udgangsmateriale (tyndtlagschromato-
grafi-elueringsmiddel: ethylacetat/acetone/vand i forholdet 10:10:1).
Blandingen hazldtes derefter i isvand og ekstraheredes med ethylace-
tat. Ekstrakterne blev terret (NagSO,) og inddampet til terhed.
Krystallisation af ethanol gav 10,5 g TGS tert.BDPS-ether (82,6%),

smeltepunkt 95-97°C (toluen-benzin).

[elp = 39,3° (c = 1,0 i CHClj).

Analyse:
Beregnet for 028H3708C13Si: C 52,87 H 5,82 C(Cl 16,75.
Fundet: C 52,28 H 5,76.

b) TGS 6-tert.BDPS-ether 3',4'-Iyxoepoxid

En oplesning af 10 g TGS tert.BDPS-ether i 250 ml tert toluen blev
behandlet med 12 ml DEAD (2,3 molakvivalenter) efterfulgt af 19 g TPP
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(1,3 molakvivalenter). Reaktionen var exoterm, tyndtlagschromatografi
efter 5 minutter (ether/acetonme, 10:1) viste ét hovedprodukt og
fravarelse af udgangsmateriale. Reaktionsblandingen blev fortyndet
med 50 ml methanol, inddampet til sirup og optaget i ether. Det meste
af TPP-oxidet blev fjernet ved krystallisation, og ramaterialet blev
chromatograferet pd en sejle af tort silicagel (150 g) med ether/pe-
croleumsether (2:1), hvorefter polariteten gradvis blev formgét til
4:1 og endelig med ether/acetone (9:1), hvilket gav epoxidet (8,5 g,
87,6%).

¢) Peracetylering

Szdvanlig acetylering af det i trin b) vundne produkt (7 g) under
anvendelse af 70 ml pyridin og 7 ml eddikesyreanhydrid gav 7,5 g af

diacetatet (94,8%).

la]p = +104,5° (¢ = 1,0 i CHCl3).

Analyse:
Beregnet for 032H3909C13Si: c 54,73 H 5,55 €1 15,18.
Fundet: C 55,42 H 5,76 Cl 11,40.

d) TGS 3’,4'-lyxoepoxid-triacetat

En oplesning af det i trin ¢) vundne diacetat (7 g) 1 150 ml tetra-
hydrofuran blev behandlet med 1,4 g tetra-n-butylammoniumfluorid ved
stuetemperatur i 18 timer. Tyndtlagschromatografi (ether/petroleums-
ether, 6:1) viste ét hovedprodukt med spor af langsomt bevagende
produkter som folge af delvis deacetylering. Blandingen blev ind-
dampet, optaget i 50 ml tert pyridin og behandlet med 7 ml eddike-
syreanhydrid ved stuetemperatur i 3 timer. Tyndtlagschromatografi med
ether/letbenzin (7:1) viste kun ét produkt. Reaktionsblandingen blev
inddampet og elueret fra en kort sejle af silicagel (50 g) med et-
her/petroleumsether (1:1), hvilket gav et krystallinsk produkt

(4,3 g, 85,2%), der var identisk med det ved fremgangsmade 1 vundne

produkt, smeltepunkt 133-134°C.

(o]0 = +116,3° (¢ = 1,0 i CHCly).
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Analyse: .
Beregnet for 018H23010C13: C 42,72 H 5,54 Cl 21,06.
Fundet: C 43,00 H 4,58 Cl 20,79.

e) 4,1’,4',6’-Tetrachlor-4,l',4',6'-tetradeoxygalactosaccharose-

tetraacetat

En oplesning af det i d) vundne produkt i 50 ml dimethylformamid blev
behandlet med 4 g lithiumchlorid ved 90°C i 5 timer. Reaktionsblan-
dingen haldtes i isvand og ekstraheredes med ether. Ekstrakterne
blev terret (NajSO,), inddampet til en sirup og acetyleret pa sad-
vanlig mide med pyridin og eddikesyreanhydrid, hvilket gav tetra-
chlor-tetraacetatet (2,6 g, 56,2%), smeltepunkt 103-104°C (ether/pe-

troleumsether).

[e]lp = +75,0° (c = 1,0 i CHCl3).

Analyse:
Beregnet for C20H26°1161’+: C 41,09 H 4,45 Cl 24,31,
Fundet: C 41,43 H 4,53 Cl 21,89.

) 4,1’,4’,6’-Tetrachlor-h,1',4',6'-tetradeoxygalactosaccharose

En oplesning af det i trin e) vundne tetraacetat (1,5 g) i 25 ml tert
methanol blev behandlet med en katalytisk mengde natriummethoxid ved
stuetemperatur i 5 timer, afioniseredes ved at blive omrort med
Amberlyst®15 harpiks og inddampedes til terhed. Krystallisation af
ether gav 1 g af produktet (93,5%), smeltepunkt 58-60°C.

[0]60 = +72,3° (¢ = 1,0 i vand).

Analyse:
Beregnet for Cl2H1807014: C 34,61 H 4,32 Cl 34,13.
Fundet: Cc 35,5 H 4,84 Cl 34,2.
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EKSEMPEL 2
1',4'-Dichlorsaccharose
a) Silylering af 2,3,4,3’,4'-penta-O-acetylsaccharose (4-PAS)

En oplesning af 20 g 4-PAS (jfr. fx britisk patentskrift nr.
1.543.167) i 100 ml tert pyridin blev behandlet med 32,7 g tert.-
butyldiphenyl-silylchlorid (3,3 molzkvivalenter) og 1 g 4-dimethyla-
minopyridin ved stuetemperatur i 36 timer. Tyndtlagschromatografi
(ether/acetone, 4:1) viste dannelsen af to produkter. Reaktionen blev
oparbejdet ved at blive heldt i is/vand, og produktet blev isoleret
ved ekstraktion i ether, der var blevet toerret (natriumsulfat) og
inddampet. Den resulterende sirup blev elueret fra en sejle af sili-
cagel med ether/benzin (4:1), hvilket forst gav 1,0 g 6,1',6"-tri-0-
(tert.butyldiphenylsilyl) saccharose-pentaacetat (27%), efterfulgt af
25 g 2,3,4,3',4'-penta-O-acetyl-6,6’-di-O-(tert.butyldiphenylsilyl)-

saccharose (67%).
b) Chlorering

En oplesning af 20 g af det 1 trin a) vundne produkt i 250 ml pyridin
blev behandlet med 10,2 g triphenylphosphin (2 molazkvivalenter) ved
stuetemperatur. Blandingen blev afkelet til 0°C, og der tilsattes
langsomt 2 ml carbontetrachlorid (1 molkavivalent). Reaktionen blev
opvarmet til stuetemperatur og derefter til 70°C i 1,5 timer. Tyndt-
lagschromatografi (ether/benzin i forholdet 4:1) viste dannelsen af
ét enkelt produkt, sa reaktionsblandingen blev afkelet til stuetem-
peratur, der tilsattes 20 ml methanol, og oplesningen blev inddampet
til en sirup ved codestillation med toluen. Det resulterende produkt
blev optaget i ether, og det tilstedevarende triphenylphosphinoxid
udkrystalliserede. Endelig rensning blev opniet ved silicagelsejlech-
romatografi under anvendelse af ether/benzin (1:1), hvilket gav 20 g.
6,6’-di-O-(tert.butyldiphenylsilyl)-1’-chlor-l'-deoxysaccharose-
pentaacetat (98%).
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c) Deacetylering

Deacetylering blev udfert ved at tilsatte en katalytisk mangde natri-
ummethoxid til en oplesning af det i trin b) vundne produkt (20 g) i
200 ml methanol og omrsre reaktionsblandingen i 4 timer ved stue-
temperatur. Oplesningen blev afioniseret ved rystning med Amberlyst®
15-harpisk og inddampet, hvilket gav 15,5 g 6,6'-di-O-(tert.butyldi-
phenylsilyl)-1'-chlor-1'-deoxysaccharose (96%).

d) Epoxiddannelse under anvendelse af DIAD og desilylering

En oplesning af det i trin c) vundne produkt (15 g) i 200 ml toluen
blev behandlet med 10 ml (DIAD) (3 molzkvivalenter) og 14 g triphe-
nylphosphin (3 molzkvivalenter). En lettere exoterm reaktion blev
iagttaget, og reaktionen blev slukket ved tilsaztning af 15 ml metha-
nol efter 0,5 time, og reaktionsblandingen blev inddampet til en
sirup. Det tilstedevarende triphenylphosphinoxid blev udkrystalli-
seret fra en etheroplesning, og det resulterende produkt blev optaget
i 200 ml tetrahydrofuran og behandlet med 55 ml 1M tetra-n-butylammo-
niumfluorid (3 molzkvivalenter) ved stuetemperatur i 4,5 timer.
Tyndtlagschromatografi (ether/benzin 7:1) viste dannelsen af ét
enkelt produkt, og derefter blev reaktionsblandingen inddampet og
acetyleret i 100 ml pyridin og 20 ml eddikesyreanhydrid. Efter ind-
dampning til en sirup blev produktet renset ved silicagelssjlech-
romatografi under anvendelse af ether/benzin (1:1), hvilket gav 4,5 g

1'-chlor-1'-deoxysaccharose 3',4'-lyxoepoxid-pentaacetat (73%).
e) Chlorering

En oplesning af det i trin d) vundne produkt (3,5 g) i 40 ml dimeth-
ylformamid blev behandlet med 3,5 g lithiumchlorid ved 80°C i 24
timer. Reaktionen blev oparbejdet ved at blive haldt i 300 ml is/-
vand, og produktet blev ekstraheret i ether (3 x 100 ml), der var
blevet terret (natriumsulfat), og inddampet. Der tilsattes derefter 4
ml eddikesyreanhydrid og 30 ml pyridin, reaktionsblandingen blev
omrort ved stuetemperatur i 4 timer, hvorefter den blev inddampet til
torhed ved codestillation med toluen. Produktet blev renset ved

sojlechromatografi, idet der blev elueret med ethef/benzin (1:1),
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hvilket gav 2,2 g 1'4,'-dichlor-1'-4' -dideoxysaccharose-hexaacetat

(56%).
f) Deacetylering

En katalytisk mengde natriummethoxid sattes til en oplesning af 1,5 g
af hexacetatet i 70 ml methanol, og reaktionsblandingen blev omrert
ved stuetemperatur i 4 timer. Tyndtlagschromatografi (ethylacetat/-
acetone/vand 4:6:1) viste ét enkelt produkt. Oplssningen blev afioni-
seret med Amberlyst®15-harpiks og inddampet, hvilket gav 0,8 g 1',4'-
dichlor-1'-4'-dideoxysaccharose (92%).

EKSEMPEL 3
4,1',4'-Trichlor-4,1',4’-trideoxygalactosaccharose
a) Silylering af 2,3,6,3',4'-penta-O-acetylsaccharose (6-PAS)

En oplesning af 50 g 6-PAS i 600 ml tert pyridin blev behandlet med
30,1 g tert.butyldiphenylsilylchlorid (1,1 molzkvivalent) og 2 g 4-
dimethylaminopyridin ved stuetemperatur i 36 timer. Der tilsattes
methanol for at sdelagge overskydende reagens, og blandingen blev
inddampet til en sirup, der blev elueret fra en sojle af silicagel
under anvendelse af ether/acetone (12:1), hvilket gav 54 g 6'-0-
(tert.butyldiphenylsilyl)-2,3,6,3',4'-penta-O-acetylsaccharose (75%) .

b) Chlorering ved 4- og 1’'-stillingerne

En oplesning af det i trin a) vundne produkt (24 g, 1 molzkvivalent)
i 250 ml tert pyridin blev behandlet med 32 g triphenylphosphin (4
molkzkvivalenter) ved stuetemperatur. Blandingen blev afkelet til
0°C, der tilsattes forsigtigt 6 ml carbontetrachlorid (2 molzkviva-
lenter), og reaktionsblandingen blev opvarmet til 70°C i 2 timer.
Tyndtlagschromatografi (ether/benzin 4:1) viste et enkelt produkt, sa
reaktionsblandingen blev afkelet til 20°C, der tilsattes 20 ml metha-
nol, og blandingen blev inddampet til en sirup ved codestillation med

toluen. Produktet blev oplest i ether, det tilstedevarende triphenyl-
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phosphinoxid udkrystalliserede, og remanensen blev elueret fra en
sojle af silicagel under anvendelse af ether/petroleumsether (1:1),
hvilket gav 24 g 4,1'-dichlor-4,1'-dideoxy-6'-0-(tert.butyldiphenyl-
silyl)-2,3,6,3',4' -penta-0-acetylgalactosaccharose (96%) i form af en

sirup.
¢) Deacetylering og silylering ved C-6

En katalytisk mzngde natriummethoxid sattes til en oplesning af det i
trin b) vundne produkt (24 g) i 200 ml tert methanol, og reaktions-
blandingen blev omrert ved stuetemperatur i 4 timer. Oplesningen blev
afioniseret ved rystning med Amberlyst®15-harpiks (H") og inddampet,
hvilket gav det frie sukker i form af en ter sirup (udbytte 15 g,

84%), der anvendtes uden yderligere rensning.

En oplesning af dette produkt (14 g) i 200 ml tert pyridin blev be-
handlet med 7,5 g tert.butyldimethylsilylchlorid (2,2 molzkvivalen-
ter) og 0,5 g 4-dimethylaminopyridin ved stuetemperatur i 36 timer.
Der tilsattes 20 ml methanol, og reaktionsblandingen blev inddampet
til en sirup, der blev renset ved silicagelssjlechromatografi under
anvendelse af ether som elueringsmiddel, hvilket gav 11 g 4,1'-dich-
lor-4,1'-dideoxy-6'-0-(tert.butyldiphenylsilyl)-6-0-(tert.butyldimet-
hylsilyl)galactosaccharose (58%).

d) Dannelse af epoxidet

En oplosning af det i trin c¢) vundne produkt (11 g) i 200 ml ethyl-
acetat blev behandlet med 7 ml DEAD (2,6 molzkvivalenter) og 4,3 g
triphenylphosphin (1,3 molzkvivalenter). En lettere exoterm reaktion
blev iagttaget, og efter 1 times tyndtlagschromatografi (ether/ben-
zin, 7:1) vistes dannelsen af ét hovedprodukt. Reaktionen blev sluk-
ket ved tilsatning af 15 ml methanol, og reaktionsblandingen blev
inddampet til en sirup, der oplestes i ether. Triphenylphosphinoxidet
blev fjernet ved krystallisation, og vaskerne blev inddampet, hvilket

gav 7,8 g lyxoepoxid i form af en sirup (73%).

e) Desilylering og acetylering
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19,2 ml tetrabutylammoniumfluorid (3 molzkvivalenter) sattes til en

oplesning af 7 g af lyxoepoxidet i 100 ml tetrahydrofuran ved stue-

temperatur. Efter omroring i 5 timer inddampedes blandingen, og den

blev acetyleret ved tilsatning af eddikesyreanhydrid og pyridin. Det
resulterende produkt blev renset ved sojlechromatografi, hvilket gav
3,5 g 4,1'-dichlor-4,l'-dideoxygalactosaccharose-3',4'-lyxoepoxid-

tetraacetat (84%).
[a]p = +119,8° (c = 1,0 i CHCl3).
f) Chlorering og acetylering

Epoxidet (3,5 g) oplestes i 40 ml dimethylformamid, og der tilsattes
3,5 g lithiumchlorid. Reaktionsblandingen blev opvarmet til 80°C i 24
timer, hvorefter den oparbejdedes ved at blive haldt i 200 ml is/vand
og ekstraheret 1 ether (3 x 100 ml). De organiske ekstrakter blev
torret over natriumsulfat og inddampet til en sirup, som blev acety-
jeret ved tilsztning af 30 ml pyridin og 4 ml eddikesyreanhydrid ved
stuetemperatur. Efter 4 timer blev reaktionsblandingen inddampet til
torhed ved codestillation med toluen, og produktet rensedes ved
silicagelsejlechromatografi (ether/benzin, 1:1), hvilket gav 2,6 g

4,1',4'-trichlor-4,1',4’-trideoxygalactosaccharose-pentaacetat (60%) .
[alp = +83,8° (¢ = 1,9 1 CHCl3).
g) Deacetylering

En oplesning af 2,3 g af pentaacetatet i 100 ml tert methanol blev
behandlet med en katalytisk mangde natriummethoxid ved stuetemperatur
i 4 timer. Tyndtlagschromatografi (dichlormethan/methanol, 4:1) viste
et enkelt produkt. Oplesningen blev afioniseret med Amberlyst®15-
harpiks (HY) og inddampet, hvilket gav 1,3 g 4,1',4'-trichlor-
4,1',4' -trideoxygalactosaccharose (78%), der krystalliseredes af ace-

tone/ether, smeltepunkt 125-126°C.

[alp = +72,5° (¢ = 1,1 vand).
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Analyse:
Beregnet for 012H19013085 C 36,2 H 4,77.
Fundet: C 36,0 H 5,41.
EKSEMPEL 4

4,4',6'-Trichlor-4,4',6' -trideoxygalactosaccharose

a) Chlorering af 6-PAS

27 g 6-PAS og 26 g triphenylphosphin (2 molzkvivalenter) oplestes i
250 ml tert pyridin, oplesninen blev afkelet til 0°C, og der til-
sattes langsomt 5 ml carbontetrachlorid (1 molzkvivalent). Reaktions-
blandingen blev omrert ved 0°C i 0,5 time, hvorefter den blev op-
varmet til 70°C i 2 timer. Tyndtlagschromatografi (ether/acetone,
4:1) viste nzrvarelsen af et enkelt produkt og fravarelse af udgangs-
materiale. Reaktionsblandingen blev afkelet til 20°C, der tilsattes
20 ml methanol, og blandingen inddampedes til terhed ved codestilla-
tion med toluen. Remanensen deltes mellem 600 ml vand og 500 ml
ethylacetat. Den vandige fase blev yderligere ekstraheret med ethyla-
cetat (2 x 100 ml), og de organiske ekstrakter blev terret (matrium-
sulfat) og inddampet, hvilket gav 24 g 6'-chlor-6'-deoxy-2,3,6,3' ,4'-
penta-0-acetylsaccharose (86%), smeltepunkt 124-125°C.

b) Silylering

En oplesning af 15 g af 6'-chlorderivatet i 150 ml tert pyridin blev
behandlet med 9 g tert.butyldimethylsilylchlorid (2,3 molakvivalen-
ter) og 200 mg 4-dimethylaminopyridin ved 50°C i 16 timer. Tyndtlags-
chromatografi (ether/benzin, 10:1) viste ét hovedprodukt. Reaktions-
blandingen blev afkelet til 20°C, der tilsattes 20 ml methanol, og
blandingen inddampedes til terhed ved codestillation med toluen.
Produktet blev renset ved silicagelssjlechromatografi under anvendel-
se af ether/benzin (2:1) som elueringsmiddel, hvilket gav 18 g 1'-0-
(tert.butyldimethylsilyl)-6'-chlor-6'-deoxy-2,3,6,3',4'-penta-0-

acetylsaccharose (89%).
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c) Chlorering og deacetylering

Det i trin b) vundne produkt (15 g) og 11,5 g triphenylphosphin (2
molzkvivalenter) oplestes i 200 ml tert pyridin, og oplesningen blev
afkelet til 0°C. Der tilsattes langsomt 2,4 ml carbontetrachlorid (1
molakvivalent), reaktionsblandingen blev omrert ved 0°C i 0,5 time,
hvorefter den blev opvarmet til 70°C i 2 timer. Tyndtlagschromato-
grafi (ether/benzin, 4:1) viste et enkelt produkt. Reaktionsblandin-
gen blev oparbejdet som i trin b), hvilket gav 15 g 1'-0-(tert.butyl-
dimethylsilyl)-4,6'-dichlor-4,6'-dideoxygalactosaccharose-pentaacetat
(97%), smeltepunkt 128°C (krystalliseret af ether/benzin).

Uden yderligere rensning blev en oplesning af dette dichlorid (13 g)
i 150 ml methanol deacetyleret ved behandling med natriummethoxid ved
stuetemperatur i 4 timer. Reaktionsblandingen blev oparbejdet ved
rystning med Amberlyst®15-harpiks og inddampet, hvilket gav 8,7 g
1’-0-(tert.butyldimethylsilyl)-4,6'-dichlor-4,6'-dideoxygalactosac-
charose (96%).

d) Silylering

En oplesning af det i trin c) vundne produkt (8 g) i 150 ml pyridin
blev behandlet med 5,4 g tert.butyldimethylsilylchlorid (2,2 molzkvi-
valenter) og 400 mg 4-dimethylaminopyridin ved stuetemperatur i 18
timer. Reaktionsblandingen blev oparbejdet som beskrevet i trin b) og
renset ved ssjlechromatografi, hvilket gav 8 g 1’,6-di-0-(tert.butyl-
dimethylsilyl)-4,6'-dichlor-4,6'-dideoxygalactosaccharose (82%).

e) Epoxiddannelse

4,2 ml DEAD (3 molzkvivalenter) og 7,9 g triphenylphosphin (3 mola-
kvivalenter) sattes til en oplesning af det i trin d) vundne produkt
(7 g) 1 200 ml ethylacetat ved stuetemperatur, hvorefter blandingen
blev omrert i 30 minutter. Der tilsattes 10 ml methanol, blandingen
blev inddampet til en sirup, og der tilsattes diethylether. Det meste
af triphenylphosphinoxidet udkrystalliserede og blev fjernet-ved
filtrering, hvilket gav 6 g 1',6-di-O-(tert.butyldimethylsilyl)-4,6'-
dichlor-4,6'-dideoxygalactosaccharose-3',4'-Iyxoepoxid (88%).
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f) Desilylering og acetylering

En oplesning af epoxidet (5 g) i 100 ml tetrahydrofuran blev behand-
let med 1M tetrabutylammoniumfluorid ved stuetemperatur i 5 timer.
Tyndtlagschromatografi (ether/benzin, 7:1) viste et enkelt langsomt
bevagende produkt. Blandingen blev inddampet, oplest i 50 ml pyridin
og 10 ml eddikesyreanhydrid ved 20°C i 4 timer, hvorefter den igen
blev inddampet til terhed. Det resulterende produkt blev renset ved
sojlechromatografi, hvilket gav 4,3 g 4,6'-dichlor-4,6'-dideoxyga-
lactosaccharose-S’,4'-lyxoepoxid-tetraacetat (95%) .

g) Chlorering, acetylering og deacetylering

4 g lithiumchlorid sattes til det i trin f) vundne produkt (4 gy 140
ml dimethylformamid, og blandingen blev opvarmet ved 80°C i 24 timer.

Reaktionsblandingen oparbejdedes ved at blive hazldt i isvand, og

-produktet ekstraheredes i ether (3 x 100 ml), der var blevet torret

(natriumsulfat), og inddampedes. Det sirupagtige produkt blev acety-
leret med 4 ml eddikesyreanhydrid i 30 ml pyridin ved stuetemperatur
i &4 timer, hvorefter det blev inddampet til torhed ved codestillatioﬁ
med toluen. Det resulterende produkt blev renset ved sejlechromato-
grafi (ether/benzin, 1:1), hvilket gav 4 g 4,4 ,6'trichlor-4,4", 6'-

trideoxygalactosaccharose-pentaacetat (88%).

En oplesning af dette pentaacetat (3,5 g) i 100 ml tert methanol blev
behandlet med en katalytisk mangde natriummethoxid ved stuetemperatur
i 4 timer. Tyndtlagschromatografi (dichlormethan/methanol, 4:1) viste
et enkelt produkt. Reaktionsblandingen blev neutraliseret ved til-
satning af Amberlyst®15-harpiks, inddampet til terhed og krystalli-
seret af acetone/diethylether, hvilket gav 2 g 4,4',6'-trichlor-

4,4',6'-trideoxygalactosaccharose (85%).

[e]lp = +78,8° (¢ = 1,01 vand) .
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EKSEMPEL 5

4’-Brom-4,1',6’-trichlor-4,4',l',6'-tetradeoxygalactosaccharose-(4’-

brom-TGS)
a) Bromering

1. En oplesning af 4 g TGS 3',4' -Iyxoepoxid-triacetat (jfr. eksempel
1, fremgangsmide 2, trin d)) i 40 ml dimethylformamid blev behandlet
med 6 g lithiumbromid ved 80°C i 24 timer. Reaktionsblandingen op-
arbejdedes ved at blive haldt i is/vand (300 ml), og produktet blev
ekstraheret i ether (3 x 100 ml), som derefter blev torret (natrium-
sulfat) og inddampet til en sirup. Denne blev oplest i 40 ml pyridin
og behandlet med 4 ml eddikesyreanhydrid ved stuetemperatur i 4
timer. Reaktionsblandingen inddampedes ved codestillation med toluen,
hvilket gav 4'-brom-TGS-tetraacetat, som blev renset ved silicagel-
sejlechromatografi, idet der blev elueret med ether/benzin (1:1).

Udbytte 3,5 g, 70%.

2. I en alternativ bromeringsreaktion blev en oplesning af epoxid-
triacetatet (4 g) i 40 ml dichlormethan behandlet med brombrintesyre
i eddikesyre (45% w/v) (1,4 ml, IME) ved 0°C i 5 minutter. Der til-
sattes derefter 40 ml pyridin og 5 ml eddikesyreanhydrid, og blandin-
gen blev omrert ved stuetemperatur i 2 timer. Reaktionsblandiﬁgen
blev inddampet til terhed ved codestillation med toluen og rénset ved
silicagelsejlechromatografi under anvendelse af ether/benzin i for-

holdet 1:1, hvilket gav 4 g 4'-brom-TGS-tetraacetat (81%).
b) Deacetylering

Deacetylering af tetraacetatet (4 g) blev udfert ved at behandle en
oplosning deraf i 40 ml tort methanol med en katalytisk mengde af
natriummethoxid ved 0°C i 16 timer. Oplesningen blev afioniseret ved
omraring med Amberlyst®15-harpiks og inddampet til terhed. Eluering
fra en kort sojle af silicagel under anvendelse af dichlormethan/-
methanol (20:1) gav 1,8 g 4'-brom-TGS (61%), der krystalliseredes af
acetone/ether, smeltepunkt 78-80°C.
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[elp = +63,4° (¢ =1,01 vand) .

Omsztning af det samme epoxid (4 g) i 40 ml ethandiol med 4 g KHFp og
2 g NaF ved 120°C i 36 timer, ekstraktion med ethylacetat, deace-
tylering og rensning som beskrevet ovenfor med hensyn til bromanalo-
gen gav 2,7 g 4,1',6’-trichlor-4,4',l’,6'-tetradeoxy-h'-fluor-galac-
tosaccharose (4" -fluor-TGS) (66%).

[a]g0 = +83,2° (¢ = 1,1 i vand).

Massespektrum: m/e 201, 203, 205 (9:6:1) di-Cl-mono-F-fructose; 181,
183 mono-Cl-galactose; 165 (201 - HCl); 163 (181 - H90).

Sedheden er ca. 1000 gange hejere, end det er tilfzldet med saccha-

rose.

EKSEMPEL 6

4,1’,4',6'-Tetrabrom-4,1',4',6'-tetradeoxygalactosaccharose

a) Bromering af 6-PAS

27,6 g 6-PAS og 78,6 g triphenylphosphin (6 molzkvivalenter) blev
oplest i 300 ml pyridin ved stuetemperatur 0g derefter afkelet til
0°C. Der tilsattes 50 g carbontetrabromid under omrering, og reak-

tionsblandingen blev opvarmet til 75°C i 4 timer.

Til den afkelede reaktionsblanding sattes 50 ml methanol for at
gdelagge overskydende triphenylphosphin, og den resulterende oples-
ning blev inddampet til en sirup, der blev optaget i dichlormethan.
Denne opleshing blev vasket med henholdsvis vand, 1M saltsyre, van-
digt natriumbicarbonat og vand i den nazvnte rzkkefolge, de organiske
ekstrakter blev derefter terret over natriumsulfat, filtreret gemnem
trzkul og inddampet. Den resulterende sirup blev omrert med diethy-
lether, hvilket gav et krystallinsk bundfald af triphenylphosphi-

noxid, der blev frafiltreret. Filtratet blev inddampet og remanensen
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oplest i ethanol, hvilket gav 18,5 g 4,1',6'-tribrom-4,1',6'-tride-

oxygalactosaccharose-pentaacetat (50%) i form af krystaller.

b) Deacetylering af 4,1',6'-tribrom-4,1',6’-trideoxygalactosaccharo-

se-pentaacetat

En oplesning af det ovennavnte produkt i methanol blev behandlet med
natriummethoxid til en pH-vardi pa 9,5-10 ved stuetemperatur i 4
timer, neutraliseret ved tilsatning af Amberlyst®15-harpiks, fil-
treret og inddampet til et tert skum, udbytte 12 g (91%).

c) Silylering af 4,1',6'-tribrom-4,1',6'-trideoxygalactosaccharose

En oplesning af 18 g 4,1’ ,6’'-tribrom-4,1’,6'-trideoxygalactosaccharo-
se 1 100 ml pyridin blev behandlet med 11,3 g tert.butyldimethylsi-
lylchlorid (2,2 molzkvivalenter) og 2,6 g 4-N,N-dimethylaminopyridin
(0,6 molzkvivalent), og blandingen blev opvarmet til 70°C i 2 timer.
Reaktionsblandingen blev haldt i isvand, og vandet blev fradekanteret
fra den sirupagtige remanens, der blev oplest i diethylether, torret
(natriumsulfat) og elueret fra en sejle af silicagel under anvendelse
af diethylether. Det resulterende produkt, 4,1’,6'-tribrom-4,1',6'-
trideoxy-6-0-tert.butyldimethylsilyl-galactosaccharose (13 g, 60%),

blev isoleret i form af en ter sirup.
d) Dannelse af epoxidet

9,6 g DEAD (2,8 molzkvivalenter) og 15 g triphenylphosphin (2,8
molakvivalenter) sattes til en oplesning af det ovennavnte produkt
(13 g) 1 100 ml toluen. Reaktionsblandingen blev omrert i 10 minutter
ved stuetemperatur, hvorefter der tilsattes 20 ml methanol, og blan-
dingen blev inddampet, hvilket gav 4,1',6'-tribrom-4,1',6'-trideoxy-
6-0-tert.butyldimethylsilyl-galactosaccharose-3',4'-1lyxoepoxid, der

blev anvendt uden yderligere rensning.
e) Desilylering og acetylering

Det ovenfor vundne sirupagtige epoxid blev oplest i 150 ml tetrahy-

drofuran, og til denne oplesning sattes 20 ml (1,5 molzkvivalenter)
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af 1M oplaéning af tetrabutylammoniumfluorid i tetrahydrofuran.
Blandingen henstod i 2 timer ved stuetemperatur, hvorefter den blev
inddampet og behandlet med eddikesyreanhydrid og pyridin ved stuetem-
peratur i 16 timer. Der tilsattes methanol for at sdelagge oversky-
dende eddikesyreanhydrid, og blandingen blev inddampet. Remanensen
blev oplest i dichlormethan, der blev vasket henholdsvis med vand, 1M
saltsyre, vandigt natriumbicarbonat og vand i den navnte rzkkefslge,
hvorefter den blev terret over natriumsulfat, filtreret og inddampet.
Den resulterende sirup blev elueret gennem en sojle af silicagel
under anvendelse af ether/benzin 1 forholdet 1:1, hvilket gav 6,4 g
4,1',6'-tribrom94,l',6’-trideoxygalactosaccharose-3',4'-1yxoepoxid-

triacetat (49%).
f) Abning af epoxidringen med bromid efterfulgt af acetylering

En oplesning af epoxidet (1,7 g) 1 15 ml dichlormethan blev behandlet
med 45%'s brombrintesyre i 0,6 ml eddikesyre (1,2 molzkvivalenter),
og reaktionsblandingen henstod ved stuetemperatur i 20 minutter. Der
tilsattes 10 ml pyridin og 2 ml eddikesyreanhydrid, og blandingen
henstod ved stuetemperatur 5 2 timer. Der tilsattes 2 ml methanol, og
reaktionsblandingen blev inddampet til en sirup, som blev optaget 1
dichlormethan. Denne oplesning blev vasket med vand, 1M saltsyre,
vandigt natriumbicarbonat og vand, hvorefter den blev terret (na-
triumsulfat), filtreret og inddampet. Remanensen udkrystalliseredes
af ether/benzin, hvilket gav 1,4 g 4,1',4',6'-tetrabrom-4,1’,4',6'-

tetradeoxygalactosaccharose-tetraacetat (70%).

g) Deacetylering

En oplesning af 1,4 g af tetraacetatet i tert methanol blev behandlet
med 1M natriummethoxid til en pH-vardi pi 8,3, og blandingen blev
afkelet til -5°C i 10 timer. Ved tyndtlagschromatografi blev der
jagttaget to produkter, ét hovedprodukt og ét biprodukt. Oplesningen
blev neutraliseret med Amberlyst®15-harpiks (H+), hvorefter den blev
filtreret og inddampet. Remanensen blev elueret gennem en sejle af
silicagel under anvendelse af dichlormethan/methanol (20:1), hvilket

gav 0,8 g af hovedproduktet. Krystallisation og omkrystallisation af
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diethylether gav 0,65 g 4,1',4',6'-tetrabrom-4,1',4',6'-tetradeoxyga-

lactosaccharose (60%), smeltepunkt 72-76°C.

[«]f0 = +58,3° (c = 0,75 i vand).

EKSEMPEL 7
1',4',6'-Trichlor-1',4',6'-trideoxysaccharose
a) Chlorering af 6-PAS

54,9 g 6-PAS blev oplest i 500 ml pyridin, og 48,9 g triphenylphos-
phin sattes til oplesningen. Da oplesningen blev klar efter omryst-
ning, blev blandingen afkelet til 0°C i isbad. 9 ml carbontetrach-
lorid sattes til reaktionsblandingen, hvorefter den antog stuetem-
peratur. Efter henstand ved stuetemperatur i 30 minutter blev blan-
dingen opvarmet ved 60°C i 1 time. Tyndtlagschromatografi (ether/ben-
zin, 5:1) viste ét hovedprodukt, som havde en Re-vardi, der svarede

til en autentisk preve og et hurtigere biprodukt.

Der sattes methanol til reaktionsblandingen, som blev inddampet til

en sirup, der blev delt mellem ether og vand. Etherfasen blev terret
(Nag50,) og elueret fra en ssjle af silicagel under anvendelse af en
1:1 ether/benzin-blanding. Dette gav et udbytte pa 30 g 2,3,6,3',4'-

penta-0-acetyl-6'-chlor-6’-deoxysaccharose.
b) Silylering

14,35 ml tert.butyldiphenylchlorsilan sattes til en oplesning af det
i trin a) vundne produkt (27 g) i 300 ml pyridin. Efter tilsatning af
100 mg 4-dimethylaminopyridin-katalysator blev blandingen opvarmet
ved 60°C i 16 timer. Tyndtlagschromatografi i ether viste meget ringe
reaktion svarende til ca. 30%. P4 dette trin sattes yderligere 5 ml
tert.BDPSCI og 10 mg katalysator til reaktionsblandingen, og opvarm-
ningen fortsatte i 24 timer. Tyndtlagschromatografi viste nasten
50%'s reaktion, og der blev kun dannet ét produkt. Reaktionsblandin-

gen blev inddampet og elueret fra en ssjle af silicagel under an-
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vendelse af forst benzin (ca. 2 liter) og derefter ether/benzin i
forholdet 1,5:1, hvilket gav den rene 1’-silylether (8,0 g), der blev
acetyleret under anvendelse af eddikesyreanhydrid-pyridin, hvilket

gav hexaacetatet (8,0 g).
¢) Desilylering

En oplesning af det i trin b) vundne produkt (7,5 g) i 35 ml tetra-
hydrofuran blev desilyleret under anvendelse af 7 ml tetrabutylammo-
niumfluorid ved stuetemperatur i 18 timer. Tyndtlagschromatografi
(ether/benzin, 6:1) viste 80%'s desilylering. En anden mzngde (3 ml)
tert.BUAF sattes til reaktionsblandingen, der blev omrert i yderli-
gere 8 timer. Tyndtlagschromatografi viste da narvarelsen af ét
hovedprodukt. Efter inddampning blev blandingen elueret fra en sejle
af silicégel under anvendelse af ferst benzin og derefter ether/ben-
zin i forholdet 1:1, hvilket gav 5,0 g rent 2,3,4,6,3',4' -hexa-0-
acetyl-S'-chlor-6'-deéxysaccharose (88%'s udbytte).

d) Chlorering

Hexaacetatet blev chloreret under anvendelse af de i trin a) beskrev-
ne betingelser. Efter sajlechromatografi gav blandingen 2,3,4,6,3',-
h'-hexa-o-acetyl-l',6'-dichlor-1',6’-dideoxysaccharose, der derefter
blev deacetyleret under anvendelse af CH30Na, hvilket gav rent 1',6'-

dichlor-1’,6’ -dideoxysaccharose krystalliseret af ethylacetat.
e) Silylering

En oplesning af 5,7 g af 1',6'-dichlor-materialet i 50 ml pyridin
blev silyleret under anvendelse af tert.butyldiphenylsilylchlorid i

narvarelse af 100 mg 4-dimethylaminopyridin ved 60°C i 16 timer.

Tyndtlagschromatografi (ethylacetat/acetone/vand, 6:8:1) viste fra-
varelsen af udgangsmaterialet. Reaktionsblandingen, der havde nogle
hurtigere og langsommere urenheder, blev acetyleret med eddikesyrean-
hydrid/pyridin og derefter elueret fra en sojle af silicagel under
anvendelse af ether/benzin 1 forholdet 1:1. Produktet blev derefter
deacetyleret under anvendelse af natriummethoxid, hvilket gav 6,0 g

rent 6-tert.butyldiphenylsilylether.
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£) Epoxidering

9,1 g triphenylphosphin sattes til en oplesning af det i trin e)
vundne produkt (7,0 g) og 6,12 ml diethylazodicarboxylat i 50 ml
pyridin. Reaktionsblandingen blev nasten omgiende varm og forblev
varm i ca. 5 minutter. Tyndtlagschromatografi (ether/benzin) viste ét
hovedprodukt og nogle hurtigere biprodukter. Reaktionsblandingen blev
efter tilsatning af 10 ml methanol inddampet til en sirup, der blev
acetyleret med eddikesyreanhydrid/pyridin i 6 timer. Den blev der-
efter inddampet og ved sojlechromatografi elueret med ether/benzin i

forholdet 1:1, hvilket gav 3',4’'-epoxidet (4,5 g).
g) Desilylering

En preve af epoxidet (4,0 g) blev desilyleret med tetrabutylammonium-
fluorid som beskrevet i trin c). Efter inddampning blev reaktions-
blandingen 6-acetyleret under anvendelse af eddikesyreanhydrid/pyri-
din. Efter oparbejdning viste tyndtlagschromatografi (ether/benzin,
4:1) ét hovedprodukt. Sejelchromatografi af reaktionsblandingen under
anvendelse af ether/benzin i forholdet 1:1 gav det rene tetraacetat

(2,75 g).
h) Ringibning med lithiumchlorid

3,0 g lithiumchlorid sattes til en oplesning af dét i trin g) vundne
produkt (2,6 g) i 15 ml dimethylformamid, og indholdet blev opvarmet
ved 120°C 1 24 timer. Reaktionsblandingen blev efter inddampning
acetyleret pi sadvanlig midde. Derefter blev den oplest i ether og
meget forsigtigt vasket 3 gange med vand. Vandet blev 3 gange eks-
traheret med ether. Etherekstrakterne blev derefter toerret, filtreret
og inddampet. Eluering fra en se¢jle af silicagel under anvendelse af
ether/benzin som elueringsmiddel gav 2,0 g 1',4',6'-trichlor-

1',4',6'-trideoxysaccharose-pentaacetat.
i) Deacetylering og rensning

En oplesning af pentaacetatet (1,7 g) i 15 ml methanol blev deacety-
leret med natriummethoxid i 10 timer. Tyndtlagschromatografi (ethyla-
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cetat/acetone/vand, 6:8:1) viste ét hovedprodukt. Reaktionsblandingen
blev neutraliseret, filtreret, inddampet og sejlechromatograferet pa
silicagel. Elueringen med ethylacetat gav ren 1',4',6'-trichlox-

l',4',6'-trideoxysaccharose (750 mg).

EKSEMPEL 8

4'-Iod-4,1’,6'-trichlor-4,1',4',6'-tetradeoxygalactosaccharose 4'-

i0d-TGS)
a) Deacetylering og etherificering

20 g TGS 3',4'-lyxoepoxid-triacetat blev behandlet med natriummeth-
oxid og methanol til en pH-vardi pa 9 i & timer. Oplesningen blev
neutraliseret med Amberlyst®-harpiks og inddampet til terhed, og
remanensen blev oplest i 200 ml dichlormethan. Der tilsattes 50 ml
dihydropyran og 5 g pyridiniumtosylat, og reaktionsblandingen om-
rortes ved stuetemperatur i 3 timer. Der tilsattes Amberlite® IR45-
(OH-)-harpiks for at neutralisere reaktionsblandingen, der blev
filtreret, vasket to gange med vand, terret (NapSO,) og inddampet til

en sirup af TGS 3',4'-lyxoepoxid-tritetrahydropyranylether.
b) Omsatning af epoxid med methylmagnesiumiodid

12,1 g TGS 3',4'-lyxoepoxid-tritetrahydropyranylether i 100 ml dieth-
ylether sattes til en Grignard-reagens fremstillet ud fra 1 g magne-
sium og 7,5 8 methyliodid i 100 ml diethylether under kraftig om-
roring. Reaktionsblandingen blev opvarmet under tilbagesvaling i 3
timer, hvorefter der langsomt tilsattes en mettet ammoniumchloridop-
losning. Etherfasen blev fraskilt, terret over natriumsulfat, fil-
treret og inddampet, hvilket gav 12,5 g sirupagtigt produkt. Dette
blev oplest i 150 ml methanol, der tilsattes 2,5 g pyridiniumtosylat,
og reaktionsblandingen henstod ved stuetemperatur i 2 dage. Efter
neutralisation blev oplesningen inddampet og elueret gemnem en sejle
af silicagel med ether/acetone i forholdet 1:1, hvilket gav 4'-iod-

TGS, der ved NMR- og massespektrometri blev karakteriseret som tetra-

acetatet deraf.
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[Q}EO = +54,1° (¢ = 1,0 i vand).

EKSEMPEL 9
4-Chlor-1',4',6'-tribrom-4,1',4',6'-tetradeoxygalactosaccharose
a) Tritylering af 6-PAS

En oplesning af 50 g 6-PAS i 450 ml pyridin blev behandlet med 100 g
tritylchlorid ved 80°C i 8 timer. Reaktionsblandingen blev afkelet,
hzldt i isvand, og produktet ekstraheret i dichlormethan, der blev
terret og inddampet til en sirup, som overvejende bestod af 2,3,6,3',

4'-penta-0-acetyl-1',6'-di-0O-tritylsaccharose.
b) Chlorering

Det i trin a) vundne produkt blev oplest i 400 ml pyridin, der til-
sattes 50 g triphenylphosphin og 15 ml carbontetrachlorid, og reak-
tionsblandingen blev opvarmet til 70°C i 2 timer. Oplesningen blev
inddampet til en sirup ved codestillation med toluen, og det resul-
terende produkt blev optaget i ether. Triphenylphosphinoxid udkrysta-
lliserede og blev frafiltreret, og den resterende oplesning blev

inddampet til terhed.
c) Detritylering

Det i trin b) vundne produkt blev oplest i 750 ml eddikesyre og 15 ml
vand og opvarmet til 120°C i 1 time, hvorefter det blev afkelet og
inddampet til terhed. Produktet blev isoleret ved silicagelssjlech-
romatografi (ether), hvilket gav 6,2 g 2,3,6,3',4'-penta-0-acetyl-4-

chlor-4-deoxygalactosaccharose.
d) Bromering

Det i trin c) vundne produkt (6,2 g) blev oplest i 100 ml pyridin, og
der tilsattes 11,4 g triphenylphosphin og 7,3 g carbontetrabromid ved
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stuetemperatur. Reaktionsblandingen blev opvarmet til 80°C i 2 timer
og derefter afkeolet, og efter tilsatning af 20 ml methanol blev den
inddampetatil en sirup, der overvejende bestod af 1',6'-dibrom-4-

chlor-h,l',6'-trideoxygalactosaccharose-pentaacetat.

e) Deacetylering

Det i trin d) vundne pentaacetat blev deacetyleret pa sadvanlig made
med natriummethoxid i methanol, hvilket gav 4,0 g 1',6'-dibrom-4-

chlor-h,l',6'-trideoxygalactosaccharose.
f) Silylering

En oplesning af det i trin e) vundne produkt (4,0 g) i 20 ml pyridin
blev behandlet med 5 g tert.butyldiphenylsilylchlorid og ca. 200 mg
4-dimethylaminopyridin ved stuetemperatur i 36 timer. Reaktionsblan-
dingen blev oparbejdet ved at blive hzldt i isvand og produktet
jsoleret ved ekstraktion i ether, der blev torret (NaZSOA) og ind-
dampet, hvilket gav 4,0 g 1',6’-dibrom-6-0-tert.butyldiphenylsilyl-h-

chlor—h,l’,6’-trideoxygalactosaccharose.

g) Epoxiddannelse

Det i trin e) vundne produkt (4,0 g) 1 50 ml toluen blev behandlet
med 2,5 ml DEAD og 3,5 g triphenylphosphin ved ca. 30°C i 0,5 time.
Der tilsattes 5 ml methanol for at slukke reaktionen, 0g reaktions-
blandingen blev inddampet til en sirup. Der tilsattes ether, og det
tilstedevarende triphenylphosphinoxid udkrystalliserede. Den resulte-
rende oplesning blev inddampet, optaget i 40 ml tetrahydrofuran og
behandlet med 15 ml tetra-n-butylammoniumfluorid ved stuetemperatur 1
5 timer. Reaktionsblandingen blev inddampet og acetyleret under
anvendelse af eddikesyreanhydrid og pyridin pé den sedvanlige made,
hvilket gav 1,5 g 1',6'-dibrom-4-chlor-4,1',6'-trideoxygalactosac-

charose-3',4'-lyxoepoxid—triacetat.
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h) Bromering

En oplesning af det i trin g) vundne produkt (1,5 g) i 20 ml dichlor-
methan blev behandlet med 1,0 g hydrogenbromid i eddikesyre (45%) ved
stuetemperatur i 30 minutter. Reaktionsblandingen blev oparbejdet ved
at blive hzldt i isvand, og produktet blev ekstraheret i ether, der
blev terret og inddampet. Produktet blev acetyleret og oparbejdet pa
kendt mide, hvilket gav 1,0 g 1',4',6'-tribrom-4-chlor-4,1',4',6'-

tetradeoxygalactosaccharose-tetraacetat.
i) Deacetylering

Det i trin h) vundne tetraacetat (1,0 g) bléev deacetyleret med na-
triummethoxid i methanol pa kendt made, hvilket gav 0,5 g 1’,4',6'-
tribrom-4-chlor-4,1’,4',6' -tetradeoxygalactosaccharose (97%).

[2]f0 = +63,9° (c = 0,3 i vand).

EKSEMPEL 10

1’,4',6'-Trichlor-4,1',4',6'-tetradeoxy-4-fluorgalactosaccharose
a) 1',6'-Dichlor-1',6'-dideoxysaccharose-pentaacetat

45 g 2,3,6,3',4' -penta-0-acetylsaccharose blev oplest i 340 ml pyri-
din ved stuetemperatur. Der tilsattes 78 g triphenylphosphin under
omrering, og oplesningen blev afkelet til 5°C. Der tilsattes langsomt
25 g carbontetrachlorid, idet reaktionstemperaturen blev holdt under
10°C. Oplesningen blev omrert ved stuetemperatur i 0,5 time, og
derefter ved 40°C i 48 timer. Der tilsattes 200 ml methanol og 20 ml
carbontetrachlorid, og blandingen blev inddampet til terhed efter-
fulgt af inddampning med toluen (to gange). Remanensen blev oplest i
300 ml dichlormethan, vasket med fortyndet saltsyre, mattet natrium-
bicarbonat og vand, terret (natriumsulfat), affarvet (trakul), fil-
treret og inddampet til en sirup. Siruppen blev chromatograferet pa

silicagel, elueret med ether/benzin (kogepunkt 40-60°C) (8:1), hvil-
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ket gav produktet 1 form af et fast stof, omkrystalliseret af ether/-

benzin, udbytte 18 g.
b) 1',6'-Dichlor-4,1',6'-trideoxy-h-fluorgalactosaccharose

Det ovennavnte dichlorsaccharose-pentaacetat (10 g) blev oplest i en
blanding af 1,5 ml pyridin og 15 ml dichlormethan og sattes langsomt
til en oplesning af 3,2 g diethylaminosvovlvtrifluorid i en blanding
af 1,5 ml pyridin og 15 ml dichlormethan. Oplssningen blev omrert ved
stuetemperatur i 48 timer og inddampet til terhed ved 65°C. Toluen
sattes til remanensen, og blandingen blev inddampet til terhed (to
gange) . Remanensen blev chromatograferet i silicagel, idet den blev
elueret med ether/benzin (3:1). Det faste produkt blev deacetyleret
med 0,5 ml M-natriummethoxid i 30 ml methanol ved en pH-vardi pa 9 1
1 time ved stuetemperatur. Methanoloplesningen blev afioniseret med
ionbytterharpiks (Zeolit-DMF, Ht/C0327), filtreret og inddampet til
torhed, hvilket gav produktet i form af et hvidt skum.

c) 3,4-Anhydro-l,6-dichlor-1,6-dideoxy-ﬂ-D-tagatofuranosyl-4-deoxy-4-

fluor-a-D-galactopyranosid

Dichlorfluorgalactosaccharose (1 g) blev oplest i 8 ml tetrahydro-
furan, og der tilsattes 2 g triphenylphosphin under omrering. Op-
losningen blev afkelet til 0°C, og der tilsattes langsomt 1,46 g
diethylazodicarboxylat i 2 ml tetrahydrofuran, idet temperaturen blev
holdt under 5°C. Efter tilsatning blev reaktionsblandingen holdt ved
stuetemperatur i 2 timer, indtil tyndtlagschromatografi (dichlormet-
han/methanol, 5:1) viste, at reaktionen var fuldfert. Der tilsattes 1
ml vand, og blandingen blev inddampet til terhed ved 40°C. Remanensen
blev ekstraheret med vand (3 x 10 ml), filtreret og vasket med vand.
De samlede vandige ekstrakter og vaskevasker blev vasket med dichlor-
methan (2 -x 20 ml), og den vandige oplesning inddampet til terhed.
Remanensen blev chromatograferet pa silicagel, idet der blev elueret
med ether/acetone (4:1). Produktet blev isoleret i form af et hvidt

skum, udbytte 0,8 g.
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d) 1,4',6'-Trichlor-4,1',4',6'-tetradeoxy-4-fluorgalactosaccharose

Epoxidet (0,6 g) blev oplest i 6 ml acetone, og der tilsattes 600 mg
lithiumchlorid og 1,2 ml 2M saltsyre. Blandingen blev omrert under
tilbagesvaling i 2 timer, indtil tyndtlagschromatografi (ether/aceto-
ne, 4:1) viste, at reaktionen var fuldfert. Oplesningen blev neutra-
liseret ved tilsatning af fast natriumbicarbonat, og den resulterende
blanding blev inddampet for at fjerne acetone. Remanensen blev eks-
traheret med ethylacetat (3 x 10 ml), og de samlede ethylacetateks-
trakter blev vasket med mattet saltoplesning, terret (magnesiumsul-
fat), filtreret og inddampet. Det resulterende skum blev oplest i
ether, og produktet krystalliseret ved tilsatning af benzin. Pro-
duktet blev omkrystalliseret af ether/benzin, hvilket gav et hvidt
krystallinsk fast stof (0,3 g), smeltepunkt 57-58°C.

Massespektrum m/e: 217, 219, 221, 223, (27:27:9:1, trichlorfructose),
165 (monofluorgalactose), 182, 184, 186 (9:6:1, 217, 219, 221-cl),
147 (165 - Hy0).

[2]§0 = +55,1° (c = 0,79 i methanol).

EKSEMPEL 11

Coladrik med nedsat kalorieindhold, som indeholder sukker

Bestanddele til fremstilling af 100 ml aftappet sirup.
4'-Brom-4,1',6'-trichlor-4,1',4',6'-

tetradeoxygalactosaccharose (forbindelse 1) 13,5 mg
Saccharose 60 g
Benzoesyre 35 mg
Phosphorsyre (konc.) 7 1 ml
Cola-aroma 1,1 ml
Farve ad 1lib.

Mineralvand til 100 ml

Denne sirup kan derefter i 20 ml’'s doser sattes til carbonerede

225 ml's alikvoter af afkelet mineralvand.
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EKSEMPEL 12
Spdetabletter til drikkevarer
Hver tablet indéholder
forbindelse 1 1,34 mg
eller
forbindelse 2 0,53 mg

sammen med et dispergerbart tabletgrundlag (ca. 60 mg), der inde-
holder saccharose, gummi arabicum og magnesiumstearat, og dens sedhed

kan sammenlignes med sedheden 1 ca. 4,5 g saccharose.

EKSEMPEL 13

Spdemiddel tilsat fyldstof

Et sodemiddel tilsat fyldstof med den samme sodhed som en tilsvarende
mengde saccharose (granuleret sukker) fremstilles ved at blande fol-

gende bestanddele og sprojtetsrre dem til en massefylde pa 0,2 g/cm

Maltodextrinoplesning med

en torvaegt pa 222,2 g

forbindelse 3 5,0 g
eller

forbindelse 1 0,34 g

Det resulterende praparat har en sodestyrke, der svarer til ca. 2 kg

sukker.
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EKSEMPEL 14

Carboneret limonade med lavt kalorieindhold (sukkerfri)

Bestanddele til fremstilling af 100 ml sirup:

Forbindelse 2 5 mg
5 eller
Forbindelse 4 237 mg
Benzoesyre 35 mg
Citronsyre (ter basis) 1,67 g
Citronessens 0,8 ¢g
10 Mineralvand op til 100 ml

Denne sirup kan i 25 ml’'s doser sattes til 225 ml's alikvoter af

carboneret afkelet mineralvand.

EKSEMPEL 15
Tandpasta
15 Vagtprocent
Dibasisk calciumphosphat 50
Glycerol » 20
Natriumlaurylsulfat 2,5
Gren mynteolie 2,5
20 Tragacanthgummi 1,0
Forbindelse 1 0,006
Vand 23,99

Bestanddelene blandes til fremstilling af en gron mynte-smagende
tandpasta med en acceptabel sedhed, men som er fri for sukker eller

25 saccharin.
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EKSEMPEL 16
Tyggegummi
Vagtdele
Polyvinylacetat 20
Butylphthalylbutylglycolat 3
Polyisobutylen 3
Mikrokrystallinsk voks 2
Calciumcarbonat 2
Smagsstoffer/aroma | 1
Forbindelse 2 0,0056
Glucose 10

Den ovennavnte tyggegummikomposition kan skares i sadvanlige stykker

eller strimler.

PATENTKRAV

1. Saccharosederivat med den almene formel 1

: 0 |
llllltﬂ“llll 3' Ll llllll\B

jh
H H0§ X

hvor X betegner halogen, ! og R2 betegner hydroxy og hydrogen,
henholdsvis halogen og hydrogen, eller hydrogen og halogen, og Rr3 og
RA, der kan vare ens eller forskellige, betegner halogen eller hy-
droxy, idet mindst én af Rl, R2 og R3 betegner halogen, med det
forbehold, at nir R?, R3 og R4 alle betegner chlor, betegner X ikke

chlor.
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2. Saccharosederivat ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at R2 betegner halogen.

3. Saccharosederivat ifelge krav 2,

kendetegnet ved, at RZ, R3, R4 og X alle betegner halogen.

4. Saccharosederivat ifelge et hvilket som helst af kravene 1-3,
kendetegnet ved, at det udvalges blandt
4'-brom-4,1',6'-trichlor-4,1',h’,6'-tetradeoxygalactosaccharose;
4,1',4',6'-tetrabrom-4,1',4’,6’-tetradeoxygalactosaccharose;
4,1',4'-tricblor-4,1',4'-trideoxygalactosaccharose;
4,4',6’-trichlor-4,4',6'-trideoxygalactosaccharose;
1',4’,6'-trichlor-1’,4',6'-trideoxysaccharose;
1,4,6-tribrom-1,4,6-trideoxy-ﬂ-D-fructofuranosyl-A-chlor-h-deoxy-a-
D-galactopyranosid;
1,6-dichlor-1,4,6-trideoxy-4-iod-ﬂ-D-fructofuranosyl-4-ch10r-4-de-
oxy-a-D-galactopyranosid;

1,4-dichlor-1',4'-dideoxysaccharose;
1,4,6-trichlor-1,4,6-trideoxy-ﬂ-D~fructofﬁranosyl-h-deoxy-A-fluor-a-
D-galactopyranosid og
4,1',6'-trichlor-4,4',1',6'-tetradeoxy-4'-fluor-galactosaccharose.

5. Spiseligt produkt af ikke-neringsmiddelmessig art eller oralt
praparat,
kendetegnet ved, at det indeholder mindst én forbindelse

ifelge krav 1 som sodemiddel.

6. Sedeprazparat, ,
kendetegnet ved, at det indeholder en forbindelse ifelge
krav 1 sammen med et fast fyldstof eller en fast bzrer eller et fly-
dende fyldstof eller en flydende barer.

7. Fremgangsmiade til sedning af et spiseligt produkt af ikke-nazrings-
middelmessig art eller et oralt praparat,
kendetegnet ved, at en forbindelse ifelge krav 1 inkorpo-

reres deri som sedemiddel.
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8. Fremgangsmade til fremstilling af et saccharosederivat ifslge krav

1 med den almene formel I

[ITT}1 6‘
\R"

hvor X betegner halogen, rl og R2 betegner hydroxy og hydrogen,
henholdsvis halogen og hydrogen, eller hydrogen og halogen, og R3 og
R4, der kan vare ens eller forskellige, betegner halogen eller hy-
droxy, idet mindst én af RL, R2 og R3 betegner halogen, med det
forbehold, at nar R2, Rr3 og R4 alle betegner chlor, betegner X ikke
chlor,

kendetegnet ved, at

a) en forbindelse med den almene formel II

I1

hvor BRI og'R2 betegner hydroxy eller beskyttet hydroxy og hydrogen,
henholdsvis halogen og hydrogen, eller hydrogen og halogen, R3 og R4,
der kan vare ens eller forskellige, betegner halogen eller beskyttet
hydroxy, idet mindst én af rl, R2 og R3 betegner halogen, og R
betegner hydroxy eller beskyttet hydroxy, omsattes med en triaryl-
phosphin sammen med et dialkyl-azodicarboxylat til dannelse af et

31, 4' -Iyxoepoxid,

b) alle reaktive hydroxygrupper i molekylet beskyttes,
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c) epoxidet omsattes med en kilde for halogenidioner, og

d) beskyttelsesgrupperne fjernes.

9. Fremgangsmade ifelge krav 8,

kendetegnet ved, at R? i den almene formel II betegner

beskyttet hydroxy.

10. Fremgangsmade ifslge krav 8 eller 9,

kendetegnet wved, at en beskyttet hydroxygruppe i den
almene formel II er aryl- og/eller alkylsubstitueret silyloxy eller
acyloxy, triarylmethoxy eller alkylidendioxy eller aralkylidendioxy.

11. Fremgangsmide ifelge krav 8,

kendetegnet ved, at kilden for halogenidioner udvalges
blandt

en kilde for chlorid- eller bromidioner i et aprot oplesningsmiddel,
hydrogenbromid i eddikesyre eller et alkylmagnesiumiodid i et ether-

oplesningsmiddel.
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