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Keksint6 koskee menetelmdid sakkaroosi-
johdannaisten syntetisoimiseksi regio-
selektiivisen reaktion avulla saatta-
malla sakkaroosi reagoimaan 1,3-di(hyd-
rokarbyylioksi)—l,1,3,3-tetra(hydrokar-
byyli)distannoksaanin kanssa 1,3-di-(6-
O—sakkaroosi)—l,l,3,3-tetra(hydrokar—
byyli)distannoksaanin valmistamiseksi,
joka voidaan asyloida sakkaroosi-6-es-

terin valmistamiseksi.

Uppfinningen avser ett férfarande for
syntetisering av sackarosderivat ge-
nom regioselektiv reaktion, varvid
sackaros omsitts med ett 1,3-di(hyd-
rokarbyloxi)—1,1,3,3,-tetra(hydrokar—
byl)distannoxan f&r erhdllande av ett
1,3-di-(6-0-sackaros)-1,1,3,3,-tetra-
(hydrokarbyl)distannoxan, vilket kan

acyleras f&r bildande av en sackaros-

6-ester.
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1,3-di-(6-0-sakkaroosi)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)dis-
tannoksaani, menetelmd sen valmistamiseksi ja menetelmd
sakkaroosin 6-asemassa olevan hydroksyyliryhmédn esterdimi-

seksi sen avulla

Keksinté koskee uusia 1,3-di-(6-O-sakkaroosi)-
1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)distannoksaaniyhdisteitd ja
menetelmdd niiden valmistamiseksi. Nditd yhdisteitd voi-
daan kdyttdd vdlituotteina sakkaroosin johdannaisten val-
mistamiseksi regioselektiivisen reaktion avulla, esimer-
kiksi 6-asemassa mono-substituoitujen sakkaroosijohdan-
naisten valmistamiseksi. Keksintd koskee myds tdllaista
menetelmdd sakkaroosin 6-asemassa olevan hydroksyyliryhmdn
esterdimiseksi.

Sakkaroosi on disakkaridi, jonka molekyylirakenne
on esitetty kuviossa 1. (Kuvioissa, jotka esittdvdt sak-
karoosin ja sen johdannaisten molekyylirakennetta, kdyte-
tddn kolmiulotteista rakennekaavaa. Ne vetyatomit, Jjotka
ovat sitoutuneet kahdessa renkaassa oleviin hiiliatomei-
hin, ja hiiliatomien paikkanumerot on esitetty mukavuus-
syistd ainoastaan kuviossa 1). Sakkaroosimolekyyli sisidl-
td3d kolme primaarista hydroksyyliryhmdd ja viisi sekundaa-
rista hydroksyyliryhmdd. Jos halutaan valmistaa sakkaroo-
sin johdannaisia, johon valmistukseen sisdltyy hydroksyy-
liryhmien reaktio, voi t&d116in olla pddasiallisin problee-
ma synteesissd kohdistaa reaktio ainoastaan toivottuihin
hydroksyyliryhmiin. Esimerkiksi keinotekoinen makeutusaine
4,1’ ,6’-trikloori-4,1’,6’-trideoksigalaktosakkaroosi on
johdettu sakkaroosista korvaamalla asemissa 4, 1’ ja 6
oleva hydroksyylit kloorilla. (Menetelmidss3d makeutusaineen
valmistamiseksi on asemassa 4 oleva stereokonfiguraatio
vastakkainen - jonka vuoksi yhdiste on galaktosakkaroosi):
Tdmd yhdiste ja menetelmid sen syntetisoimiseksi esitet#in
US-patenteissa nrot 4 343 934, 4 362 869, 4 380 476 ja
4 435 440. Klooriatomien kohdistaminen ainoastaan toivot-
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tuihin asemiin on synteesin pddasiallisin probleema, eri-
tyisesti sen vuoksi, ettd korvattavilla hydroksyyleilld on
toisistaan poikkeava reaktiiviteetti (kaksi niistd on pri-
maarisia ja yksi on sekundaarinen; synteesin tekee hanka-
laksi vield se seikka, ettd asemassa 6 oleva primaarinen
hydroksyyli on substituoimaton lopullisessa tuotteessa).
Tdmdn makeutusaineen valmistus on ainoastaan yksi kuvaus
sakkaroosin johdannaisten synteesistd, jossa halutaan joko
derivatisoida mddrdtyt erityiset hydroksyyliryhmdt, ja
ainoastaan tdllaiset hydroksyyliryhmdt, tai derivatisoida
ainoastaan mddrdtty lukumddrd hydroksyylejd, tdssd jalkim-
miisessd tapauksessa kenties kohdistamatta erityistd huo-
miota siihen, mikd erityinen hydroksyyli (-t) derivatisoi-
daan. Sakkaroosiin pohjautuvien, mono-esterid olevien pin-
ta-aktiivisten aineiden valmistus on kaupallinen esimerkki
mono-substituutiosta sakkaroosimolekyyliin.

Tdmd keksintd tarjoaa keinon syntetisoida sakkaroo-
si-yhdisteitd, kuten 6-substituoituja sakkaroosin johdan-
naisia, jolloin keksinnon mukainen menetelmd on erittdin
regioselektiivinen ottaen huomioon sekid reaktion kohdis-
tamisen tarkasti asemaan 6 ettd myds ainoastaan mono-subs-
tituoitujen johdannaisten valmistuksen. Termi "regioselek-
tiivinen" tarkoittaa reaktiota, joka suuressa mddrin suo-
sii yhtd ainoata pddasiallista tuotetta. (Katso artikkelia
Hassner, "Regiospecificity. A Useful Terminology in
Addition and Elimination Reactions", J. Org. Chem., 33,
nro. 7, 2 684 - 6, heindkuu 1968).

Tamdn keksinndn kohteena ovat uudet 1,3-di-(6-0-
sakkaroosi)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)distannoksaanit,
jotka mahdollistavat edelld kuvatun sakkaroosijohdannais-
ten regioselektiivisen synteesin, sekd menetelmid niiden
distannoksaanien valmistamiseksi saattamalla sakkaroosi
reagoimaan 1,3-di(hydrokarbyylioksi)-1,1,3,3-tetra(hydro-

karbyyli)distannoksaanin kanssa.
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Edelleen keksinndn kohteena on sakkaroosin 6-ase-
massa olevan hydroksyyliryhmdn esterdinti edelld mainitul-
la regioselektiiviselld synteesilla. Td116in valmistetaan
ensin sakkaroosin ja 1,3-di(hydrokarbyylioksi)-1,1,3,3-
tetra(hydrokarbyyli)distannoksaanin vdliselld reaktiolla
1,3-di-(6-0-sakkaroosi)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)dis-
tannoksaani, joka saatetaan sen jdlkeen reagoimaan asyloi-
misaineen kanssa sakkaroosi-6-esterin valmistamiseksi.
Keksinndén erddn edullisen piirteen mukaan tédssd menetel-
mdssd kdytettdvd 1,3-di(hydrokarbyylioksi)-1,1,3,3-tet-
ra(hydrokarbyyli)distannoksaani valmistetaan in situ di-
(hydrokarbyyli)tinaoksidin reaktiolla alkoholin tai feno-
lin kanssa.

Aikakauslehtiartikkelissa, jonka otsikkona on
Regioselective Manipulation of Hydroxyl Groups via Organo-
tin Derivatives, Tetrahedron, vol. 41, nro. 4, s. 643 - 63
(1985), David et al. esittdvdt tinayhdisteiden reaktion
hydroksyyliryhmdn sisdltdvien yhdisteiden kanssa stannok-
syyliyhdisteiden valmistamiseksi, jotka sen jdlkeen voi-
daan alkyloida tai asyloida eetterien tai esterien valmis-
tamiseksi. Artikkelissa esitetddn bis(tributyylitina)oksi-
din reaktio erilaisten hiilihydraattien (sakkaroosi mu-
kaanlukien) kanssa, jonka jdlkeen suoritetaan asylointi
substituutioasteiltaan vaihtelevien esterien muodostaman
seoksen valmistamiseksi. Artikkelissa esitetddn myds dibu-
tyylitinaoksidin kdyttdminen reaktiossa hiilihydraattien
kanssa. Kirjoittajat esittdvdt kahden dialkyylistannylee-
nihiilihydraattijohdannaisen, metyyli-4,6-0O-bentsylideeni-
a-D-glukopyranosidin 2,3-0-dibutyylistannyleenijochdannai-
sen ja 4,6-0O-bentsylideeni~-2,3-0-dibutyylistannyleeni-a-D-
mannopyranosidin valmistuksen. Ndiden kahden stannyleeni-
johdannaisen ehdotetut molekyylirakenteet on esitetty ar-
tikkelin kuvioissa 3 ja 4 sivulla 645.

Wagner et al. esittdvat julkaisussa J. Org. Chen.,

39, 24 (1974) nukleosidien dibutyylistannyleenijohdannais-
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ten valmistuksen saattamalla reagoimaan dibutyylitinaoksi-
di nukleosidien kanssa metanolissa palautustislausolosuh-
teissa. Metanolin poistislauksen jdlkeen stannyleenijoh-
dannainen asyloidaan saattamalla reagoimaan ekvimolaaris-
ten mdirien kanssa happokloridia ja trietyyliamiinia.

Holzapfel et al. esittdavdt artikkelissa "Sucrose
Derivatives and the Selective Benzoylation of Secondary
Hydroxyl groups of 6,1’,6’-tri-O-tritylsucrose", S. Afr.
Tydskr. Chem. 1984, 37(3), sivut 57 - 61, dibutyylitina-
oksidin reaktion 6,1/,6’-tri-0-trityylisakkaroosin kanssa,
jonka jdlkeen suoritetaan reaktio bentsoyylikloridin kans-
sa, jolloin saadaan 72 %:n saanto 3’-0-bentsoyyli-6,1’,6’-
tri-o-trityylisakkaroosia ja 9 % 2-0O-bentsocaattijohdan-
naista sekd vidhidisid middarid 2,3’-dibentscaattijohdannais-
ta.

Tekniikan tason antama perusopetus (sellaisena kuin
edelld viitatut kirjoittajat sen esittdvdt) on se, etta
hydroksyyliryhmdn reaktiviteetti suurenee muodostettaessa
sidos tinan kanssa, mutta polyhydroksyloiduissa yhdisteis-
sd, kuten sokereissa, ei voida ne etukdteen ennustaa, mika
hydroksyyliryhmd aktivoituu (katso David’in ja muiden ar-
tikkelia 1luvussa, 7jonka otsikkona on "Stereoelectronic
consequences of the Sn-0 bond. -- nucleophilic enhancement
of the oxygen atom", erityisesti t&md&n luvun viimeista
kappaletta).

Kuviot 1 - 3 esittdviat vastaavasti sakkaroosin,
1,3-di-(6-0-sakkaroosin)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)dis-
tannoksaanin ja sakkaroosi-6-esterien rakennekaavoja.

Keksinndén mukainen menetelmd sakkaroosi-6-esterien
valmistamiseksi kadsittdd 1,3-di(hydrokarbyyli)-1,1,3,3-
tetra(hydrokarbyyli)distannoksaanin [josta kdytetddn 1ly-
hyyden vuoksi nimitystd "di(hydrokarbyylioksi)distannok-
saani"] saattamisen reagoimaan sakkaroosin kanssa 1,3-di-
(6-0O-sakkaroosi)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)distannoksaa-
nin muodostamiseksi [josta lyhyyden vuoksi kdytetddn nimi-

91874
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tystéd "di (hydrokarbyyli)stannoksyylisakkaroosi"], joka sen
jdlkeen saatetaan reagoimaan asyloimisaineen kanssa sakka-
roosi-6-esterin muodostamiseksi. N&itd kahta reaktiota
valaistaan seuraavan yleistetyn koemenetelmdn avulla, jos-
sa dibutyylitinaoksidia k&dytetddn di(hydrokarbyylioksi)-
distannoksaanin muodostamiseen in situ, ja bentsoehappoan-
hydridid kdytetddn asyloimisaineena:

Sopivaan reaktioastiaan panostetaan metanolia
(100 ml), sakkaroosia (5 g9) ja dibutyylitinaoksidia
(3,64 g - 1 mooliekvivalentti, 1laskettuna moolia kohti
sakkaroosia - 1 mooli tinaa kdytetddn moolia kohti sakka-
roosia). Reaktiocastian sisd1t6ad keitetddn palautusjidihdyt-
tdjdd kdyttden 2 - 2% tuntia, jonka jdlkeen metanoli tis-
lataan pois. Taman reaktion tuote on 1,3-di-(6-0O-sakkaroo-
si)-1,1,3,3-tetrabutyylidistannoksaani (eli dibutyylistan-
noksyylisakkaroosi "DBSS"), valkoinen kiinted aine. T&m&
valkoinen kiinted aine otetaan N,N-dimetyyliformamidiin
("DMF") (100 ml), ja joukkoon lis&dtddn 3,64 g bentsoehap-
poanhydridid (noin 1 mooliekvivalentti, laskettuna sakka-
roosista). Reaktioastian sisdlldn annetaan seistid huoneen
lampdtilassa yon yli, jonka jdlkeen DMF tislataan pois.
Reaktioastiaan 1lisdt&ddn metyleenikloridia ("MeCl,") noin
100 ml. Reaktion tuote, sakkaroosi-6-bentsocaatti, on liu-
kenematon metyleenikloridiin ja se saostuu kiintedni
aineena. Kiinted aine sis&lt&4 noin 3 - 6 paino-$% sakka-
roosia lopun ollessa sakkaroosi-6-bentsoaattia. Reaktio on
miltei t&dydellisesti reagioselektiivinen, sillid ettid 6-
asemassa substituoidun sakkarocosibentsocaatin saanto on
suurempi Kuin 97 %. (Prosenttimddrid on se osa HPLC-eluoin-
tiprofiilin piikin kokonaispinta-alasta, joka aiheutuu
sakkaroosi-6-bentsoaatista. Muut tuotteet ovat molekyyle-
jd, Jjotka sisdltédvdt UV-kromoforia ja joita ei eristeti
tai karakterisoida. Yhdisteet, jotka eividt ole UV:tid ab-
sorboivia aineita, huomattavimmin sakkaroosi, eividt ole
todettavissa t&dl1d tavalla, joten ne tutkitaan ja ilmoi-
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tetaan erikseen). Organotinamateriaali pysyy MeCl,:ssa;
sakkaroosi-6-bentsoaattituote ei sisédlla enempda kuin jal-
kii tinasta MeCl,:1la suoritetun saostuksen jédlkeen.
Edellid kuvatuissa erityisissd, asiaa valaisevissa
reaktioissa dibutyylitinaoksidi ja sakkaroosi sekoitetaan
palautustislautusta kdyttden Xuumennetussa metanolissa.
Otaksutaan, ettd metanoli ensiksi reagoi dibutyylitinaok-
sidin kanssa, jolloin muodostuu 1,3-dimetoksi-1,1,3,3-tet-
rabutyylidistannoksaania (eli "dimetoksidistannoksaania").
Dimetoksidistannoksaanin otaksutaan olevan se yhdiste,
joka reagoi sakkaroosin kanssa muodostaen DBSS. DBSS:n
analyysi on yhtd pitdvd sen pdatelmdn kanssa, ettd DBSS on

yhdiste, jolla on kaava:
Suc-0-Sn(Bu),-0-Sn(Bu),-0-5uc

jossa Suc tarkoittaa 6-O-sakkaroosia (s.o., sakkaroosi-osa
on sitoutunut sen hapen vdlitykselld, joka on sitoutunut
6-asemassa olevaan hiiliatomiin) ja jossa Bu tarkoittaa
butyylid. Kuvio 2 esittaa 1,3-di-(6-0-sakkaroosi)-1,1,3,3-
tetra(hydrokarbyyli)distannoksaanien molekyylirakennetta,
joita muodostuu keksinndén mukaisessa prosessissa. Kuviossa
WR"-ryhmdt tarkoittavat hydrokarbyyliryhmid, jotka voivat
olla samanlaisia tai erilaisia.
Sakkaroosiajyadi(hydrokarbyylioksi)distannoksaani-
reaktantteja kidytetddn sellaisissa middrdsuhteissa, etta
saadaan toivottu 1,3-di-(6-0O-sakkaroosi)-1,1,3,3-tetra-
(hydrokarbyyli)distannoksaani-tuote. Edullisessa menette-
lytavassa keksinndn suorittamiseksi, jossa di (hydrokarbyy-
lioksi)distannoksaani muodostetaan in situ di(hydrokarbyy-
li)tinaoksidin reaktiolla alemman alkanolin, kuten metano-
1in kanssa, kdytet#ddn di(hydrokarbyyli)tinaoksidia ja sak-
karoosia reaktiossa edullisesti sellaisissa mddrdsuhteis-
sa, ettd ldsnid on vdhintddn 1 mooli di (hydrokarbyyli)tina-

oksidia moolia kohti sakkaroosia. Vdhdn suuremmat mdara-
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osuudet di(hydrokarbyyli)tinaoksidia ovat haitallisia es-
terdimisreaktiolle; kuitenkin pienemmdt osuudet kuin ekvi-
molaariset osuudet tinayhdistettd pienentdvdat sitd sakka-
roosin mairii, joka muuttuu yhdisteeksi DBSS, ja siten
huonontavat reaktion spesifiteettid.

Dibutyylitinaoksidin sijasta voidaan kdyttdd muita
di (hydrokarbyyli)tinaoksideja, joissa tinaan sitoutuneita
hydrokarbyyliryhmid voivat olla erikseen lueteltuina al-
kyyli, sykloalkyyli, aryyli tai aryylialkyyli, kuten esi-
merkiksi metyyli, etyyli, propyyli, butyyli, oktyyli,
bentsyyli, fenetyyli, fenyyli, naftyyli, sykloheksyyli,
substituoitu fenyyli. Edullisia hydrokarbyyliryhmid ovat
alkyylit, joissa on enintdidn 8 hiiliatomia. Tinaoksidin
sijasta voidaan kdyttaa di(hydrokarbyyli)tinadialkoksidia,
-dihalogenidia, diasylaattia tai muuta orgaanista tinayh-
distettd sikdli kun se muodostaa di(hydrokarbyylioksi)dis-
tannoksaania in situ.

Reaktio suoritetaan orgaanisen nesteen muodostamas-
sa reaktion vdliaineessa, joka on liuotin sakkaroosille ja
di (hydrokarbyylioksi)distannoksaanille. Jos di(hydrokar-
byylioksi)distannoksaani muodostetaan in situ, niin reak-
tion vidliaine on edullisesti myds liuotin yhdisteelle (yh-
disteille), joita kédytetddn di(hydrokarbyylioksi)distan-
noksaanin muodostamiseen. Reaktion vdliaine on edullisem-
min myds joku reaktanteista, joita kdytetddn di(hydrokar-
byylioksi)distannoksaanin muodostamiseen in situ. Reaktion
vidliaineena voidaan kdyttdd hyvin monia alifaattisia ja
sykloalifaattisia alkoholeja tai fenoleja. Usein on talou-
dellisinta suorittaa reaktio di(hydrokarbyyli)tinaoksidin
(tai sen kanssa ekvivalentin reaktantin) ja alkoholin tai
fenolin vdlilli ilmakehdn paineessa palautustislausolosuh-
teissa. Tidhin tarkoitukseen suositellaan yleensd primaari-
sia alempia alkoholeja. Niinpd edullisia reaktion vdliai-
neita ovat alemmat primaariset alkanolit, kuten metanolia,

etanolia, n-propanoli, n-butanoli, n-pentanoli ja n-hek-
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sanoli. Muita alkoholeja ja fenoleja, joita voidaan kayt-
tdd reaktanttina/reaktion vdliaineena ovat sekundaariset
alkoholit, kuten isopropyylialkoholi ja muut sekundaariset
alkanolit, fenoli, substituoidut fenolit, kuten alemmalla
alkyylilld substituoidut fenolit, sykloheksanoli ja subs-
tituoidut sykloheksanolit, kuten alemmalla alkyylilléa
substituoitu sykloheksanoli. Haluttaessa voidaan reaktios-
sa kdyttdd myds inerttisid orgaanisia nesteitd, kuten to-
lueenia, ksyleenid ja muita hiilivetyja.

Di (hydrokarbyylioksi)distannoksaani voidaan esittéad

kaavalla:
R’-0-Sn(R),-0-Sn(R),-0-R’

jossa kumpikin R! tarkoittaa erillisesti alkyylid, syklo-
alkyylia, aryylid tai aralkyylid, ja jossa jokainen R tar-
koittaa erillisesti hydrokarbyyliryhmdd, esim. alkyylid,
sykloalkyylid, aryylid tai aralkyylid.

Sakkaroosin ja di (hydrokarbyylioksi)distannoksaanin
vdlinen reaktio suoritetaan sellaisessa ladmpodtilassa ja
niin pitkdn ajan, jotka ovat riittdvdt di(hydrokarbyyli)-
stannoksyylisakkaroosin muodostamiseksi. Tyypilliset reak-
tiolampotilat ovat vdlilla noin 50° - noin 150 °C. On so-
pivinta suorittaa reaktio normaalissa (s.o. ilmakehdn pai-
neisessa) reaktion vdliaineen palautustislausldmpdtilassa.
Tyypilliset reaktioajat ovat v&dlilld noin 1 - noin 24 tun-
tia.

Di (hydrokarbyyli)stannoksyylisakkaroosi otetaan
talteen menetelmilld, jotka ovat analogisia tdlld alalla
tunnettujen menetelmien kanssa. Reaktion vdliaine poiste-
taan esim. tislaamalla, mikd toimenpide voidaan suorittaa
haluttaessa alipaineessa. Tuote on kiinte&dtda ainetta, joka
voidaan haluttaessa puhdistaa uudelleenkiteyttam&dlla.

Erotustislauskdsittelystd saatua di (hydrokarbyyli) -

stannoksyylisakkaroosi-tuotetta voidaan haluttaessa kadyt-
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t44 suoraan asylointireaktiossa ilman enempidi puhdistamis-
ta. On edullista kidyttdd reaktiossa 1 mooliekvivalentti
asyloimisainetta (ekvivalenssi lasketaan mooliekvivalent-
tia kohti sakkaroosia). Tdssd yhteydessd 1 mooli bentsoe-
happoanhydridid vastaisi yhtd mooliekvivalenttia. Halut-
taessa voidaan kdyttdid vdhdinen ylimdara, esim. 1 - 5 mol-
$:n ylimdidrd asyloimisainetta.

Asyloimisreaktiossa kdytettavan erityisen asyloi-
misaineen valinnan mddrdid osaksi se kdyttd, johon asyloitu
tuote on tarkoitettu. Jos esimerkiksi asyyliryhmaa kdayte-
tiin sulkuryhmédnd, jollainen se voi olla valmistettaessa
keinotekoista makeutusainetta, kuten edellda on esitetty
tamin hakemuksen siind osassa, Jjossa kuvataan keksinnén
taustaa, voitaisiin k&#yttdd sellaista asyloimisainetta,
kuten bentsoehappo- tai etikkahappoanhydridid, koska ndma
ovat halpoja, asyyliryhm&@ on helposti poistettavissa syn-
teesin sopivassa vaiheessa, ja se on stabiili reaktioissa,
joiden alaisiksi asyloidun yhdisteen t&dytyy Jjohtua ennen
asyyliryhmdn poistamista. Jos sakkaroosi-6-esteri on syn-
teesin lopullinen tuote, niin t&l18in kdytetty asyloimis-
aine on sellainen, joka muodostaa toivotun asyyliryhman
esterituotteelle. N&md periaatteet huomioonottaen ovat
kdyttokelpoisia asyloimisaineita seuraavassa esitettyjen
happojen monet anhydridit ja happohalogenidit: bentsoehap-
po ja substituocitu bentsoehappo (esim. 4-nitrobentsoehap-
po, 3,5-dinitrobentsoehappo ja ndiden kaltaiset), alkaani-
hapot, kuten etikkahappo, propionihappo, voihappo, syklo-
heksaanikarboksyylihappo, pitkdketjuiset rasvahapot, sekd
tyydytetyt ettd tyydyttémdttomat, Kkuten steariinihappo,
dljyhappo, linolihappo ja ndiden kaltaiset, joissa on
enintidin, esimerkiksi, 28 hiiliatomia, tyydyttédmdttomat
hapot, kuten akryylihappo ja metakryylihappo, substituoi-
dut hapot, kuten kloorietikkahappo, syanoetikkahappo, fe-
noksietikkahappo ja ndiden kaltaiset, sekd tyydytetyt etta
tyydyttamidttémdt dikarboksyylihapot, kuten ftaalihappo,
maleiinihappo, glutaarihappo ja ndiden kaltaiset.
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Asyloimisreaktio suoritetaan inertisessd orgaani-
sessa reaktion vidliaineessa, kuten DMF:ssa tai muussa po-
laarisessa, aproottisessa yhdisteessd, kuten N-metyyli-
pyrrolidinonissa, dimetyylisulfoksidissa ja ndiden Kaltai-
sissa, jotka ovat liuottimia sekd reaktanteille ettd reak-
tiotuotteelle. Asylointireaktio suoritetaan sellaisessa
limpdtilassa ja niin pitkdn ajan, jotka ovat riittdvit
sakkaroosi-6-esterituotteen valmistamiseksi. Tyypillisten
reaktiolidmpdtilojen todetaan olevan vdlilla noin 0 °C -
noin 80 °C. Edellid esitetyssd erityisessd reaktiossa suo-
ritetaan huoneen lémpdtilassa (noin 18 - 25 °C). Tyypil-
listen reaktioaikojen todetaan yleensd olevan vdlilld noin
0,5 tuntia - noin 48 tuntia.

Edelld esitetyn reaktion sakkaroosi-6-esterituote
voidaan ottaa talteen menetelmilld, Jjotka ovat analogisia
td114 alalla tunnettujen talteenottomenetelmien kanssa.
Reaktiovidliaine voidaan esimerkiksi poistaa (esim. tislaa-
malla) tai reaktiotuotteet voidaan ottaa nestemdiseen ai-
neeseen, joka liuottaa joko sakkaroosi-6-esterin tai sivu-
tuotteena tinayhdisteen (-yhdisteet), mutta ei molempia.
Edelld kuvatussa reaktiossa kaytettiin metyleenikloridia,
koska se liuottaa tdydellisesti tinayhdisteen (-yhdis-
teet), mutta ei sakkaroosi-6-esterid. Metyleenikloridin
lisdyksen jdlkeen sakkaroosi-6-esteri otetaan talteen suo-
dattamalla. Sakkaroosi-6-esteri voidaan pestd kohtuullisen
polaarisilla aproottisilla liuottimilla, kuten asetonit-
riililld tai asetonilla tinayhdisteen (-yhdisteiden) olee-
llisesti t&dydellisen poistamisen takaamiseksi. Té&dllaiset
liuottimet 1liuottavat tinayhdisteen (-yhdisteet), mutta
sakkaroosi-6-esterid vain vdhdn tai ei lainkaan.

Keksinndn mukaisen sakkaroosi-é-esterituotteen mo-
lekyylirakenteen kuvaa kuviossa 3 esitetty kaava, jossa

"Ac" tarkoittaa asyyliryhmdaa.
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Tinayhdiste (-yhdisteet) voidaan haluttaessa ottaa
talteen metyleenikloridiliuoksesta ja palauttaa takaisin
kiertoon. Tamd lisdd Keksinndn menetelmdn taloudellisuut-
ta.

Keksintdd valaistaan ldhemmin seuraavassa esitet-
tyjen esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

1,3-di-(6-O-sakkaroosi)=-1,1,3,3-tetrabutyylidistan-
noksaani ("DBSS")

Sakkaroosia (50 g) ja dibutyylitinaoksidia (38,2 g)
keitettiin palautustilasuolosuhteissa metanolissa (1 1)

siksi kunnes saatiin kirkas 1liuos (2,5 tuntia). Liuos
haihdutettiin ja j&&nnds kuivattiin tyhjossd, jolloin saa-
tiin 87,9 g DBSS.

Alkuaineanalyysi:
Lasketut arvot kaavalle C,H;30,35n;,:

c, 41,26; H, 6,75; Sn, 20,39.

Saadut arvot: C, 41,28; H, 6,84; Sn, 20,63.

Esimerkki 2

Sakkaroosi-6-bentsoaatti

Menetelmd A

Seosta, joka sisdlsi sakkaroosia (5 g), dibutyyli-
tinaoksidia (3,64 g) Jja metanolia (200 ml), keitettiin
palautusjddhdyttijdd kdyttden siksi kunnes saatiin ldpi-
ndkyvd liuos (noin 2 - 2,5 tuntia). Metanoli haihdutettiin
pois vdlilld 55 - 60 °C alipaineen alaisena vesisuihkupum-
pun avulla ja jdannds otettiin DMF:iin (100 ml). Kirkas,
vdritén liuos jddhdytettiin 0 °C:seen, liuokseen lisdttiin
bentsoehappoanhydridid (3,64 g) ja seosta sekoitettiin 4
tuntia wv&dlilla 0 - 5 °C, jonka Jjdlkeen sekoitettiin 48
tuntia ympdriston lampotilassa. TLC (thin-layer chromato-
graphy = ohutkerroskromatografia) (15:10:1
CHC1,:CH,OH:HOAc) osoitti, ettd monobentsoaatteja oli pda-
asiallisena tuotteena ja ldsnd oli vield jdlkid bentsoe-

happoanhydridistd, sakkaroosidibentsocaateista ja sakkaroo-
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sista. Seos haihdutettiin kuiviin vd1ill&a 35 - 45 °C kayt-
tien mekaanista pumppua, jolloin saatiin vdritdnta siirap-
pia, joka dispergoitiin MeCl,:iin. Hienojakoista valkoista
ainetta saostui MeCl,-liuoksesta. Se otettiin talteen tyh-
jésuodatuksella, pestiin ensiksi MeCl,:1la ja sen jadlkeen
heksaanilla, ja té&mdn j&lkeen kuivattiin ilmassa, jolloin
saatiin 4,97 g kiinte#dtd ainetta, joka sisidlsi 5,1 paino-%
sakkaroosia (noin 0,25 9g), sakkaroosi-6-bentsoaattia
(96,3 % kaikesta UV-valoa absorboivasta materiaalista;
muita sakkaroosimonobentsoaatteja ei todettu), ja jdlkid
organotinayhdisteesta (-yhdisteistd). Tuotteiden analy-
sointiin k#dytettyjd menetelmid selostetaan seuraavassa.

Analyysimenetelmat

Sakkaroosibentsoaattindytteet analysoitiin suuri-
tehoisen nestekromatografian (HPLC) avulla. Ndytteen kom-
ponentit erotettiin kdyttden kdinteisfaasia, oktadekyyli-
silaani-HPLC-kolonnia ja gradienttieluointia 1l&htemdlla
seoksesta 10 % metanolia/90 % 0,01 M K,HPO,, pH 7,5-pusku-
ria seokseen 69,5 % metanolia/30,5 % puskuria. Toteaminen
tehtiin ultraviolettivalon absorption avulla 254 nm:ssa.
Niytteet analysoitiin vertaamalla niita koostumukseltaan
ja puhtaudeltaan tunnettuun sakkaroosi-6-bentsoaatti-stan-
dardiin paino-%-mdidrdn madrittédmiseksi. (Sakkaroosi-6-
bentsoaatti-standardi valmistettiin tdssd kuvatulla taval-
la, kiteytettiin uudelleen asetonitriilista erittdin puh-
taan nidytteen saamiseksi ja sen rakenne varmennettiin NMR-
analyysin avulla, joka esitetd&n jdljempdnd). Kromatograa-
finen puhtaus laskettiin myds kromatograafisen piikin ko-
konaisprofiilista.

Sakkaroosilauraattiesterit analysoitiin kd&yttden
kisinteisfaasikolonnia ja isokraattista liikkuvaa faasia,
joka kidsitti 60 % metanolia/40 % vetta. Kdytettiin valon-
taitekerrointoteamista.

Sakkaroosibentsoaattindytteidensakkaroosipitoisuus

miiritettiin HPLC-analyysin avulla. Sakkaroosi erotettiin



10

15

20

25

30

\O
—
CcC

13

muista nidytteen komponenteista amiinisidonnaisen HPLC-ko-
lonnin avulla kdyttden isokraattista 1liikkuvaa faasia,
joka k&dsitti 85 % asetonitriilid/15 % vettd. Kiaytettiin
valontaitekerrointoteamista, ja ndytteessd olevaa sakka-
roosipiikkid verrattiin sakkaroosin standardiliuoksesta
saatuun piikkiin ndytteen sakkaroosipitoisuuden kvantita-

tiivisen mddridn saamiseksi.

Sakkaroosi-6-bentsoaatti, NMR-tiedot
w (milj. Tutkinta Kerran- Kytkentdva- (Hz)
osia) naisuus kiot
5,398 H1 d J1,2 3,8
4,387 Hé6a dd J5, 6a 2,3;

J6a, 6b 12,3

4,267 Hé6b dd JS, 6b 5,2
4,206 H3’ d J37, 4 8,6
4,05 HS m
4,016 H4' t J4’, 57 8,5
3,88 H57 m
3,756 H3 t J2,3=33,4 10
3,565 H2 dd
3,433 H4 t J4,5 9,6

NMR-tiedot saatiin arvolla 270 MHz D,0:ssa ympdris-
tdén ldmpdtilassa. Kemialliset siirtymdt ilmoitetaan suh-
teessa tetrametyylisilaaniin, Jjonka arvo (§) on O mil-
joonasosaa (ulkoinen vertailuarvo).

Menetelmad B

DBSS:d (57,3 g) ja bentsoehappoanhydridid (24,9 g)
sekoitettiin yhdessd dimetyyliformamidissa (580 ml) vadlil-
14 18 - 22 °C 23 tuntia. Seos haihdutettiin siirapiksi.
Kumimaista massaa saostui siirapista hierrettdessd sita

74
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MeCl,:heksaani(2:1)-seoksen (300 ml) kanssa; sakan pdaalla
oleva neste erotettiin dekantoimalla ja kumimaista jdan-
néstd hierrettiin MeCl,:n (160 ml) kanssa, kiinted aine
otettiin talteen suodattamalla, pestiin ensiksi MeCl,:1lla
ja sen jdlkeen heksaanilla ja t&mdn jdlkeen kuivattiin
ilmassa, jolloin saatiin 36,2 g tuotetta, josta 71 paino-%
oli sakkaroosi-6-bentsoaattia.

Menetelmd C

Sakkaroosia (50 g) ja dibutyylitinaoksidia (38,2 g)
keitettiin yhdessd metanolissa (1 1) 2,5 tuntia, sen jal-
keen liuos haihdutettiin ja jdannds kuivattiin tyhjossd.
Tdmd aine bentsoyloitiin (bentsoehappoanhydridi, 38,2 g;
DMF, 550 ml, huoneen lampdtilassa, yoén yli), DMF tislat-
tiin pois ja siirappimaiset jddnnokset kuivattiin edelleen
tyhjdssd. MeCl,:n (1 1) lisd&dminen liuotti kuivatun massan
ja saosti raa’an tuotteen (44,5 g, josta 3,4 paino-% oli
sakkaroosia Jja 86,6 paino-% oli sakkaroosi-6-bentsoaat-
tia). Toinen saantoerd ainetta saostui suodatuksen aikana
ja myds se otettiin talteen (3,4 g; 1,6 % sakkaroosia; 89
paino-% sakkaroosi-6-bentscaattia). Emdliuos haihdutetiin
ohueksi siirapiksi, laimennettiin asetonilla, jolloin saa-
tiin kolmas saantoerd (6,6 g; 0,44 paino-% sakkaroosia;
100 paino-% sakkaroosi-6-bentsoaattia - tdmd ndyte oli
ilmeisesti puhtaampaa kuin standardi). Suodos haihdutet-
tiin ja jdljelle jddva siirappi laimennettiin asetonitrii-
li:vesi(95:5)-seoksella. Tetrabutyylidistannoksaanidi-
bentsocaatti (50 g) erottui ensiksi 06ljynd, sen jdlkeen
kiteytyi. Suodoksen haihdutus ja laimennus asetonilla an-
toi lisdsaantoerdnd sakkaroosi-6-bentsoaattia (7,2 g; 0,3
paino-% sakkaroosia; 99 paino-% sakkaroosi-6-bentsocaat-
tia).
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Esimerkki 3
Dioktvylitinaoksidin kayttd sakkaroosin muuttami-

seen sakkaroosi-6-bentsocaatiksi

Sakkaroosia (5 g) Ja dioktyylitinaoksidia (5,3 9)
keitettiin yhdessd 100 ml:ssa metanolia palautustislaus-
olosuhteissa 4 tuntia; tolueenia (100 ml) lisdttiin ja
atseotrooppi poistettiin tislaamalla. (Vesi ja metanoli
poistettiin atseotrooppina reaktion saattamiseksi tapah-
tumaan tdydellisesti). Jdljelle jaava tolueeni haihdutet-
tiin vdlilld 50 - 55 °C, ja jd&nnds liuotettiin DMF:in
(100 ml). Liuokseen 1lis#ttiin bentsoehappoanhydridié
(3,64 g). Tunnin kuluttua lisdttiin vield 0,75 g bentsoe-
happoanhydridi&. 3 tunnin kuluttua seos haihdutettiin;
j&adnndstd hierrettiin (so. hajotettiin) MeCl,:ssa (100 ml);
saatu kiinted aine suodatettiin, pestiin MecCl,:1la ja kui-
vattiin ilmassa jolloin saatiin 6,85 g raakaa sakkaroosi-
6-bentsoaattia (11,2 paino-% sakkaroosia; sakkaroosi-6-
bentsoaattia on 90 % kaikesta UV-valoa absorboivasta mate-
riaalista).

Esimerkki 4

Sakkaroosi-6-asetaatti

BSS:4 (5 g) kédsiteltiin DMF:ssd (50 ml) etikkahap-

poanhydridin (1,02 g) kanssa huoneen lampdtilassa 3 tun-

tia, sen jidlkeen haihdutettiin ja siirappia hierrettiin
50 ml:sa MeCl,:ssa. 20 minuutin kuluttua otettiin muodos-
tunut kiinte# aine talteen suodattamalla, pestiin MeCl,:lla
ja heksaanilla ja kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin
3,1 g tuotetta, joka sisdlsi 63,4 paino-% sakkaroosi-6-
asetaattia ja 3,8 paino-% sakkaroosia.

Esimerkki 5

Sakkaroosi-6-glutaraatti
DBSS:4 (5,73 g) kdsiteltiin DMF:ssd (55 ml) glutaa-

rihappoanhydridin (1,2 g) Kkanssa huoneen lampotilassa 3
tuntia ja sen jdlkeen 40 °C:ssa (6ljyhaude) yodn yli. Lisaa

glutaarihappoanhydridid (1 g) lisdttiin ja sen jdlkeen kun
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seosta oli pidetty 4 tuntia 40 °C:ssa, lisdttiin metanolia
(10 - 15 ml) ei-reagoineen anhydridin hajottamiseksi. Seo-
ksen annettiin seistd huoneen lampodtilassa yon yli ja sen
jdlkeen se haihdutettiin. Saatua siirappia hierrettiin
MeCl,:n (100 ml) kanssa. Sakan pddlld oleva neste erotet-
tiin dekantoimalla, kdsittely toistettiin kdyttdmdlld kah-
ta 80 ml:n suuruista eridd MeCl,, ja hygroskooppinen kiinted
aine otettiin talteen suodattamalla ja sen jdlkeen kuivat-
tiin tyhjossd, jolloin saatiin 4,3 g raakatuotetta.
Esimerkki 6

Sakkaroosi-6-lauraatti

DBSS:& (5,73 g) kdsiteltiin lauriinihappoanhydridin
(3,9 g) kanssa DMF:ssd (55 ml) huoneen ldmpdtilassa 2 tun-
tia ja sen jdlkeen 40 °C:ssa (6ljyhaude) 5 tuntia. Seosta
kdsiteltiin 1lisdmd3drdn kanssa lauriinihappoanhydridia
(1,1 g) ja reaktiota jatkettiin 2 tuntia ja sen jdlkeen se
lisattiin metanoli (10 - 15 ml) ei-reagoineen anhydridin
hajottamiseksi. Seos haihdutettiin ja j&ddnndstd kadsitel-
tiin seoksen kanssa, joka sisdlsi 70 ml dietyylieetteriid
ja 100 ml heksaania. Sakan pddlld oleva neste erotettiin
dekantoimalla muodostuneesta geelistd, ja geeli pestiin
kolmella 100 ml:n suuruisella erdlld heksaania, sen jal-
keen kuivattiin tyhjdssa, Jjolloin saatiin 4,08 g hiukan
hygroskooppista ainetta. HPLC-analyysit osoittivat, ettd
tdmd tuote sisdlsi 60 % sakkaroosi-6-lauraattia, 13 % sak-
karoosia, 20 % sakkaroosidilauraattien seosta ja 7 % muita
sakkaroosimonolauraatteja.

Esimerkki 7

Sakkaroosi-6-bentsoaatin valmistus metanolissa

kdyttiden dibutyylitinaoksidia

Sakkaroosia (50,0 g, 1,00 mooliekvivalentti) Jja
dibutyylitinaoksidia (40,0 g, 1,10 mooliekvivalenttia)
lietettiin metanoliin (1 000 ml) palautustislausolosuh-
teissa 3 tunnin ajan. Noin yhden tunnin kuluttua kiintedt

aineet olivat liuenneet ja o©0li muodostunut kirkas vdritén
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1iuos. Metanolia poistettiin tyhjdssa samalla lammittden
30 °C:seen, jolloin jédljelle jdi valkoisena kiintedna
aineena (89 q) 1,3-di—(6-o-sakkaroosi)—1,1,3,3—tetrabutyy-
lidistannoksaania (DBSS).

DBSS liuotettiin DMF:iin (150 ml) samalla lammitta-
en noin 40 °C:seen, ja liuos jddhdytettiin ympdristdn lam-
poétilaan. Bentsoehappoanhydridid (38,0 g, 1,15 mooliekvi-
valenttia) lisdttiin ja saatua liuosta sekoitettiin huo-
neen lampdtilassa 3 tuntia, jona ajankohtana tlc (piihap-
pogeeli, eluenttina kloroformi:metanoli:vesi; 15:10:2-
seos) osoitti, ettd 1ldsna ei ollut bentsoehappoanhydridia
ja l&snd oli ainoastaan pieni m#drd sakkaroosia suhteessa
sakkaroosimonobentsoaattiin. DMF haihdutettiin korkeassa
tyhjdssd, jolloin saatiin vaaleanvihertidvinkeltaista 6ljya
(noin 160 g), joka liuotettiin asetoniin (500 ml)
40 °C:ssa ja liuos jddhdytettiin hitaasti huoneen l&mpodti-
laan. Sakkaroosi-6-bentsoaatti kiteytyi valkoisena jauhee-
na, jota sekoitettiin 0 °C:ssa 1 tunnin ajan. Tuote suo-
datettiin, pestiin asetonilla (2 x 50 ml) ja kuivattiin
tyhjossid ympdristén lampdtilassa 16 tuntia. Saanto 48,1 g.
Analyysi: 88,1 % sakkaroosi-6-bentsocaattia mddritettynd
HPLC:n avulla.

Esimerkki 8/menetelmad A

Sakkaroosi-6-bentsoaatin valmistus butanolissa

kdyttien dibutyylitinaoksidia

2 000 ml:n vetoiseen, 3-kaulaiseen, pybredpohjai-
seen kolviin, joka oli varustettu kuumennusvaipalla, yla-
puolisella sekoittimella ja Friedrich’in lauhduttimella,
jonka yldpddhdn oli sovitettu argon-kaasun sisddnjohtoput-
ki, panostettiin perdkkdin 27,4 g (110 mmol) dibutyyli-
tinaoksidia ja 1 250 ml n-butanolia. Lietetta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttéden ja samalla sekoittaen 0,5 tuntia
ja tdlldin saatua kirkasta liuosta kuumennettiin palautus-
jddhdyttden Jja samalla sekoittaen argon-kaasun alaisena

2,5 tuntia. Reaktioseoksen annettiin jddhtyd 90 °C:seen ja
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siihen lisdttiin 34,2 g (100 mmol) sakkaroosia. Tdtid seos-
ta kuumennettiin ja sekoitettiin 90 °C:ssa argon-kaasun
alaisena 4 tuntia ja td116in saadun, oleellisesti kirkkaan
liuoksen annettiin j&&htyd hitaasti huoneen ldmpdtilaan
samalla sekoittaen argon-kaasun alaisena. Liuottimen haih-
dutus (kiertohaihdutin, vesisuihkupumpulla aikaansaatu
tyhj6, hauteen ladmpdtila 40 °C) ja sen jdlkeen suoritettu
tyhjokuivatus 50 °C:ssa ja n. 5 Pa:n (0,5 mmHg) paineessa
8 tunnin ajan antoivat 50,8 g (43,7 mmol) DBSS.

Edelld esitetty DBSS liuotettiin 400 ml:aan DMF ja
siirrettiin 1 000 ml:n vetoiseen, l-kaulaiseen, pydredpoh-
jaiseen kolviin, joka on varustettu magneettisella hidmmen-
nystangolla ja argon-kaasun sisddnsydttéjohdolla. Seos
jddhdytettiin jaakylvyssa, kdsiteltiin 19,7 g:n
(87,2 mmol) kanssa bentsoehappoanhydridid, ja samalla kun
sitd sekoitettiin sen annettiin ldmmetd huoneen lampoéti-
laan 12 tunnin kuluessa argon-kaasun alaisena. DMF:n haih-
dutus (kiertohaihdutin, mekaaninen pumppu, hauteen lampd-
tila 40 °C) antoi viskoosista &ljyad, jota késiteltiin
250 ml:n kanssa asetonia ja kuumennettiin noin 50 °C:seen,
jolloin saatiin kirkas liuos, josta sakkaroosi-6-bentso-
aatti kiteytyi helposti huoneen ldmpdtilaan jddhdyttdmisen
jdlkeen.

Tuote suodatettiin karkeahuokoisella lasisuodatti-
mella, pestiin asetonilla (2 x 100 ml) ja kuivattiin tyh-
jossd (50 °C, 0,5 mm, 16 tuntia), jolloin saatiin 13,8 g
valkoista kiintedtd ainetta, joka HPLC-analyysin perus-
teella sisdlsi 97,4 % sakkaroosi-6-bentsoaattia.

Esimerkki 8/menetelmid B

Sakkaroosi-6-bentsoaatin valmistus butanolissa

kdyttden dibutyylitinaoksidia

2 000 ml:n vetoiseen, 3-kaulaiseen, pydredpohjai-
seen kolviin, joka oli varustettu kuumennusvaipalla, yléa-
puolisella sekoittimella ja Friedrich’in lauhduttimella,

jonka yldpddhdn oli sovitettu argon-kaasun sisddnsyostto-
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johto, panostettiin perdkkdisesti 27,4 g (110 mmol) dibu-
tyylitinaoksidia, 750 ml n-butanolia ja 500 ml DMF. Liete
kuumennettiin 125 °C:seen samalla sekoittaen 0,5 tunnin
kuluessa ja muodostunut kirkas liuos pidettiin tésséd lam-
potilassa samalla sekoittaen argon-kaasun alaisena 2,5
tuntia. Reaktioseoksen annettiin sen jdlkeen Jjd&dhtya
90 °C:seen ja siihen lis&ttiin 34,2 g (100 mmol) sakkaroo-
sia. Titid seosta Kuumennettiin ja sekoitettiin 90 °C:ssa
argon-kaasun alaisena 4 tuntia ja td116in saadun tdysin
kirkkaan liuoksen annettiin jdidhtyd hitaasti huoneen lam-
pétilaan argon-kaasun alaisena samalla sekoittaen. Reak-
tion liuotin haihdutettiin (kiertohaihdutin, vesisuihku-
pumpulla aikaansaatu tyhjo, hauteen lémp&tila 45 °C) ja
jdljelle jaidnyt 81jy liuotettiin 400 ml:aan DMF.

DMF-liuos (50,0 mmol DBSS teoreettisesti) siirret-
tiin 1 000 ml:n vetoiseen, 1l-kaulaiseen, pydredpohjaiseen
kolviin, joka oli varustettu magneettisella sekoitussau-
valla ja argon-kaasun sisdénsyottéjohdolla. Liuos jaahdy-
tettiin jadkylvyssd, sitd kdsiteltiin 24,9 g:n (110 mmol)
kanssa bentsoehappoanhydridid ja sekoitettiin 8 tuntia
0 °C:ssa ja sen jidlkeen 12 tuntia huoneen l&mpdtilassa.
Reaktioseosta kdsiteltiin edelleen esimerkki 8 menetelmds-
si A kuvatulla tavalla, jolloin saatiin 32,2 g valkoista
kiinte&td ainetta, joka HPLC-analyysin perusteella sisdlsi
98,1 % sakkaroosi-é6-bentsoaattia.

Esimerkki 9

Sakkaroosi-6-bentsoaatin valmistus DMF:ssa kdyttaen

dibutyylitinadimetoksidia

Sakkaroosia (5,00 g, 1,00 mooliekvivalenttia) liuo-
tettiin DMF:iin (20 ml) 55 °C:ssa. Dibutyylitinadimetoksi-
dia (4,35 g, 1,01 mooliekvivalenttia) lisdttiin ja reak-
tioastiaan muodostettiin tyhjo vesisuihkupunpulla. Seosta
sekoitettiin tyhjdn alaisena tunnin ajan ja sen jdlkeen se
jdahdytettiin huoneen 1ldmpdtilaan. (Dibutyylitinadi-

metoksidi reagoi in situ vdhdisten vesimddrien kanssa muo-
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dostaen 1,3-dimetoksi-1,1,3,3-tetrabutyylidistannoksaa-
nia). Bentsoehappoanhydridia (4,00 g, 1,21 mooliekviva-
lenttia) lis&ttiin ja saatua liuosta sekoitettiin huoneen
ldampbtilassa 3 tuntia, jona ajankohtana tlc (piihappogee-
1i, eluenttina kloroformi:metanolia:vesi(15:10:2-seo0s)
osoitti tdydellistd muuttumista sakkaroosi-é6-bentsoaatik-
si. DMF haihdutettiin alipaineessa ja jadanndés (15,8 g)
liuotettiin asetoniin (50 ml). Sakkaroosi-6-bentsocaatti
kiteytyi sekoitettaessa huoneen lédmpdtilassa. Lietettd
sekoitettiin 48 tuntia 0 °C:ssa, suodatettiin ja tuote
pestiin asetonilla (2 x 20 ml) ja kuivattiin tyhjosséa
40 °C:ssa. Saanto 5,18 g. Analyysi: 96,3 % sakkaroosi-é6-
bentsoaattia.
Esimerkki 10

Sakkaroosi-6-bentsoaatin valmistus sykloheksanolis-

sa kdvttden dibutyylitinacksidia

100 ml:n vetoiseen, l-kaulaiseen, pydredpohjaiseen
kolviin, joka oli varustettu Oljyhauteella, magneettise-

koittimella ja laihduttimella, johon oli sovitettu argon-

kaasun sisddnsyottoéjohto, panostettiin perdkkdisesti
2,49 g (10,0 mmol) dibutyylitinaoksidia, 50 ml syklohek-
sanolia ja 25 ml o-ksyleenia. Liete kuumennettiin

150 °C:seen (haude) 0,5 tunnin kuluessa ja tdlldin saatua
kirkasta liuosta pidettiin t&ssd lédmpotilassa vield 1,5
tuntia. Kuumennushauteen annettiin jd&htyd 120 °C:seen ja
liuosta kdsiteltiin 3,42 g:n (10,0 mmol) kanssa sakkaroo-
sia. Sen Jjalkeen kun seosta oli pidetty 6 tuntia
120 °C:ssa (haude), seos Jjddhdytettiin huoneen 1lampdti-
laan, liuottimet haihdutettiin (kiertohaihdutin, mekaani-
nen pumppu, hauteen l&mpdtila 30 °C) ja ndin saatu siirap-
pi liuotettiin 125 ml:aan DMF Jja kédsiteltiin 2,26 g:n
(10,0 mmol) kanssa bentsoehappoanhydridid (huoneen lampd-
tila, magneettisekoitin, argon-atmosf&&dri, 6 tuntia).
DMF:n haihdutus (kiertohaihdutin, mekaaninen pumppu, hau-
teen l&mpdtila 40 °C) ja sen jdlkeen suoritettu kdsittely



10

15

20

25

30

35

91674

21

100 ml:n kanssa asetonia antoivat 2,82 g vaalean nahan véa-
risti kiintedtid ainetta, joka HPLC-analyysin perusteella
osoittautui sisdlsi 87,1 % sakkaroosi-6-bentsoaattia.

Esimerkki 11
Sakkaroosi-6-bentsoaatin valmistus kdyttden dibu-

tyvlitinaoksidia ja fenolia
Difenoksidistannoksaania valmistettiin wW.J.

Considine’n ja muiden menetelmdn mukaan, joka on esitetty
aikakauslehdessi Can. J. Chem., 41, 1 239 (1963). 500 ml:n
vetoiseen, 1-kaulaiseen, pyodredpohjaiseen kolviin, Jjoka
o0li varustettu ©ljyhauteella, magneettisekoittimella ja
Dean-Stark-loukulla ja johon liittyi Friedrich-lauhdutin,
jonka yldpddhdn oli liitetty argon-kaasun sisdénsydttojoh-
to, panostettiin perdkkdisesti 4,70 g (50,0 mmol) fenolia,
12,5 g (50,0 mmol) dibutyylitinaoksidia ja 350 ml toluee-
nia. Lietettd sekoitettiin ja kuumennettiin palautustis-
lausolosuhteissa ja t#116in saatua kirkasta liuosta kuu-
mennettiin palautusjidihdyttden 3 tuntia, jonka ajan ku-
luessa poistettiin Dean-Stark-loukusta 150 ml sameaa (kos-
teata) tolueenia. Liuoksen annettiin j&#hty&d huoneen lé&m-
pdtilaan, se haihdutettiin (kiertohaihdutin, vesisuihku-
pumpulla aikaansaatu tyhj6, haude 30 °C) ja td116in saatu
harmahtava kiinted aine kuivattiin tyhjossd (huoneen l&m-
pétila, 0,25 mmHg, 3 tuntia).

Raakaa difenoksidistannoksaania (25,0 mmol teorias-
sa) kadsiteltiin 250 ml:n kanssa DMF ja 17,2 g:n (50,0
mmol) kanssa sakkaroosia ja sekoitettiin huoneen ldmpdti-
lassa argon-kaasun alaisena. Sakkaroosin todettiin liu-
kenevan nopeasti, kun taas raaka difenoksidistannoksaani
niytti vaativan useita tunteja liuetakseen 12 tunnin ku-
luttua kdsiteltiin oleellisesti kirkasta liuosta 11,3 g:n
(50,0 mmol) kanssa bentsoehappoanhydridid samalla jatku-
vasti sekoittaen huoneen ldmpdtilassa argon-kaasun alaise-
na, ja bentsyloitumisen edistymistd tarkkailtiin piihappo-

geeli-tlc:n avulla (kloroformi:metanoli:vesi; 15:10:2-
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seos). Sen jidlkeen kun vield oli kulunut 12 tuntia, hajo-
tettiin ylimddrdinen bentsoehappoanhydridi metanolilla
(25 ml), DMF poistettiin (kiertohaihdutin, meKaaninen
pumppu, haude 40 °C) Jja raakaa tuotetta hierrettiin
200 ml:n kanssa asetonia, jolloin saatiin 19,35 g valkois-
ta kiintedtid ainetta, joka HPLC-analyysin perusteella si-
sdlsi 88,0 % sakkaroosi-6-bentsoaattia.
Esimerkki 12

Sakkaroosi-6-bentscaatin valmistus kdyttden DBSS ja

bentsoyylikloridia

100 ml:n vetoiseen, 3-kaulaiseen, pyodredpohjaiseen
kolviin, joka oli varustettu argon-kaasun sisddnsydttdjoh-
dolla, magneettisella sekoitussauvalla, ldmpodmittarilla ja
lisdyssuppilolla, panostettiin 5,82 g (5,00 mmol) DBSS,
25 ml DMF ja 25 ml di-isopropyylietyyliamiinia. T&dmd seos
jadhdytettiin -10 °C:seen, siihen lis&dttiin tipoittain
4,36 g (31,0 mmol) bentsoyylikloridia ja seosta sekoitet-
tiin 60 minuuttia noin -10 °C:ssa. Sen jdlkeen kun seos
oli ldmmitetty huoneen ldmpétilaan ja sitd oli sekoitettu
vield 60 minuuttia, reaktioseoksen reaktio keskeytettiin
CH;OH:1la (15 ml) Jja seos haihdutettiin (kiertohaihdutin,
tyhjdépumppu, 55 °C) hartsimaiseksi kiintedksi aineeksi,
joka HPLC:n perusteella sisdlsi 1,51 g sakkaroosi-6-bent-
soaattia.

Asylointireaktio, Jjossa kdytetddn happokloridia,
kuten edelld on Kkuvattu, sujuu parhaiten kéytettdessa
reaktioseoksessa ldsnd estynyttd tertiaarista amiinia ha-
pon sitovana aineena. Reaktio sujuu kuitenkin vaikka lasnd
ei ole lainkaan amiinia tai 1&snd on ei-estynyttd terti-
aarista amiinia (kuten trietyyliamiinia).

Esimerkki 13

Sakkaroosi-6-bentsoaatin valmistus kayttden 1,3~

dikloori-1,1,3,3-tetrabutyylidistannoksaania
1 000 ml:n vetoiseen, 3-kaulaiseen, pydredpohjai-

seen kolviin, joka oli varustettu magneettisella sekoitus-
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sauvalla 8ljyhauteella ja argon-kaasun sisddnsydttéjohdol-
la) panostettiin 27,7 g (50,0 mmol) 1,3-dikloori-i,1,3,3-
tetrabutyylidistannoksaania (Aldrich Chemical Company,
katalogi-nro 33,109-0) ja 500 ml DMF. Sen jdlkeen kun té&ta
liuosta oli sekoitettu noin 15 minuuttia argon-kaasun ala-
isena huoneen ladmpdtilassa, 1lisdttiin siihen 22,9 ml
(21,6 g) natriummetoksidin (5,40 g, 100 mmol) 25 paino-
%:ista metanoliliuosta ja sekoittamista jatkettiin 14,5
tuntia. Lietettd kiasiteltiin sen jadlkeen 35,9 g:n
(105 mmol) kanssa sakkaroosia ja seosta kuumennettiin 19
tuntia 80 °C:ssa samalla kun argon-kaasua puhallettiin
reaktioastian yldtilaan metanolin poistamiseksi.

Huoneen lidmpdtilaan jddhdyttdmisen jdlkeen seosta
kdsiteltiin 33,9 g:n (150 mmol) kanssa bentsoehappoanhyd-
ridiid samalla sekoittaen huoneen ldmpotilassa argon-kaasun
alaisena 96 tuntia. Tidmdn jdlkeen reaktioseos haihdutet-
tiin (kiertohaihdutin, mekaaninen pumppu, 40 °C) siirapik-
si, joka HPLC-analyysin perusteella sisdlsi 26,9 g sakka-
roosi-6-bentsoaattia.

Tdmd esimerkki valaiseen vaihtoehtoista keinoa
valmistaa dimetoksidistannoksaanireaktanttia in situ.

Esimerkki 14

Sakkaroosi-6-bentsocaatin valmistus kdyttden dibu-

tyylitinaoksidia ja 2-etoksietaania
Lietetta, joka sisdlsi dibutyylitinaoksidia

(7,36 g, 29,6 mmol) 100 ml:ssa tolueenia, 3joka sisdlsi
2,76 g (29,6 mmol) 2-etoksietanolia, kuumennettiin palau-
tusjddhdyttden 2 tuntia, Jjona aikana muodostunut vesi
(0,353 g) koottiin Dean-Stark-loukkuun. Saatu kirkas liuos
haihdutettiin, jolloin saatiin 10,53 g kirkasta 06ljyd,
jota sekoitettiin 2 tuntia 50 °C:ssa 10,0 g:n (29,2 mmol)
kanssa sakkaroosia 50 ml:ssa DMF. Sen jadlkeen kun noin
puolet liuottimesta oli poistettu (kiertohaihdutin, me-
kaaninen pumppu, haude 50 °C), kdsiteltiin ndin saatua
DBSS huoneen lampétilassa 18 tuntia 7,273g:n (32,2 mmol)
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kanssa bentsoehappoanhydridiid 20 ml:ssa DMF. Liuotin haih-
dutettiin ti#min jdlkeen ja tuotteen jatkokdsittely suori-
tettiin tavalliseen tapaan kdyttden 100 ml asetonia, jol-
loin saatiin 9,58 g kiinte&td ainetta, joka HPLC-analyysin
mukaan sisilsi 83,4 % sakkaroosi-6-bentsoaattia.

Tami esimerkki valaisee substituoidun alkoholin
kdyttamista 1,3-di(hydrokarbyylioksi)distannoksaani-reak-

tantin valmistamiseen.
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Patenttivaatimukset

1. 1,3-di-(6-0-sakkaroosi)-1,1,3,3-tetra(hydrokar-
byyli)distannoksaani.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen distannoksaani,
tunnettu siitd, ettd hydrokarbyyli on alkyyli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen distannoksaani,
tunnettu siitd, ettd alkyyli on butyyli.

4. Menetelmd 1,3-di-(6-O-sakkaroosi)-1,1,3,3-tet-
ra(hydrokarbyyli)distannoksaanin valmistamiseksi, t un -
n et t u siitd, ettd sakkaroosi saatetaan reagoimaan
1,3-di(hydrokarbyylioksi)~-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)di-
stannoksaanin kanssa sellaisessa lampdtilassa ja niin pit-
kdn ajan, ettd muodostuu 1,3-di-(6-O-sakkaroosi)-1,1,3,3-
tetra (hydrokarbyyli)distannoksaania.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd menetelmd suoritetaan kdytta-
en reaktion vdliaineena alkoholia tai fenolia.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd menetelmd suoritetaan kayt-
tden reaktion vdliaineena alempaa alkanolia.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd alempi alkanoli on metanoli
tai butanoli.

8. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd 1,3-di(hydrokarbyylioksi)-
1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)distannoksaani on 1,3-dialkok-
si-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)distannoksaani tai 1,3-di-
fenoksi-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)distannoksaani.

9. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd 1,3-di(hydrokarbyylioksi)-
1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)distannoksaani on 1,3-dialkok-
si-1,1,3,3-tetra(alkyyli)distannoksaani.
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10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd 1,3-di(alkoksi)-1,1,3,3-tet-
ra(alkyyli)distannoksaani on 1,3-dimetoksi-1,1,3,3-tet-
ra(alkyyli)distannoksaani tai 1,3-dibutoksi-1,1,3,3-tet-
ra(alkyyli)distannoksaani.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd alkyyli on butyyli.

12. Menetelma 1,3-di-(6-O-sakkaroosi)-1,1,3,3-tet-
ra(hydrokarbyyli)distannoksaanin valmistamiseksi, t un -
nettu siitd, ettd seos, joka sisdltda (a) sakkaroo-
sia, (b) alkanolia tai fenolia ja (c) di(hydrokarbyy-
li)tinaoksidia, saatetaan sellaiseen ldmp&tilaan ja niin
pitkiksi ajaksi, ettd muodostuu 1,3-di-(6-O-sakkaroosi)-
1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)distannoksiaania.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd alkoholi on alempi alkanoli.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd alempi alkanoli on metanoli
tai butanoli.

15. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd di(hydrokarbyyli)tinaoksidi
on dialkyylitinaoksidi.

16. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd di(hydrokarbyyli)tinaoksidi
on dibutyylitinaoksidi.

17. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd di(hydrokarbyyli)tinaoksidi
on dialkyylitinaoksidi.

18. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd di(hydrokarbyyli)tinaoksidi
on dibutyylitinaoksidi.

19. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelnd,
tunnettu siitd, ettd di(hydrokarbyyli)tinaoksidi
on dialkyylitinaoksidi.

21874
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20. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd,
tunnettu siitda, ettd di(hydrokarbyyli)tinaoksidi
on dibutyylitinaoksidi.

21. Menetelmd sakkaroosin 6-asemassa olevan hydrok-
syyliryhmédn esterdimiseksi, tunnettu siitd, ettd,

(a) seos, joka sisdltdd sakkaroosia, alkoholia tai
fenolia ja di(hydrokarbyyli)tinaoksidia, saatetaan sellai-
seen ldmpdtilaan ja niin pitkdksi ajaksi, ettd muodostuu
1,3-di-(6-O-sakkaroosi)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)dis-
tannoksaania, ja

(b) vaiheesta (a) saatu tuote saatetaan reagoimaan
asyloimisaineen kanssa sakkaroosi-6-esterin saamiseksi.

22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mainittu alkoholi on alempi
alkanoli.

23. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mainittu alempi alkanoli on
metanoli tai butanoli.

24. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd di(hydrokarbyyli)tinaoksidi
on dialkyylitinaoksidi.

25. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd di(hydrokarbyyli)tinaoksidi
on dibutyylitinaoksidi.

26. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vaihe (a) suoritetaan alkoho-
lissa palautustislausolosuhteissa.

27. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd vaihe (a) suoritetaan alem-
massa alkanolissa palautustislausolosuhteissa.

28. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd vaihe (a) suoritetaan metano-
lissa tai butanolissa palautustislausolosuhteissa.

29. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on karboksyyli-

happoanhydridi.
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30. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on bentsoehap-
poanhydridi.

31. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on etikkahappo-
anhydridi.

32. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on karboksyy-
lihappoanhydridi.

33. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmd,
tunnettu siit3d, ettd asyloimisaine on bentsoehap-
poanhydridi.

34. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on etikkahappo-
anhydridi.

35. Patenttivaatimuksen 23 mukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on Karboksyy-

lihappoanhydridi.

36. Patenttivaatimuksen 23 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on bent-
soehappoanhydridi.

37. Patenttivaatimuksen 23 mukainen menetelnda,
tunnettu siitd, ettid asyloimisaine on etikkahap-
poanhydridi.

38. Patenttivaatimuksen 24 mukainen menetelnd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on Karboksyy-
lihappoanhydridi.

39. Patenttivaatimuksen 24 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on bentsoehap-
poanhydridi.

40. Patenttivaatimuksen 24 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on etikkahap-
poanhydridi.

41. Patenttivaatimuksen 25 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on karboksyy-
lihappoanhydridi.

74
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42. Patenttivaatimuksen 25 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on bentsoehap-
poanhydridi.

43. Patenttivaatimuksen 25 mukainen menetelm3,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on etikkahap-
poanhydridi.

44. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on karboksyy-
lihappokloridi.

45. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on karboksyy-
lihappokloridi.

46. Patenttivaatimuksen 23 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on karboksyy-
lihappokloridi.

47. Patenttivaatimuksen 24 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on karboksyy-
lihappokloridi.

48. Patenttivaatimuksen 25 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisaine on karboksyy-
lihappokloridi.

49. Menetelmd sakkaroosin 6-asemassa olevan hydrok-
syyliryhmén esterdimiseksi, t unnettu siitd, etti
sakkaroosi saatetaan reagoimaan 1,3-di(hydrokarbyylioksi)-
1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)distannoksaanin kanssa sellai-
sessa lampotilassa ja niin pitkdn ajan, ettd muodostuu
1,3-di-(6-0-sakkaroosi)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyyli)dis-
tannoksaania, ja tdmd saastetaan reagoimaan asyloimisai-

neen kKanssa sakkaroosi-6-esterin muodostamiseksi.
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Patentkrav

1.1,3-di-(6-0O-sackaros)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyl-
ydistannoxan.

2. Distannoxan enligt patentkrav 1, kanne -
t ecknat dirav, att hydrokarbylen dr alkyl.

3. Distannoxan enligt patentkrav 2, kdanne -
t ecknat dirav, att alkylen &ar butyl.

4. Férfarande for framstdllning av 1,3-di-(6-O-sac-
karos)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyl)distannoxan, k d n n e -
tecknat dirav, att sackaros omsatts med ett 1,3-
di (hydrokarbyloxi)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyl)distannoxan
vid en s&dan temperatur och under en s& ldng tid, att ett
1,3-di-(6-0-sackaros)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyl)distan-
noxan bildas.

5. Forfarande enligt patentkrav 4, kdanne -
tecknat didrav, att forfarandet utfdérs genom att
anvidnda en alkohol eller fenol som reaktionsmedium.

6. Forfarande enligt patentkrav 5, k da nne ~
tecknat ddrav, att foérfarandet utférs genom att
anvdnda en lidgre alkanol som reaktionsmedium.

7. Forfarande enligt patentkrav 6, k @ nne -
t ecknat dirav, att den ldgre alkanolen ar metanol
eller butanol.

8. Forfarande enligt patentkrav 4, kdanne -
t ecknat dirav, att 1,3-di(hydrokarbyloxi)-1,1,3,3~-
tetra(hydrokarbyl)distannoxanet &dr ett 1,3-dialkoxi-
1,1,3,3-tetra(hydrokarbyl)distannoxan eller 1,3-difenoxi-
1,1,3,3-tetra(hydrokarbyl)distannoxan.

9. Forfarande enligt patentkrav 4, k @ nn e -
t ecknat dirav, att 1,3-di(hydrokarbyloxi)-1,1,3,3-
tetra(hydrokarbyl)distannoxanet ar ett 1,3-dialkoxi-
1,1,3,3-tetra(alkyl)distannoxan.

10. Forfarande enligt patentkrav 9, k @ nne -
tecknat dirav, att 1,3-di(alkoxi)-1,1,3,3-tetra-
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(alkyl)distannoxanet &r ett 1,3-dimetoxi-1,1,3,3-tetra-
(alkyl)distannoxan eller 1,3-dibutoxi-1,1,3,3-tetra(al-
kyl)distannoxan. '

11. Forfarande enligt patentkrav 10, k d nn e -
t ecknat dirav, att alkylen dr butyl.

12. Férfarande fdr framstdllning av ett 1,3-di-(6-
o-sackaros)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyl)distannoxan, k an-
netecknat dirav, att en blandning innehdllande
(a) sackaros, (b) en alkanol eller fenol och (c) en di-
(hydrokarbyl) tennoxid underkastas en sddan temperatur och
f6r en s& lang tid, att ett 1,3-di-(6-O-sackaros)-1,1,3,3-
tetra (hydrokarbyl)distannoxan bildas.

13. Fdrfarande enligt patentkrav 12, k d nne -
t ecknat dirav, att alkoholen &r en ldgre alkanol.

14. Férfarande enligt patentkrav 13, k d n n e -
t ecknat didrav, att den ldgre alkanolen &r metanol
eller butanol.

15. Forfarande enligt patentkrav 12, k d n ne -
t ecknat dirav, att di(hydrokarbyl)tennoxiden dr en
dialkyltennoxid.

16. Fdrfarande enligt patentkrav 12, Kk @ nn e -
tecknat didrav, att di(hydrokarbyl)tennoxiden ar
dibutyltennoxid.

17. Forfarande enligt patentkrav 13, k d nne -
t ecknat dirav, att di(hydrokarbyl)tennoxiden &r en
dialkyltennoxid.

18. F6rfarande enligt patentkrav 13, k@ nne -
tecknat ddrav, att di(hydrokarbyl)tennoxiden a&ar
dibutyltennoxid.

19. Forfarande enligt patentkrav 14, k @ nn e -
t ecknat dirav, att di(hydrokarbyl)tennoxiden &r en
dialkyltennoxid.

20. Forfarande enligt patentkrav 14, k @ nne -
tecknat ddrav, att di(hydrokarbyl)tennoxiden &r
dibutyltennoxid.
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21. Fdrfarande for forestring av hydroxylgruppen i
6-stdllning av sackaros, k dnnetecknat ddrav,
att

(a) en blandning innehdllande sackaros, en alkohol
eller fenol och en di(hydrokarbyl)tennoxid underkastas en
s&dan temperatur och fér en s3 ldng tid, att ett 1,3-di-
(6-O-sackaros)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyl)distannoxan bil-
das, och

(b) den i steg (a) erhdllna produkten omsidtts med
ett acyleringsmedel for erhdllande av en sackaros-6-ester.

22. Forfarande enligt patentkrav 21, k @ nne -
t ec knat darav, att alkoholen dr en ldgre alkanol.

23. Forfarande enligt patentkrav 22, k @ nne -
t ecknat ddrav, att den ldgre alkanolen dr metanol
eller butanol.

24. Forfarande enligt patentkrav 21, k @ nn e -
t ecknat ddrav, att di(hydrokarbyl)tennoxiden &r en
dialkyltennoxid.

25. Forfarande enligt patentkrav 21, k @ nn e -
tecknat ddrav, att di(hydrokarbyl)tennoxiden é&r
dibutyltennoxid.

26. Forfarande enligt patentkrav 21, k d nne -
tecknat dirav, att steg (a) utférs i en alkohol
under &terloppsférhallanden.

27. Forfarande enligt patentkrav 21, k @ nne -
t ecknat darav, att steg (a) utfoérs i en ldgre alka-
nol under aterloppsfdrhdllanden.

28. Forfarande enligt patentkrav 21, Kk d nne -
t ecknat darav, att steg (a) utfors i metanol eller
butanol under &terloppsférhdllanden.

29. Forfarande enligt patentkrav 21, K @ nne -
t ecknat ddrav, att acyleringsmedlet dr en karboxyl-
syraanhydrid.

30. Forfarande enligt patentkrav 21, Kk @ nn e -
t ecknat ddrav, att acyleringsmedlet &r bensoesyra-
anhydrid.

91674
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31. Férfarande enligt patentkrav 21, k anne -
t ecknat dirav, att acyleringsmedlet &r attiksyra-
anhydrid.

32. Férfarande enligt patentkrav 22, k @nne -
t ec kna t dirav, att acyleringsmedlet d4r en karboxyl-
syraanhydrid.

33. Férfarande enligt patentkrav 22, kdnne -
t ecknat dirav, att acyleringsmedlet &ar bensoesyra-
anhydrid.

34. Férfarande enligt patentkrav 22, k anne -
t ec knat dirav, att acyleringsmedlet ar attiksyra-
anhydrid.

35. Férfarande enligt patentkrav 23, k @ nne -
t ecknat diarav, att acyleringsmedlet ar en karboxyl-
syraanhydrid.

36. Forfarande enligt patentkrav 23, k da nne -
t ec knat dirav, att acyleringsmedlet dr bensoesyra-
anhydrid.

37. Forfarande enligt patentkrav 23, k @ nne -
t ecknat dirav, att acyleringsmedlet ar attiksyra-
anhydrid.

38. Forfarande enligt patentkrav 24, k @ nne -
t ecknat dirav, att acyleringsmedlet dr en karboxyl-
syraanhydrid.

39. Forfarande enligt patentkrav 24, k @ nne -
t ecknat dirav, att acyleringsmedlet &r bensoesyra-
anhydrid.

40. Fdérfarande enligt patentkrav 24, k @ nne -
t ecknat dirav, att acyleringsmedlet &r &ttiksyra-
anhydrid.

41. Forfarande enligt patentkrav 25, k @ nn e -
t ecknat dirav, att acyleringsmedlet &r en karboxyl-
syraanhydrid.

42. Forfarande enligt patentkrav 25, k a nne -
t ecknat dirav, att acyleringsmedlet dr bensoesyra-

anhydrid.
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43. Foérfarande enligt patentkrav 25, k @ n n e -
t ecknat darav, att acyleringsmedlet &r &ttiksyra-
anhydrid.

44. Fdrfarande enligt patentkrav 21, k @ nn e -
t ec knat didrav, att acyleringsmedlet &r en karboxyl-
syraklorid.

45. Fdrfarande enligt patentkrav 22, k @ nne -
t ecknat dirav, att acyleringsmedlet dr en karboxyl-
syraklorid.

46. Fdrfarande enligt patentkrav 23, k @ nne -
t ecknat didrav, att acyleringsmedlet dr en karboxyl-
syraklorid.

47. Fdrfarande enligt patentkrav 24, Kk @ nne -
t ec knat dirav, att acyleringsmedlet dr en karboxyl-
syraklorid.

48. Forfarande enligt patentkrav 25, k @ n n e -
t ecknat dirav, att acyleringsmedlet &r en karboxyl-
syraklorid. '

49. Forfarande for forestring av hydroxylgruppen i
6-stdllning av sackaros, k d@nnetecknat didrav,
att sackaros omsatts med ett 1,3-di(hydrokarbyloxi)-
1,1,3,3-tetra(hydrokarbyl)distannoxan vid en sddan tempe-
ratur och under en sd lang tid, att ett 1,3-di-(6-O-sacka-
ros)-1,1,3,3-tetra(hydrokarbyl)distannoxan bildas, och
detta omsdtts med ett acyleringsmedel for bildande av en

sackaros-6-ester.
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