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Spos6b wytwarzania racemicznych glikozydow
6-acyloamino-3,4,6-tréjdezoksy-6-etylo-hekseno-3-piranozy
o konfiguracji «DL-erytro lub o«DL-treo

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nacemicznych glikozydéw 6-acyloamino-3,4,6-
-tréjdezoksy-6-etylohekseno-3-piranozy o konfigura-
cji aDL-erytro lub oDL-treo o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R, oznacza grupe alkilowa o laricuchu
prostym, zwlaszcza grupe metylows, R, oznacza
grupe alkilowg lub arylowa, a zwlaszcza metylows,
lub fenylows.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
stanowig nowg grupe, 6-podstawionych glikozydow
hekseno-3-piranozy, nieznang dotychczas w litera-
turze.

Celem wynalazku bylo opracowanie, w oparciu
o latwo dostepne substraty, syntezy zwiazku 1 o
konfiguracji aDL-erytro i oDL-treo, stanowigcego
jeden z etapéw pelnej syntezy T7-dezoksylinkozami-
nidu.

Stwierdzono, ze wytwarza si¢ zwigzek 1 o kon-
figuracji aDL-erytro lub aDL-treo, w ktérym R,
i R, majg wyzej podane znaczenie, jezeli N-acylo
trans 2-alkoksy-6-(a-aminopropylo)-5,6-dwuhydro-
-2H-piran o wzorze ogélnym 2, w ktérym R, i R,
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie epoksy-
dacji nadkwasami otrzymujac zwigzek o wzorze 3,
w ktérym R, i R, majg wyzej podane znaczenie,
ewentualnie rozdziela powstala mieszanine epoksy-
déw na czyste diastereoizomery i dziala si¢ dwu-
metyloaming otrzymujgc zwigzek o wzorze 4, w kt6-
rym R, i R, majg wyzej podane znaczenie, ktéry
nastepnie utlenia si¢ do N-tlenku o wzorze 5, w
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ktérym R, i R, maja wyzej podane znaczenie, a ten
ostatni poddaje pirolizie, a ewentualnie otrzymang
mieszanine diastereoizomeréw rozdziela sie w znany
spgséb.

Wedlug wynalazku epoksydacje N-acylo trans
2-alkoksy-6-(a-aminopropylo)-5,6-dwuhydro-2H-pira-
nu prowadzi sie w rozpuszczalnikach organicznych
zwlaszcza w chlorowcoalkanach. Pochodng epoksy-
dowg otrzymang w wyniku reakecji korzystnie jest
rozdzielié na czyste diastereoizomery o-DL-rybo
i aDL-likso. Rodzielenie nastepuje W znany spo-
s6b, zwlaszcza na kolumnie chromatograficznej.
Dalsze etapy procesu wedlug wynalazku prowadzi
si¢ badZz stosujgc do reakeji poszczegblne izomery,
badZ ich mieszanine, je$§li zaniecha sie rozdzielania
izomeréw.

W celu utworzenia zwigzku o wzorze 4 dziala sie
dwumetyloaming na epoksydowy zwigzek, po czym
utlenia sie¢ do N-tlenku. Proces utleniania prowadzi
si¢ przy pomocy nadtlenku wodoru w rozpuszczal-
niku organicznym. W dalszej kolejno$ci N-tlenek
poddaje sie pirolizie, przy czym proces ten korzy-
stnie zachodzi przy obnizonym ci$nieniu lub w roz-
puszczalniku organicznym, takim jak weglowodory
aromatyczne, etery cykliczne lub w mieszaninach
tych rozpuszczalnikéw.

W wyniku pirolizy otrzymuje sie mieszanine dia-
stereoizomeréw N-acylo-trans 2-alkoksy-6-(a-amino-
propylo)-5,6-dwuhydro-2H-piranu o konfiguracji
oDL-treo lub aDL-erytro jeSli przemianom podda-



wano mieszanine izomeréw zwigzku epoksydowe-
g0 o wzorze 3. Natomiast w przypadku prowadze-
nia reakcji z jednym z izomeréw tego zwigzku
otrzymuje sie w wyniku koricowym okreflony izo-
mer zwigzku 1, przy czym ze zwigzku o wzorze 3
o konfiguracji aDL-rybo uzyskuje sie zwigzek o
/wzorze 1 o konfiguracji - aDL-erytro, a ze zwigzku
o wzorze 3 o konfiguracji aDL-likso uzyskuje sie
zwigzek o wzorze 1 o konfiguracji aDL-treo.

Odmiana sposobu wedlug wynalazku dotyczy
otrzymywania zwigzku o wzorze 1 o konfiguracji
aDL-erytro, w ktérym R, i R, majg wyzej podane
znaczenie. Odmiana sposobu polega na tym, ze mie-
szanine diastereoizomeréw zwigzku o wzorze 1, lub
izomer aDL-treo zwigzku o wzorze 1, w ktérym R,
i R, majg wyzej podane znaczenie, utlenia sie do
zwigzku o wzorze 6, w kté6rym R, i R, majg wyzej
podane znaczenie, a nastepnie redukuje sie¢ wodor-
kiem boro-sodowym. Jako $rodek utleniajgcy sto-
suje sie znane utleniacze, korzystnie dwutlenek man-
ganu.

Przyktlad I a). Metylo 6-acetamido-2,3-anhy-
dro-4,6-dwudezoksy-6-etyloheksopiranozyd o konti-
guracji aDL-likso oraz aDL-rybo.

Do roztworu skladajgcego sie z 45 g N-acetylo
trans-2-metoksy-6-(a-aminopropylo)-5,6-dwuhydro-

-2H-piranu w 450 ml chloroformu dodano 40 g

kwasu  m-chloronadbenzoesowego i z jednoczesnym
mieszaniem pozostawiono w temperaturze pokojo-
wej do zaniku substratu, postep reakcji kontrolo-
wano przy pomocy chromatografii cienkowarstwo-
wej na 2elu krzemionkowym w ukladzie eter-meta-
nol 95 :5. Po odsgczeniu krysztaléw kwasu m-chlo-
robenzoesowego przesgcz przemyto kilkakrotnie
wodnym 15% roztworem kwasnego weglanu sodo-
wego oraz wodg i pozostawiono do suszenia nad
bezwodnym MgSO. Po odparowaniu rozpuszczal-

" nika pod zmmerzonym cisnieniem otrzymany kry-
staliczny produkt (46 g) chromatografowano na
1300 g zelu krzemionkowego ukladem eter-metanol
99:1,

Frakcja A — 17,6 g (36,2%) epoksydu o konfigu-
racji aDL-likso w postaci bialych krysztaléw o tt
166,5—168°.

Frakcja B — 16,4 g (33,8%) epoksydu o konfigu-
racji aDL-rybo w postaci bialych krysztaléw o tt
133—136°.

Laczna wydajnosé 34g (70%).

Analiza dla C,;H,,ON (229,2):

obliczono: %C 57,62, %H 8,35, %N 6,11
otrzymano: %C 57,57, %H 8,36, %N 6,17 dla -
aDL-likso
%C 57,60, %H 8,33, %N 6,15 dla
aDL-rybo

NMR (CDCl,) § ppm: dla aDL-likso 4,82 singlet 1H
dla H,, 3,45 singlet 3H dla OCH,, 2,00 singlet 3H
dla NCOCH,; aDL-rybo 4,91 dublet 1H J,,=1,2 Hz
dla H,, 3,47 singlet 1H dla OCH,, 2,00 singlet 3H
dla NCOCH,.

b) Metylo 6-acetamido-3,4,6-tré6jdezoksy-3-dwume-
tyloamino-8-etylo-aDL-ksylo-heksopiranozyd.

7,39 g metylo 2-acetamido-2,3-anhydro-4,6-dwude-
zoksy-6-etylo-aDL-ryboheksopiranozydu zalano 30 ml
20% wodnego roztworu dwumetyloaminy i ogrze-
wano pod chlodnicg zwrotng do zaniku substratu;
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uklad chloroform-metanol-stezony amoniak 85 :12 : 3
na chromatografii cienkowarstwowej. Po odparo-
waniu rozpuszczalnika po 2 dniach otrzymany ge-
sty olej zakrystalizowal, rekrystalizowano go z ace-
tonu. Uzyskano 6,8 g (78%) biatych krysztaléw o tt
113—116°.

Amaliza dla C,3H,sON, (274,3):
obliczono: %C 56,91, %H 9,55, %N 10,31
otrzymano: %C 56,83, %H 9,47, %N 10,11
NMR (CDCl,) § ppm: 4,93 dublet 1H J 1,0=35 Hz
dla H,, 3,47 singlet 3H dla OCHj,, 235 singlet 6H
dla N(CHjy),, 2,05 singlét 3H dla NCOCH,.

c) Nadtlenek metylo 6-acetamido-3,4,6-tréjdezo-
ksy-3-dwumetyloamino- 6-etylo-aDL-ksyloheksopira-
nozydu.

6,82 metylo 6-acetamido-3,4,6-tréjdezoksy-3-dwu-
metyloamino-6-etylo-aDL-ksyloheksopiranozy  roz-
puszczono w 100 ml acetonu, a nastepnie dodano
15 ml 30% nadtlenku wodoru i ogrzewano do wrze-
nia przez 7 godzin, do zaniku substratu — chroma-
tografia cienkowarstwowa zel krzemionkowy uklad
chloroform-metanol-stezony amoniak 85:12:3. Po
odparowaniu rozpuszczalnika i nadmiaru nadtlenku
wodoru i suszeniu pod zmniejszonym ci$nieniem

uzyskano 7 g (97%) gestego oleju.

d) Metylo 6-anefbmnﬂldo-3,4,6-lhr6]demlmy-6-etyﬂo-
-aDL-erytrohekseno-3-piranozyd.

6,33 g N-tlenku metylo 6-acetamido-3,4,6-tréjdezo-
ksy-3-dwumetyloamino-6-etylo-aDL-ksyloheksopira-
nozydu zadano 75 ml suchego dioksanu i ogrzewa-
no przez 48 godz. w 160° i(temperatura lazni). Po
ochlodzeniu do mieszaniny reakcyjnej dodano 70 ml
wody i poddano ekstrakeji chloroformem. Po osu-
szeniu ekstraktu 'bezwodnym MgSO,, rozpuszczalnik
odparowano uzyskujgc gesty olej, ktéry przepusz-
czono przez 5 g zelu krzemionkowego w eberze.
Uzyskano 2,47 (49%) gestego oleju, ktéry scharak-
teryzowano w postaci pochodnej acetylowej tzn:
metylo 6-acetamido-2-0-acetylo-3,4,6-tréjdezoksy-6-
-etylo-aDL-erytrnohekseno-3-piranozydu, o tempera-
turze wrzenia 170° (0,01) temperatura lazni po-
wietrznej). ‘

Analiza dla CyyH, OsN (271,3):
obliczono: %C 57,55, %H 17,80, %N 5,16
otrzymano: %C 57,32, %H 7,81, %N 5,22
NMR (CDCl,) 6 ppm: 5,15 dublet J ,=l,5 Hz dla
H,, 3,52 singlet 3H dla OCHj, 2,0'4 singlet 3H dla
NCOCH,, 2,14 singlet 3H dla OCOCH,.

Przyklad II. Metylo 6-acetamido-3,4,6-tr6jde-
zoksy-6-etylo-aDL-erytrohekseno-3-piranozyd.

1,05 g N-tlenku metylo 6-acetamido-3,4,6-tr6jdezo-
ksy-3-dwumetyloamino-6-etylo-aDL-ksyloheksopira-
nozydu otrzymanego wedlug przykladu Ic umiesz-
czono w kolbie o pojemno$ci 10 ml i poddano piro-
lizie w temperaturze 160° przy ci$nieniu 0,005
mmHg z jednoczesnym wydestylowaniem produktu
reakcji. Uzyskano 0,225 g (27%) gestego oleju, ktéry
okazal sie identyczny z produktem otrzymanym we-
diug przykladu Id (pochodna acetylowa).

Przyktlad III. a) Metylo 6-acetamido-3,4,6-tréj-
dezoksy-6-etylo-aDL-hekseno-3-piranozylozy-2.

Do 1 g §wiezo przygotowanego dwutlenku man-
ganu (wedlug przepisu z Journal Chemical Society
1952 str. 1104) dodano 0,132 g metylo 6-acetamido-
-3,4,6-tr6jdezoksy-6-etylo-aDL-treohekseno-3-pirano-



96 629

zydu w 15 ml chloroformu i mieszano w tempera-
turze pokojowej przez 18 godzin do zaniku substra-
tu (chromatografia cienkowarstwowa na zelu krze-
mionkowym w ukladzie benzen-eter 1:1). Po od-
saczeniu dwutlenku manganu, przesgcz 0Osuszono
i oddestylowano rozpuszczalnik. Uzyskany gesty
olej przedestylowano w temperaturze 160° (0,01) kté-
ry po kilku dniach zakrystalizowal, rekrystalizowa-
ny z acetonu topi si¢ w temperaturze 114—116°,
wydajnosé 0,065 g (50%).

Analiza dla C,,H,;,O,N (227,2):
obliczono: %€ 58,13, %H 7,54, %N 6,16
otrzymano: %C 57,77, %H 8,03, %N 6,08
NMR (CDCl,) é ppm: 4,79 singlet 1H dla H, 6,27
dublet 1H J 3,4 =15 Hz dla H, 7,04 para dubletéw
J‘-=15HzJ 45a —11 Hz dla Hj, 3,42 singlet 3H
d]a OCH,, 2,09 singlet 3H dla NCOCH,

b) Metylo 6-acetamido-3,4,6-tr6jdezoksy-6-etylo-
-aDL-erytrohekseno-3-piranozyd. -

Do zawiesiny 50 mg wodorku boro-sodowego w
1 ml etanolu z jednoczesnym mieszaniem wkroplo-
no roztwoér 65 mg metylo-6-acetamido-3,4,6-tr6jdezo-
ksy-6-etylo-aDL-hekseno-3-piranozulozy-2 w 1 ml
etenolu. Redukcje prowadzono przez 18 godzin do
zaniku substratu (chromatografia cienkowarstwowa
na zelu krzemionkowym  w 'ukladzie chloroform-
-metanol-stezony amoniak 85:12:3). Uzyskano
45 mg (68%) gestego oleju, ktéry okazal sie iden-
‘tyczny ze zwigzkiem z przykladu Id.

Przyklad IV. a) Metylo 6-acetamido-3,4,6-tréj-

dezoksy-3-dwumetyloamino-6-etylo-aDL-arabinohe-
ksopiranozyd.

29 g metylo 6-acetamido-2,3-anhydro-4,6-dwu-
dezoksy-6-etylo-aDL-liksoheksopiranozydu zadano
15 ml 20% wodnego roz{woru dwumetyloaminy i po-
stepowano jak w przykladzie I punkt b. Po rekry-
stalizacji z metanolu uzyskano 3,4 (95%) bialych
krysztaléw o temperaturze topnienia 107—109°.

Analiza dla C,,H,,O,N, (274,3):
obliczono: %C 56,91, %H 9,55, %N 10,31
otrzymano: %C 56,82, %H 9,40, %N 10,00
NMR (CDCl,) d ppm: 4,52 dublet 1H J,9=58 Hz
dla H,, 3,53 singlet 3H dla OCH,, 206 smglet 3H
dla NCOCH,, 2,35 singlet 6H dla N(CH,),.

b) N-tlenek metylo 6-acetamido-3,4,6-tréjdezoksy-
-3-dwumetyloamino-6-etylo-aDL-arabinoheksopira-
nozydu.

2,9 g metylo 6-acetamido-3,4,6-tréjdezoksy-3-dwu-
metyloamino-6-etylo-aDL-arabinoheksopiranozydu
rozpuszczono w 50 ml acebonu a nastepnie dodano
10 ml 30% nadtlenku wodoru i postepowano ‘jak
w przykladzie Ic. Uzyskano 3 g (98%) gestego oleju.

c) Metylo 6-acetamido-3,4,6-tr6jdezoksy-6-etylo-
-aDL-treohekseno-3-piranozyd.

3,34 g N-tlenku metylo 6-acetamido-3,4,6-tréjde-
zoksy-3-dwumetyloamino-6-etylo-aDL-arabinohekso-
piranozydu zadano 35 ml suchego dioksanu i ogrze-
wano przez 5 godzin w 140° (temperatura laZni
powietrznej) do zaniku substratu i dalej postepo-
wano jak w przykladzie Id. Uzyskano 1,72 g (59%)
gestego lekko z6ltego oleju, ktéry scharakteryzowa-
no w postaci acetylowej pochodnej tzn.: metylo
6-acetamido-2-0-acetylo-3,4,6-tréjdezoksy-6-etylo-
-aDL-treohekseno-3-piranozyd o temperaturze wrze-
nia 170° (0,009) temperatura laZni powietrznej).
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Analiza dla C,,H,,O;N (271,3):
obliczono: %C 57,55, %H 7,80, %N 5,16
otrzymano: %C 57,38, %H 7,82, %N 5,23
NMR (CDCl;) § ppm: 4,82 singlet 1H dla H,, 3,53
singlet 3H dla. OCH,, 2,09 singlet 3H dla NCOCH,,
2,13 singlet 3H dla OCOCH,.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania racemicznych glikozydéw
6-acyloamino-3,4,6-tr6jdezoksy-6-etylo-hekseno-3-pi-
ranozy o konfiguracji aDL-erytro i/lub aDL-treo
odpowiadajgcych ogélnemu wzorowi 1, w ktérym
R, oznacza rodnik alkilowy o larficuchu prostym,
zwlaszcza grupe metylowa, R, oznacza grupe alki-
lowg lub arylowa, a zwlaszcza metylowq lub feny-
lows, znamienny tym, Zze N-acylo-trans 2-alkoksy-
-6-(a-aminopropylo)-5,6-dwuhydro-2H-piran o wzo-
rze 2, w ktérym R, i R, ma wyzej podane znacze-
nie, poddaje sie¢ epoksydacji nadkwasami otrzymu- .
jac zwigzek o wzorze ogdélnym 3, w ktérym R, i R,.
maja wyzej podane znaczenie, ktéry ewentualnie
rozdziela sie na diastereoizomery, dziala dwumety-
loaming w celu wytworzenia zwigzku o wzorze 4,
w ktérym R, i R, maja wyzej podane znaczenie,
ktéry nastepnie utlenia si¢ do N-tlenku o wzorze 5,
w ktérym R; i R, maja wyzej podane znaczenie,
a ten ostatni poddaje sie pirolizie, a ewentualnie
ofrzymang mieszanine diasterecizomeréw rozdzela
sie w znany sposéb.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, mmamienny tym, Zze
reakcje epoksydacji prowadzi sie¢ w rozpuszczalni-
kach organicznych, zwlaszcza w chlorowcoalkanach.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, snamienny tym, ze
utlenianie zwigzku o wzorze 4, w ktérym R, i R,
maja wyzej podane znaczenie, prowadzi sie przy
pomocy nadtlenku wodoru w rozpuszczalmku orga-
nicznym.

4. Sposéb wedlug - zastrz. 1, mamienny tym, ze
pirolize N-tlenku o wzorze 5, w ktérym R, i R,
majg wyzej podane znaczenie, prowadzi sie przy
obnizonym ci$nieniu.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
pirolize N-tlenku prowadzi si¢ w obecno$ci rozpusz-
czalnikéw organicznych, takich jak weglowodory
aromatyczne, etery cykliczne lub ich mieszanin.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
zwigzek o wzorze 3, w ktérym R, i R, majg wyzej
podane znaczenie, rozdziela sie na diastereoizomery
o konfiguracji aDL-rybo i aDL-likso za pomocg
chromatografii kolumnowej.

7. Spos6b wytwarzania aDL-erytro odpowiadajg-
cych ogélnemu wzorowi 1, w ktérym R, oznacza
rodnik alkilowy o laincuchu prostym, zwlaszcza
grupe metylowsa, R, oznacza rodnik alkilowy lub
arylowy, zwlaszcza metylowy lub fenylowy, =na-
mienny tym, 7e N-acylo-trans 2-alkoksy-6-(a-ami-
nopropylo)-5,6-dwuhydro-2H-piran o wzorze 2, W
ktérym R, i R, ma wyzej podane znaczenie, podda-
je sie epoksydacji nadkwasami otrzymujgc zwigzek
o wzorze og6lnym 3, w ktéorym R, i R, majgq wy- -
zej podane znaczenie, ktéry ewentualnie rozdziela
sie na diastereoizomery, dziala dwumetyloaming
otrzymujac zwigzek o wzorze 4, w ktérym R; i R,
majg wyzej podane znaczenie, a nastepnie utlenia
sie do N-tlenku o wzorze 5, w ktérym R; i R, maja
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wyzej podane znaczenie, po czym poddaje sie piro-
lizie, a otrzymang mieszanine diastereoizomeréw o
wazorze 1 lub izomer oDL~treo, w ktérym R; i R,
majg wyzej podane znaczenie, utlenia sie do zwigz-
ku o wzorze 6, w ktérym R, i R, majg wyzej po-
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8. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, Ze
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