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Sposób wytwarzania racemicznych glikozydów
6-acyloamino-3,4,6-trójdezoksy-6-etylo-hekseno-3-piranozy

o konfiguracji aDL-erytro lub aDL-treo

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia racemicznych glikozydów 6^acyloamino-3,4,6-
-trójdezoksy-6^etylohekseno-3-piranozy o konfigura¬
cji aDLnerytro lub aDL-treo o ogólnym wzorzej 1,
w którym R± oznacza grupę alkilową o łańcuchu
prostym, zwłaszcza grupę metylową, Rg oznacza
grupę alkilową lub arylową, a zwłaszcza metylową,
lub fenylową.

Związki otrzymane sposobem według wynalazku
stanowią nową grupę, 6-podistawionych glikozydów
hekseno-3-piranozy, nieznaną dotychczas w litera¬
turze.

Celem wynalazku było opracowanie, w oparciu
o łatwo dostępne substraty, syntezy związku 1 o
konfiguracji aDL-erytro i aDL-treo, stanowiącego
jeden z etapów pełnej syntezy 7-dezoksylinkozami-
nidu.

Stwierdzono, że wytwarza się związek 1 o kon¬
figuracji aDL-erytro lub aDL-treo, w którym Rx
i R* mają wyżej podane znaczenie, jeżeli N-acylo
trans 2-alkoksy-6-(a-aminopropylo)-5,6-dwuhydro-
-2H-piran o wzorze ogólnym 2, w którym R± i R2
mają wyżej podane znaczenie, poddaje się epoksy-
dacji nadkwasami otrzymując związek o wzorze 3,
w którym RŁ i Rg mają wyżej podane znaczenie,
ewentualnie rozdziela powstałą mieszaninę epoksy¬
dów na czyste diastereoizomery i działa się; dwu-
metyloaminą otrzymując związek o wzorze 4, w któ¬
rym Rt i R2 mają; wyżej podane znaczenie, który
następnie utlenia się do N-tlenku o wzorze 5, w
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którym Rt i R2 mają wyżej podane znaczenie, a ten
ostatni poddaje pirolizie, a ewentualnie otrzymaną
mieszaninę diastereoizomerów rozdziela się w znany
sposób.

Według wynalazku epoksydację N-acylo trans
2-alkoksy-6-(a-aminopropylo)-5,6-dwuhydro-2H-pira-
nu prowadzi się w rozpuszczalnikach organicznych
zwłaszcza w chlorowcoalkanach. Pochodną epoksy¬
dową otrzymaną w wyniku reakcji korzystnie jest
rozdzielić na czyste diastereoizomery a-DL-rybo
i aDL-likso. Radzielenie następuje w znany spo¬
sób, zwłaszcza na kolumnie chromatograficznej.
Dalsze etapy procesu według wynalazku prowadzi
się bądź stosując do reakcji poszczególne izomery,
bądź ich mieszaninę, jeśli zaniecha się rozdzielania
izomerów.

W celu utworzenia związku o wzorze 4 działa się
dwumetyloaminą na epoksydowy związek, po czym
utlenia się do N-tlenku. Proces utleniania prowadzi
się przy pomocy nadtlenku wodoru w rozpuszczal¬
niku organicznym. W dalszej kolejności N-tlenek
poddaje się pirolizie, przy czym proces ten korzy¬
stnie zachodzi przy obniżonym ciśnieniu lub w roz¬
puszczalniku organicznym, takim jak węglowodory
aromatyczne, etery cykliczne lub w mieszaninach
tych rozpuszczalników.

W wyniku pirolizy otrzymuje się mieszaninę dia¬
stereoizomerów N-acylo-trans 2-alkoksy-6-(a-amino¬
propylo)-5,6-dwuhydro-2H-piranu o konfiguracji
aDL-treo lub aDL-erytro jeśli przemianom podda-
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wano mieszaninę izomerów związku epoksydowe¬
go o wzorze 3. Natomiast w przypadku prowadze¬
nia reakcji z jednym z izomerów tego związku
otrzymuje się w wyniku końcowym określony izo¬
mer związku 1, przy czym ze związku o wzorze 3
o konfiguracji aDL-rybo uzyskuje się związek o

'wzorze 1 o konfiguracji ceDL-erytro, a ze związku
o wzorze 3 o konfiguracji aDL-likso uzyskuje się
związek o wzorze 1 o konfiguracji aDL-treo.

Odmiana sposobu według wynalazku dotyczy
otrzymywania związku p wzorze 1 o konfiguracji
aDL-erytro, w którym Rt i R, mają wyżej podane
znaczenie. Odmiana sposobu polega na tym, że mie¬
szaninę diastereoizomerów związku o wzorze 1, lub
izomer aDL-treo związku o wzorze 1, w którym Rt
i R, mają wyżej podane znaczenie, utlenia się do
związku o wzorze 6, w którym Rx i Rj mają wyżej
podane znaczenie, a następnie redukuje się wodor¬
kiem boro-sodowym. Jako środek utleniający sto¬
suje się znane utleniacze, korzystnie dwutlenek man¬
ganu.

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

Do roztworu składającego się 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-chloronadibenzoesowego i z jednoczesnym
mieszaniem pozostawiono w temperaturze pokojo¬
wej do zaniku substratu, postęp reakcji kontrolo¬
wano przy pomocy chromatografii cienkowarstwo¬
wej na żelu krzemionkowym w układzie eter-meta-
nol 95 :5. Po odsączeniu kryształów kwasu m-chlo-
robenzoesowego przesącz przemyto kilkakrotnie
wodnym 15% roztworem kwaśnego węglanu sodo¬
wego oraz wodą i pozostawiono do suszenia nad
bezwodnym MgSO*. Po odparowaniu rozpuszczal¬
nika pod zmniejszonym ciśnieniem otrzymany kry¬
staliczny produkt (46 g) chromatografowano na
1300 g żelu krzemionkowego układem eter-metanol
99 :1.

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

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

Ląctana wydajność 34g (70%).
Analiza dla CnHlf04N (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 (CDClj) 8 ppm: dla aDL-likso 4,82 singlet 1H
dla Hlt 3,45 singlet 3H dla OCHs, 2,00 singlet 3H
dla NCOCH,; aDL-rybo 4,91 dublet 1H ^^1,2 Hz
dla Hj, 3,47 singlet 1H dla OCH,, 2,00 singlet 3H
dla NCOCH,.

b) Metylo 6nacetamido-3,4,6^trójdezoksy-3-dwume-
tyloainino-6-e1ylo-aDL-ksylo-heksopirainozyd.

7,39 g metylo 2-acetamido-2,3-anhydro-4,6^dwude-
zoksy-6-etylo-aDL-rytooheksopiranozydu zalano 30 ml
20% wodnego roztworu dwumetyloamdny i ogrze¬
wano pod chłodnicą zwrotną do zaniku substratu;

układ chloroform-metanol-stężony amoniak 85 :12 :3
na chromatografii cienkowarstwowej. Po odparo¬
waniu rozpuszczalnika po 2 dniach otrzymany gę¬
sty olej zakrystalizował, rekrystalizowano go z ace-

5 tonu. Uzyskano 6,8 g (78%) białych kryształów o tt
113—116°.

Analiza dla CjjH^N, (274,3):
obliczono: %C 56,91, %H 9,55, %N-10,81
otrzymano: %C 56,83, %H 9,47, %N 10,11

io NMR (CDC1,) 8 ppm: 4,93 dublet 1H Jlt2«3,5 Hz
dla Hj, 3,47 singlet 3H dla OCH,, 2,35 singlet 6H
dla N(CH,)„ 2,05 singlet 3H dla NCOCH*

c) Nadtlenek metylo 6-acetamido-3,4,6-trójdezo-
ksy-3-dwumetyloamino-6^etylo-aDL-ksyloheksopira-

15 nozydu.
6,8g metylo 6-aoe1amido-3,4,6-tró«jdeaoksy-3-dwu-

metyIoamino-6-etylo-«DL-ksyloheksopiranozy roz¬
puszczono w 100 ml acetonu, a następnie dodano
15 ml 30% nadtlenku wodoru i ogrzewano do wrze-

20 nia przez 7 godzin, do zaniku substratu — chroma¬
tografia cienkowarstwowa żel krzemionkowy układ
chloroform-metanol-stężony amoniak 85 :12 :3. Po
odparowaniu rozpuszczalnika i nadmiaru nadtlenku
wodoru i suszeniu pod zmniejszonym ciśnieniem

25 uzyskano 7 g (97%) gęstego oleju.
d) Metylo 6^aoetanmk>^A64trój

-aDL-erytrohekseno-3-piranozyd.
6,33 g N-tlenku metylo 6-acetamido-3,4,6-trójdezo-

ksy-3-dwumetyloamino-6-etylo-«DL-ksyloheksopira-
30 nozydu zadano 75 ml suchego dioksanu i ogrzewa¬

no przez 48 godz. w 160° (temperatura łaźni). Po
ochłodzeniu do mieszaniny reakcyjnej dodano 70 ml
wody i poddano ekstrakcji chloroformem. Po osu¬
szeniu ekstraktu bezwodnym MgSO*, rozpuszczalnik

35 odparowano uzyskując gęsty olej, który przepusz¬
czono przez 5 g żelu krzemionkowego w eterze.
Uzyskano 2,47 (49%) gęstego oleju, który scharak¬
teryzowano w postaci pochodnej acetylowej tzn:
metylo 6-acetamido-2-0-acetylo-3,4,6-trójdezoksy-6-

40 -etylo-oDL^erytrohekseno-3-pirainozydu o tempera¬
turze wrzenia 170° (0,01) temperatura łaźni po¬
wietrznej).

Analiza dla C^H^OjN (271,3):
obliczono: %C 57,55, %H 7,80, %N 5,16

45 otrzymano: %C 57,32, %H 7,81, %N 5,22
NMR (CDC18) 8 pjpm: 5,15 diufbłet J^^W Hz dła
Hlt 3,52 singlet 3H dla OCH,, 2,071 'singlet 3H dla
NCOCH,, 2,14 singlet 3H dla OOOCH,.

Przykład II. Metylo 6^acetamido-3,4,6-trójde-
50 zokisy-6-etylOHaDL^rylroha

1,05 g N-tlenku metylo 6-acetamido-3,4,6-trójdezo-
ksy-3-dwumetyloamino-6-etylo-aDL-ksyloheksopira-

nozydu otrzymanego według przykładu Ic umiesz¬
czono w kolbie o pojemności 10 ml i poddano piro-

55 lizie w temperaturze 160° przy ciśnieniu 0,005
mmHg z jednoczesnym wydestylowaniem produktu
reakcji. Uzyskano 0,225 g (27%) gęstego oleju, który
okazał się identyczny z produktem otrzymanym we¬
dług przykładu Id (pochodna aoetylowa).

«o Przykład III. a) Metylo 6-acetamido-3,4,6-trój-
dezoksy^6-etylo-aDLnhekseno-3^piranozyIozy-2.

Do 1 g świeżo przygotowanego dwutlenku man¬
ganu (według przepisu z Journal Chemical Society
1952 str. 1104) dodano 0,132 g metylo 6-aoetamido-

65 -3,4,6-trójdezoksy-6^tylo-aDL-treohekseno-3-pirano-
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zydu w 15 ml chloroformu i mieszano w tempera¬
turze pokojowej przez 18 godzin do zaniku substra-
tu (cJiromatografia cienkowarstwowa na żelu krze¬
mionkowym w układzie benzen-eter 1:1). Po od¬
sączeniu dwutlenku manganu, przesącz osuszono
i oddestylowano rozpuszczalnik. Uzyskany gęsty
olej przedestylowano w temperaturze 160° (0,01) któ¬
ry po kilku dniach zakrystalizował, rekrystalizowa-
ny z acetonu topi się w temperaturze 114—116°,
wydajność 0,065 g <50%).

Analiza dla CnH1704N (227,2):
obliczono: %C 58,13, %H 7,54, %N 6,16
otrzymano: %C 57,77, %H 8,03, %N 6,08
NMR (CDC1S) <5 ppm: 4,79 singlet 1H dla Klt 6,27
dublet 1H J34 = l,5 Hz dla H8, 7,04 para dubletów
J3jer 1,5 HJzJ45a =11 Hz diia H4, 3,42 sdmgiet 3H
dla OCH8, 2,09 singlet 3H dla NCOCH,.

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

Do zawiesiny 50 mg wodorku boro-sodowego w
1 ml etanolu z jednoczesnym mieszaniem wkroplo-
no roztwór 65 mg metylo-6-acetamido-3,4,6-trójdezo-
ksy-6Hetylo-aDL-hekseno-3-piranozulozy-2 w 1 ml
etenolu. Redukcję prowadzono przez 18 godzin do
zaniku substratu (chromatografia cienkowarstwowa
na żelu krzemionkowym w układzie chloroform-
-metanol-stężony amoniak 85 :12 :3). Uzyskano
45 mg (68%) gęstego oleju, który okazał się iden¬
tyczny ze związkiem z przykładu Id.

Przykład IV. a) Metylo 6-acetamido-3,4,6-trój-
dezoksy-3-dwumetyloamino-6-etylo-aDL-arabinohe-

ksopiranozyd.
2,9 g metylo 6-acetamido-2,3-anhydro-4,6-dwu-

dezoksy-6-etylo-aDL-liksoheksopiranozydu zadano
15 ml 20% wodnego rozljworu dwumetyloaminy i po¬
stępowano jak w przykładzie I punkt b. Po rekry¬
stalizacji z metanolu uzyskano 3,4 (95%) białych
kryształów o temperaturze topnienia 107—109°.

Analiza dla CuH^04Ns (274,3):
obliczono: %C 56,91, %H 9,55, %N 10,31
otrzymano: %C 56,82, %H 9,40, %N 10,00
NMR (CDC1,) a^ppm: 4,52 dublet 1H J12=i5,8 Hz
dla Ht, 3,53 singlet 3H dla OCH8, 2,06 singlet 3H
dla NCOCH,, 2,35 singlet 6H dla N(CH,)f.

b) N-tlenek metylo 6-acetamido-3,4,6-trójdezoksy-
-3-dwumetyloamino-6-etylo-«DL-arabinoheksopira-
nozydu.

2,9 g metylo 6Hacetamido-3,4,6-trójdezoksy-3-dwu-
metyloamino-6-etylo-aDL-arabinoheksopiranozydu
rozpuszczono w 50 ml acetonu a następnie dodano
10 ml 30% nadtlenku wodoru i postępowano jak
w przykładzie Ic. Uzyskano 3 g (98%) gęstego oleju.

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

3,34 g N-tlenku metylo 6-acetamido-3,4,6-trójde-
zoksy-3-dwumetyloamino-6-etylonaDL^arabinohekso-
piranozydu zadano 35 ml suchego dioksanu i ogrze¬
wano przez 5 godzin w 140° (temperatura łaźni
powietrznej) do zaniku substratu i dalej postępo¬
wano jak w przykładzie Id. Uzyskano 1,72 g (59%)
gęstego lekko żółtego oleju, który scharakteryzowa¬
no w postaci acetylowej pochodnej tzn.: metylo
6-acetamido-2-0-acetylo-3,4,6^trójdezoksy-6-etylo-
-aDL-treohekseno-3-piranozyd o temperaturze wrze¬
nia 170° (0,009) temperatura łaźni powietrznej).

Analiza dla C18HżlO,N (271,3):
obliczono: %C 57,55, %H 7,80, %N 5,16
otrzymano: %C 57,38, %H 7,82, %N 5,23
NMR (CDC18) 8 ppm: 4,82 singlet 1H dla Hlf 3,53

5 singlet 3H dla. OCH,, 2,09 singlet 3H dla NCOCH„
2,13 singlet 3H dla OCOCHs.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania racemicznych glikozydów
10 6-acyloamino-3,4,6-trójdezoksy-6-etylo-hekseno-3-pi-

ranozy o konfiguracji aDL-erytro i/lub aDL-treo
odpowiadających ogólnemu wzorowi 1, w którym
Ri oznacza rodnik alkilowy o łańcuchu prostym,
zwłaszcza grupę metylową, R, oznacza grupę alki-

15 Iową lub arylową, a zwłaszcza metylową lub feny-
lową, znamienny tym, że N-acylo-trans 2-alkoksy-
-6-(«-aminopropylo)-5,6-dwuhydro-2H-piran o wzo¬
rze 2, w którym Ht i R, ma wyżej podane znacze¬
nie, poddaje się epoksydacji nadkwasami otrzymu-

20 jąc związek o wzorze ogólnym 3,- w którym Rx i R,.
mają wyżej podane znaczenie, który ewentualnie
rozdziela się na diastereoizomery, działa dwumety-
loaminą w celu wytworzenia związku o wzorze 4,
w którym Rt i Rj mają wyżej podane znaczenie,

25 który następnie utlenia się do N-tlenku o wzorze 5,
w którym Rt i R, mają wyżej podane znaczenie,
a ten ostatni poddaje się pirolizie, a ewentualnie
otrzymaną mieszaninę diastereoizxxnerów rozdziela
się w znany sposób.

so 2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję epoksydacji prowadzi się w rozpuszczalni¬
kach organicznych, zwłaszcza w chlorowcoalkanach.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
utlenianie związku o wzorze 4, w którym Rj i R,

35 mają wyżej podane znaczenie, prowadzi się przy
pomocy nadtlenku wodoru w rozpuszczalniku orga¬
nicznym.

4. Sposób według * zastrz. 1, znamienny tym, że
pirolizę N-tlenku o wzorze 5, w którym Rt i R*

40 mają wyżej podane znaczenie, prowadzi się przy
obniżonym ciśnieniu.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
pirolizę N-tlenku prowadzi się w obecności rozpusz¬
czalników organicznych, takich jak węglowodory

45 aromatyczne, etery cykliczne lub ich mieszanin,
6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

związek o wzorze 3, w którym Rx i R, mają wyżej
podane znaczenie, rozdziela się na diastereoizomery
o konfiguracji oDL-rybo i aDL-likso za pomocą

50 chromatografii kolumnowej.
7. Sposób wytwarzania aDL-erytro odpowiadają¬

cych ogólnemu wzorowi 1, w którym Rt oznacza
rodnik alkilowy o łańcuchu prostym, zwłaszcza
grupę metylową, Rj oznacza rodnik alkilowy lub

55 arylowy, zwłaszcza metylowy lub fenylowy, zna¬
mienny tym, że N-acylo-trans 2-alkoksy-6-(a-ami-
inopropyilo)-5,6HdwMhy!^^ o wzorze 2, w
którym Rx i Rj ma wyżej podane znaczenie, podda¬
je się epoksydacji nadkwasami otrzymując związek

60 o wzorze ogólnym 3, w którym Rt i R, mają wy¬
żej podane znaczenie, który ewentualnie rozdziela
się na diastereoizomery, działa dwumetyloaminą
otrzymując związek o wzorze 4, w którym Rt i Rf
mają wyżej podane znaczenie, a następnie utlenia

es się do N-tlenku o wzorze 5, w którym Rt i Rs mają
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wyżej podane znaczenie, po czym poddaje się piro¬
lizie, a otrzymaną mieszaninę diastereoizomerów o
wzorze 1 lob izomer aDL-treo, w którym Rt i Rg
mają wyżej podane znaczenie, utlenia się do związ¬
ku o wzorze 6, w którym Rt i Rg mają wyżej po-

8

dane znaczenie i redukuje wodorkiem boro-sodo-
wym.

8. Sposób według zastrz. 7, znamienny tym, że
jako utleniacze stosuje się znane środki utleniają¬
ce, korzystnie dwutlenek manganu.

CH-C2Hs
i fNJH-COR2

wzór t

H—CłHs
NH-COR2

oCI IKjh-cor2 T Ińh-co&
OR1 ÓR,

wzór 3

0

(CHa^Ł^N^CH-CaHs
NH-COR2

HO"'

wzór 4

1 r

ORi

wzór 5

CH~C2rl5
NhHCOR2
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Cena 45 zł
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