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Sposoéb wytwarzania racemicznych metyle 4-dezoksyheksopiranozydéw
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
racemicznych metylo 4-dezoksyheksopiranozydéw o
ogolnym wzorze 1.

Grupa tych zwigzkéw jest obecnie poddawana ba-
daniom, poniewaz 4-dezoksyheksopiranozy i ich po-
chodne nie wystepujg w przyrodzie, natomiast sg
blisko spokrewnione z 4, 6-dwudezoksycukrami, kt6-
re stanowig skladniki cukrowe niektérych antybio-
tykow typu glikozydéw takich jak chalkomycyna,
metymycyna, lankamycyna, pikromycyna, erytromy-
c¢yna i inne. .

Dotychczas 4-dezyksyheksopiranozy posiadajgce
konfiguracje D-ksylo lub D-arabino otrzymywano za
pomocy wieloetapowej syntezy stosujac jako substan-
cje wyjsciowa heksozy wystepujace w przyrodzie, np.
D-galaktozy lub D-glukozy, co oczywisScie jest metoda
ucigzliwg i nieekonomiczng. Podobnie wieloetapo-
wym procesem jest sposéb wytwarzania 4-dezoksy-
heksopiranoz o konfiguracji D-rybo i D-likso, w kté-
rych jako.produkt wyjsciowy uzywa sie 1,6-anhydro-
-4-dezoksy-2-0-toluenosulfonylo-f-D-glukopirazone.

Celem wynalazku jest opracowanie takiego sposo-
bu wytwarzania 4-dezoksyheksopiranozydéw, ktéry
umozliwilby skrécenie syntezy.

Stwierdzono, ze wydatnie upraszcza sie proces wy-
twarzania 4-dezoksyheksopiranozydéw o wzorze 1,
jezeli zwigzki o wzorze ogélnym 2, w ktérym R,
oznacza grupe acetylowa lub trytylowa poddaje
sie epoksydowaniu nadkwasami w roztworach chlo-
rowcoalkanéw otrzymujac zwigzek o wzorze ogdl-
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nym 3, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie,
ktéry ewentualnie na drodze chromatografii kolum-
nowej rozdziela sig¢ na izomery o konfiguracji a-DL-
-likso i a-DL-rybo, po czym poddaje sie hydrolizie
w $rodowisku kwasnym lub zasadowym, przy czym
w przypadku stosowania do hydrolizy izomeru a-DL-~
-likso zwigzku o wzorze 3 otrzymuje sie izomer a-
-DL-arabino zwigzku o wzorze 1, za§ w przypadku
stosowania izomeru a-DL-rybo otrzymuje si¢ izomer
a-DL-ksylo.

Zwigzki o wzorze 1 mozna otrzymywaé rowniez
wedlug jednej z odmian sposobu wedilug wynalazku,
przy czym uzyskuje sie izomery o innej konfigura-
cji. Odmiana polega na tym, Ze zwigzek o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R, oznacza wodoér poddaje sig
hydroksylacji odczynnikiem Milasa tj. mieszaning
6,3% nadtlenku wodoru w bezwodnym III-rzed. bu-
tanolu i katalitycznych ilo$ci czterotlenku osmu. W
wyniku tej reakeji otrzymuje sie zwigzek o wzorze
1 o konfiguracji a-DL-likso.

Druga odmiana sposobu wedlug wynalazku umoz-
liwiajagca otrzymywanie zwigzku o wzorze 1 o kon-
figuracji a-DL-likso lub B-DL-rybo polega na tym,
ze ester metylowy kwasu (metylo 4-dezoksyheksopi-
ranozydo) uronowego o wzorze 4 o odpowiedniej kon-
figuracji poddaje sie redukeji w rozpuszczalniku ty-
pu eterowego., Do redukcji stosuje si¢ znane Srodki
redukujace, zwlaszcza wodorek litowoglinowy lub

deuterek litowoglinowy.
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Spos6b wedlug wynalazku oraz jego odmiany,
umozliwiaja wytwarzanie metylo 4-dezoksyheksopi-
ranozydy z latwo dostepnych substratéw otrzymy-
wanych calkowicie drogg syntezy, co jest szczegélnie
wazne przy uzyskiwaniu poszczegblnych diasteroizo-
mer6w. Ponadto sposéb bedacy przedmiotem wyna-
lazku cechuje sie latwa preparacja oraz dobrymi
wydajno$ciami.

_ Nastepujace przyklady ilustruja sposéb wedlug wy-
nalazku nie ograniczajac jego zakresu.

Przyklad I. 1 g trans 2-metoksy-6-0-acetylo-
metylo-5-6-dwuhydro-d-piranu oraz 1,14 g 80% kwa-
su m-chloronadbenzoesowego rozpuszczono w 10 ml
chloroformu i pozostawiono w temperaturze pokojo-
wej. Po uplywie dwéch dni odsaczono bialy osad,
przesacz przemyto 10% wodnym roztworem kwasne-
go weglanu sodu a nastepnie woda i suszono nad
bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik od-
pedzono i otrzymano 1 g metylo-6-0-acetylo-2,3-an-
hydro-4-dezoksy-DL-heksopiranozyd o konfiguracji
e-rybo i a-likso, w postaci oleju, ktéry poddano
chromatografii kolumnowej na 10 g silikazelu w
ukladzie czterochlorek wegla- eter 6 : 4 w celu roz-
dzielenia izomer6w. Otrzymano nastepujace frakcje:
0,449 g izomeru ¢-likso o temperaturze wrzenia 120—
120°CJ/0,4 (frakcja A) i 0,348 g izomeru a-rybo o tem-
peraturze wrzenia 115—120°C/0,2 (frakcja B). Po roz-
dzieleniu ogélem otrzymano 0,797 g co stanowi 74%
wydajnosci.

Analiza elementarna frakeji A CgH;405 ciezar czg-
steczkowy 202,2
obliczono % C 53,46 % H 6,98
otrzymano ‘% C 53,28 % H 7,26
Widmo NMR (CDCls) 6 ppm: H-1 4,90 singlet,
OCH3: 3,41 singlet OAc 2,05 singlet.

Analiza elementarna frakeji B CoH;405 ciezar cza-
steczkowy 202,2
obliczono % C 53,46 '% H 6,98
otrzymano % C 53,22 ‘% H 7,03
Widmo . NMR (CDCl:) 6 ppm: H-1 4,94 dublet
(J,,,=3Hz) OCHs 3,42 singlet, OAc 2,05 singlet.

a) otwieranie epoksydu w $rodowisku kwasnym.

0,765 g metylo 6-0-acetylo-2,3-anhydro-4-dezoksy-
-a-DL-ryboheksopiranozydu zadano 0,9 ml wody
i 02 ml 1-N kwasu nadchlorowego i otrzymang
mieszanine pozostawiono w temperaturze pokojo-
wej w ciggu 5 dni. Nastepnie calo$é zobojetniono
zywica jonitowa Dewox 3 (forma OH). Wode od-
pedzono na wyparce prézniowej. Otrzymano 0,323 g
(47,5%) metylo 4-dezoksy-a-DL-ksyloheksopirano-
zyd w postaci syropu, ktéry zakrystalizowal po 4
miesigcach. Zwigzek krystaliczny topi si¢ w tem-
peraturze 90,5—92°C.

Analiza elementarna dla C;H;,Os ciezar czastecz-
kowy 178,1
obliczono % C 47,18 '% H 7,92
otrzymano % C 47,06 '% H 8,01

b) otwieranie epoksydu w $rodowisku zasado-
wym.

1 g metylo 6-0-acetylo-anhydro-4-dezoksy-a-DL-
-rybo-heksopiranozydu zadano 10 ml 5% wodnego
roztworu wodorotlenku potasu i ogrzewano w tem-

_peraturze 120°C w ciggu 24 godzin. Mieszanine zo-
bojetniono nastepnie zywicg jonitowg Dowex 50 (for-
ma H+). Wode odpedzano na wyparce prézniowej.
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Otrzymany syrop przepuszczono przez 5 g silikazelu
w metanolu i uzyskano 0,62 g (70%) metylo 4-dezo-
ksy-a-DL-ksylo-heksopiranozydu o postaci gestego
syropu. Chromatografia gazowa eteru tréjmetylosi-
lilowego na 3-metrowej kolumnie 10% Reoplexu 300
na Chromosorbie W, wykazala, ze otrzymany syrop
sktada sie z okolo 93% glikozydu o konfiguracji
a-ksylo i okolo 7% glikozydu o konfiguracji a-ara-
bino.

Pochodna acetylowa: 1,2,3,6-cztero-0-acetylo-4-de--
zoksy-a-D1-ksyloheksopiranoza wrze w temperaturze
175—180°C/0,2. Widmo NMR pochodnej acetylowej
w (CDCl;) é-ppm: H-1 6,30 dublet (J;,» = 3 Hz) OAc
2,00, 2,03, 2,07 i 2,13 i

c) otwieranie epoksydu izomeru a-likso w srodowi-
sku zasadowym.

Do 0,83 g metylo 6-0-acetylo-2,3-anhydro-4-dezo-
ksy-oa-DL-likso-heksopiranozydu dodano 8,5 ml 5%
wodnego roztworu wodorotlenku potasu i ogrzewano
w temperaturze 120° w ciggu 6 godzin. Mieszanine
poreakcyjng zobojetniono zywicg jonitowg Dowex 50
(forma H*). Wode odparowano na wyparce préznio-
wej a otrzymany syrop przepuszczano przez 3 g si-
likazelu w metanolu. Uzyskano w ten sposéb 0,609 g
(83%) metylo 4-dezoksy-a-DL-arabino-heksopirano-
zydu w postaci gestego syropu. -

d) otwieranie epoksydu izomeru a-likso-w $rodo-
wisku kwasnym.

Do 0,639 g metylo 6-0-acetylo-2,3-anhydro-4-dezo-
ksy-a-Dl-likso-heksopiranozydu dodano 0,15 ml 1N
kwasu nadchlorowego oraz 0,7 ml wody..Calos¢é po-
zostawiono w temperaturze pokojowej. Po 3 dniach
mieszanine zobojetniono zywicg jonitowg Dowex 3
(forma OH—), wode odparowano na wyparce proz-
niowej a otrzymany produkt przepuszczono przez ko-
lumne z silikazelu w metanolu. Uzyskano 0,3 g (53%)
metylo 4-dezoksy-a-DL-arabinoheksopiranozydu w
postaci gestego syropu.

Chromatografia cienkowarstwowa produktéw o-
trzymanych z hydrolizy kwasnej i zasadowej w ukla-
dach chloroform — aceton 2 : 3, butanol — etanol —
woda — amoniak (2,5 N) 5:3:1,3 :1,4, butanol —
aceton — woda — amoniak (2,5 N) 4 :3 :1 :1, propa-
nol — octan etylu — woda — amoniak (2,56 N) 7:2:
1:1, wykazala, ze produkty te sa jednorodne chro-
matograficznié i posiadajg te samg warto§é Rs. Po-
twierdzily to ré6wniez widma NMR.

Analiza elementarna dla C;yH,;4O; ciezar czgstecz-
kowy 178
obliczono % C 47,18 % H 17,92
otrzymano % C 46,93 % H 8,05

Pochodna acetylowa: 1,2,3,6-cztero-0-acetylo-4-
-dezoksy-a-DL-arabino-heksopiranoza temperatura
wrzenia 135—140°C/0,2. Widmo NMR w (CDCl;3)
¢ ppm: H-1 6,00 singlet, OAc 2,06, 2,10.
Przyktad II. 10 g Trans 2-metyloksy-6-hydroksy-
metylo-5,6-dwuhydro-a-piranu, umieszczono w kol-
bie zaopatrzonej w chtodnice zwrotna oraz mieszadlo
mechaniczne i dodano 21 ml roztworu III-rzed-buta-
nolu zawierajgcego 0,2 g czterotlenku osmu oraz
200 ml 6,3% nadtlenku wodoru w III-rzed-butanolu.
Calo$é mieszano w ciggu 24 godzin, przy czym po-
czatkowo reakcja przebiega egzotermicznie w tempe-
raturze okolo 50°C a nastepnie w temperaturze po-
kojowej. Po zakoficzeniu reakcji odpedzono rozpusz-
czalnik na wyparce, a otrzymany syrop zadano 10 ml



65 214
5

absolutnego metanolu i po uptywie 2 dni wyodreb-
niono 8,96 g (72,5%) metylo 4-dezoksy-¢-DL-likso-
heksopiranozydu w postaci biatego krystalicznego
zwigzku o temperaturze topnienia 145—145,5°C
(z metanolu). '

Analiza ‘elementarna dla C;H;40; ciezar czgstecz-
kowy 178,1
obliczono % C 47,18 % H 7,92
otrzymano % C 47,27 % H 8,09

Pochodna acetylowa: 1,2,3,6-cztero-0-acetylo-4-de-
zoksy-a-DL-liksoheksopiranoza temperatura topnie-
nia 76—78°C (z chloroformu).

Widmo NMR w (CDCl;) § ppm: H-1 6,07 dublet
(J1,,=2 Hz) OAc 2,02, 2,07, 2,13 (20AC).

Przyktad III. Do zawiesiny 0,135 g wodorku
litowo-glinowego w 10 ml czterowodorofuranu wkro-
plono 0,47 g estru metylowego kwasu (metylo 4-de-
zoksy-a-DL-liksoheksopiranozydo)-uronowego w 10
ml czterowodorofuranu. Cato$é mieszano w tempe-
raturze pokojowej. Nadmiar wodorku roztozono octa-
nem etylu, osad odsaczono, za$ przesgcz odparowano
i otrzymano 0,385 g (94,5%) gestego syropu. Syrop
ten zadano 0,5 ml absolutnego metanolu i po 1 dniu
otrzymano 0,3 g (70%) metylo 4-dezoksy-a-DL-likso-
heksopiranozydu w postaci biatego krystalicznego
zwigzku o temperaturze topnienia 145—146°C.

Przyklad IV. 0,26 g estru metylowego kwasu
(metylo 4-dezoksy-g-DL-ryboheksopiranozydo) -uro-
nowego w 5 ml czterowodorofuranu wkroplono do
zawiesiny 0,08 g deuterku litowoglinowego w 10 ml
czterowodorofuranu. Calo§é mieszanq w temperatu-
rze pokojowej. Nadmiar deuterku rozlozono octanem
etylu. Osad odsgczono a z przesgczu po odparowaniu
rozpuszczalnika otrzymano 0,14 g (78%) metylo 4-de-
zoksy-f-DL-ryboheksopiranozydu-6 d, w postaci ge-
stego syropu.

Analiza elementarna dla C7H;,D,0s ciezar czastecz-
kowy 180,20.
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obliczono % C 47,18 % H 7,92
otrzymano ‘% C 47,01 % H 7,86
Pochodna acetylowa: 1,2,3,6-cztero-0-acetylo-4-de-
zoksy-a,f-DL-ryboheksopiranoza-6d, temperatura
wrzenia 135—140°C/0,2. Widmo NMR (CDCl;) § ppm:

H-1 6,18 (% =25 Hz) i 6,00 dublet (J,»=85 Hz),
H-5 4,21 multiplet OAc 2,00, 2,06, 2,11.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania racemicznych metylo 4-de-
zoksyheksopiranozydéw o wzorze 1, znamienny tym,
ze zZwiagzek o wzorze ogdélnym 2, w kté6rym R; ozna-
cza grupe acetylowg lub trytylowag poddaje sie epo-
ksydowaniu nadkwasami w roztworach chlérowco-
alkanéw otrzymujac zwigzek o wzorze ogélnym 3,
w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, ktéry
ewentualnie na drodze chromatografii kolumnowej
rozdziela sie¢ na izomery o konfiguracji a-DIL-likso
i a-DL-rybo, po czym poddaje sie hydrolizie w $ro-
dowisku kwasnym lub zasadowym, przy czym w
przypadku stosowania do hydrolizy izomeru o-DL-
-likso zwigzku o wzorze 3 otrzymuje sie izomer
a-DL-arabino zwigzku o wzorze 1, za§ w przypadku
stosowania izomeru a-DL-rybo otrzymuje sie izomer
a-DL-ksylo.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R,
oznacza wodér poddaje sie¢ hydroksylacji odezynni-
kiem Milasa, przy czym otrzymuje sie zwigzek o wzo-
rze 1 o konfiguracji a-DL-likso.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze ester metylowy kwasu (metylo 4-dezoksy-
-Dl-heksopiranozydo)-uronowego o wzorze 4 poddaje
sie redukeji w rozpuszezalniku typu eterowego.
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