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WSTEP

Achmatowicz 1 Zamojski1 w roku 1957 badajgc reakcje cyJjanku
karbonylu, CO/CN/z. z weglowodorami dienowymi stwierdzili, 12
przemiana ma charakter kondensacji Dielsa-Aldera; rezultatem Je]

s3 pochodne S,6-dwuhydro- &~piranu /I/.

CN ) ReM, 20°C N
R]i , cZ " egodz 750 RD:.N 1
Il ~CN 2) R«CH3,0°C
R X o) Smin.,92% R O

W ten sposdéb cyjanek karbonylu zostal rozpoznany, jako - chrono-
logicznie biorac - trzeci zwigzek /obok formaldehyduz’3 i chlo-
ralu“’s/ uzdolniony do wstepowania swa grupa karbonylowg w reak-
cje 1,4-cykloaddycji. Wysokg reaktywnosé CO/CN/2 autorzy tiluma-
czyli wzmozonym deficytem elektronowym karbonylowego atomu weggla
wynikajacym z powijzania grupy CO z dwiema silnie elektroujemny-
mi grupami nitrylowymi. Interpretacja ta prowadzila do wniosku,
2e 1 inne poljczenia posiadajgqce grupe karbonylowq zwlgqzang z
dwiema silnie elektroujemnymi podstawnikami powinny by¢ dobrymi
dienofilami. Istotnie, wykazano®

CO/COOCeHS/z, Jakkolwiek wolniej od cyjanku karbonylu, niemnie]

2e mezoksalan etylowy,

bez trudnosci kondensuje ze sprzezonymi dienami wtorzac estry
kwaséw 5,6-dwuhydro- &~-piranodwukarboksylowych-6,6 /I1/.

R COOC,Hs 1) R=H ,135°C R OOC,Hs

T » (lcoocm, et cooczHs
empwrzen.

RN O 49odz. 524 R

1 (2)

Wlasnosciami dienofilowymi - jak stwierdzili w roku 1962
Arbuzow, Klimow i Klimowa7 - obdarzone sg réwniez estry kwasu glio-



ksalowego s/111/, posiadajgce tylko jeden elektroujemny podstaw-
nik zwigzany z grupg karbonylowg.

W 1962 roku Kubler8 przeprowadzi! kondensacje¢ 1-alkoksybuta-
dien6w-1,3 /1VR=CH3, 02H5/ 2z formaldehydem i wykazal, iz otrzyma-
ne z dobrymi wydajnosciami produkty posiadaty budowe 2-alkoksy-
-5,6-dwuhydro- & -piranu /V R:CH3, CEHS/'

N o) o
OR OR

v \Vs R=CHsy,C2Hs

W swietle wynikédw Kublera wydawalo sie interesujacym prze-
prowadzenie kondensacji 1-alkoksybutadienéw-1,3 z estrami kwasu
glioksalowego i mezoksalowego. Mozna byio oczekiwaé, 2e,po pierw
sze, reakc je kondensacji - z uwagl na wysoka reaktywnosé 1-alko-

9 w syntezie dienowe]J - beda przebiegaly latwo dajac

ksybutadienow
addukty z dobrymi wydajnosciami i po drugie, addukty beda posia-
daly budowe estrow kwasow 2-alkoksy-5,6-dwuhydro- @-piranokarbo-

ksylowych-6 /VI/ lub - dwukarboksylowych-6,6 /VI1/.

COOR
7 ,  GHCOOR; - 2
—_— 4
X @) (¢a)

OR4 OR4
v ) \Al
~ C,coon,_ COOR;
+ i ~COOR; COOR; (4b)
X O O
OR4 OR4
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Doswiadczenia, ktére zostang opisane w dalszej czesci niniejsze
pracy wykazaly, iz przewldywania byly trafne; kondensacje prze-
biegaly z tatwoscig, dajqc z dobrymi wydajnosciami addukty o ocze-
kiwane J budoﬁie.

Poza aspektem czysto preparatywnym u podiloza niniejszej pra-
cy tkwilt drugi cel. Latwo zauwazy¢ mianowicie, 2e zwigzki VI i VII
wykazuja podoblienstwo strukturalne do pochodnych cukréw prostych,
a mowigc scislej do estrow kwasodw alkilo[?,},4-tr63dezoksy-hekse~
no-2:]uronowych. Nasuwala sie koncepcja wykorzystania zsyntezowa-
nych zwigzkow, a zwlaszcza adduktow VI, do pelneJ syntezy alkilo
heksopiranozydéw. Widoczne byto, 121

10 redukujac grupe estrowg do hydroksymetylowej,
2° wprowadza jac grupy hydroksylowe do atombéw wegla 3 i1 4 polgczo-
nych wigzaniem podwé jnym powinno sie tatwo otrzymaé alkilo
4-dezoksyheksopiranozydy /VIII/.
H,0OH

O
OR

HO OH
VI

Problem syntezy zwlazkdéw cukrowych na bazie pochodnych 2-al-
koksy-5,6-dwuhydro- (-piranow wzbudzil w ostatnich latach zainte-

resowanie kilku grup badawczych. Tq droga otrzymano szereg cukréw,

zwiaszcza stanowigcych skiadniki antybiotykéow /DL—dezozamine1o,

11 2

DL-mykaroze " ', DL-oleandroze1 ’ DL—cymarozeqz, DL—mykaminoze13/.

Syntezy te beda szerzej omédwione w rozdziale I,2.



Ninle jsza praca zawiera opis syntez i wlasnoscl estréw kwa-
sow 2-alkoksy-5,6-dwubyiro- ol-piranokarboksylowych-6 /VI/ i -dwu-
karboksylowych-6,6 /VII/, Jak rownies stereospecyficznych syntez
wszystkich czterech diastereoizomeréw metylo 4-dezoksyheksopira-

nozydow. Opisano takie syntezy niektéorych estréow kwasodw alkilo

4-dezoksyheksuronowych.



I. CZESC OGOLNA
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I.1. SYNTEZA ZWIQZKOW O PIERSCIENIU 5,6-DWUHYDRO- &-PIRANU

Wysycenie jednego z podwd jnych wigzan w (X~ lub ‘-pj_ranie

prowadzi do dwoch izomerycznych dwuhydropiranéw I lub II.

4
5@3 Hawigz.56 @
¢No~* o
1

I

d -piran 5,6-dwuhydro-d-piran
(2-H-piran) %
b,
[+
”\/] _Hawigz.2,3 lub56 _ @
O O
11
Y-piran 5,6-dwuhydro-¥-piran
(4-H-piran) lub 3,4-dwuhydro-d-piran

Zardwno zwiazki I 1 II, jakiliczne ich pochodne znane sg od
dawna w chemii organicznej. Pierscien I lub II wchodzi w sklad
struktury wielu zwigzkéw naturalnych /np. antybiotyki: patulina,
blastycydyna ; flawanony, flawanole, tokoferole i inne/. Dwuhydro-~
pirany znajduja zastosowania preparatywne /np. zwigzek II stoso-
wany jest do blokowania grup wodorotlenowych/, badz Jjako pdéipro-
dukty w syntezie.

Z uwagli na temat niniejsze] pracy, poniiszy przeglad prezen-
tuje drogi syntezy pochodnych o pierscieniu 5,6~dwuhydro- X-pira-
nu. Metody syntezy opisane w literaturze podzielié¢ moZna na naste-

pujace grupy:



1/ cyklizacja nienasyconych alkoholi;
2/ wprowadzenie wijzania podwéd jnego do ukiadu czterohydropiranuy

3/ synteza dienowa.

I.1.1. Cyklizacja nienasyconych alkoholi

Wewnatrzczgstkowe odwodnienie: 1,5-dwuhydroksy-, 2.3.6-tréJj-
hydroksy-alkenéw%’15 10% kwasem siarkowym wzglednie Jg,,r-nie-

16,17 wobec kwasnego slarczanu potasowego

nasyconych pdtacetali
prowadzi z dobrymi wydajnosciami do pochodnych o pierscieniu 5,6~
-dwuhydro- O-piranu. Reakcje te mozna zilustrowaé przykladem cy-
klizacji 2,3,6-tr6 jhydroksy-2,3,6-tré jnetyloheptenu~4 /III/ do

5-hydroksy-2,2,5,6,6-pieciometylo~5,6,dwuhydro~ X-piranu 2 /X¥/.

HO CHs
HsC CHsy (EH3 CHsy
Ny -H20
CH3-C-C~-CH=CH-C-CHs ___~"2° . CHs (1)
I | 10°6H2504
HO OH OH
HsC CHg
I v

3,5-Dwualkilo- wzglednie 5,4,5-tréjalkilo-heksadieno-z,4-01e-118

ogrzewane z siarczanem rteclowym daja z wydajnosciami powyzej
50% alkilo pochodne 5,6-dwuhydro- X-piranu., Na tej drodze otrzy-
mano np. 3,4,6,6-czterometylo~5,6~-dwuhydro~ ((~-piran™® /VI/ z 3,4,5-

-tr6 jmetyloheksadieno-2,4-o0lu=1 /V/.

CHs
HsC CHsCHs a 'BC Chs
' —_— CHs (2)
HyC—C=C—C=CH-CH,0H  "9504

v VI
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Cyklizacja 1,1-dwuetoksy-S5~hydroksyheksenu-2 /VII/ w stezonym
kwasie solnym prowadzi do powstania 2-etoksy-6-metylo-5,6-dwu-
hydro- -piranu /VIII/10. W tym przypadku eliminacji ulega
czgsteczka alkoholu.

CH
(CaHsO)z-CH-CH=CH=CH, -CH-CHs _-Catison >

OH stezHCl O
OCzHs
VII Vil

(3)

1.1.2. Wprowadzenie wigzania podwo jnego do uktadu czterohydro-
piranu.

15,19-27 stwierdzili, iz podczas ogrzewania

Liczni autorzy
3-halogeno~, 2-alkilo-3-halogeno-pochodnych czterohydropiranu
z roztworem wodorotlenku potasu w glikolu etylenowym wzglednie
z alkoholowym roztworem alkoholanéw zachodzi eliminacja halogeno-
wodoru i powstaja pochodne o pierscieniu 5,6-dwuhydro- X-piranu.
Ilustracjqa tych metod moZe by¢ synteza 2-etoksy-6-metylo-5,6-dwu-
hydro-»d—piranu26 /V1I1/ z 3-bromo-2-etoksy-6-metyloczterohydro-

piranu /IX/.

CHs CHjs
C2HgONa / CagHsOH
—

o) —HBr 0 (<)

OC2Hs OC,Hs
IX VI

Eliminac ja bromowodoru z diastereoizomerycznych 3-bromo 2-wetoksy
—5-hydroksy-6—metyloczterohydropiran6w15 /X/ prowadzona w dwume-
tylosulfotlenku lub w dwumetyloformamidzie dziataniem azydku so-

dowego daje z dobra wyda jnoscig S-hydroksy-2-metoksy-6-metylo-
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-5,6-dwuhydro- &~piran /XI/.

OH H
CHs CHs
NONQ /OMSOlub DMF’
-HB (5)
Br r ©
OCH;s OCH;y
X X1

Eliminacja czgsteczki kwasu octowego z 4-acetoksyczterohydropira-
nu28 /XI1/ pod wpiywem monohydratu kwasu p-toluenosulfonowego
w temperaturze 200°C prowadzi do 5,6-dwuhydro- X-piranu /I/.

Ac
>
@) (6)

X1 [

Natomiast ogrzewanie w temperaturze 190°¢C 2-acetoksy-~3-chloro-~
czterohydropiranu29 /X1I11/ powoduje eliminacje kwasu octowego
wraz z migracja podwdjnego wigzania; w wyniku tej reakcji otrvz-

mano 3-chloro-5,6-dwuhydro- &~-piran /XIV/.

A /@
7
Cl @) L @) (7)

OAc
X1l Xtv
Dealkoholacja 2,3,6-trojalkoksyczterohydropiranu /XV/ roztworem

wodorotlenku potasu w alkoholu daje - jak stwierdzili Makin i
wspélpracownicyBO - 2,6-dwualkoksy-5,6-dwuhydro-& -piran /XVI/.

OR OR
KOM l

R
RO” N © OH o (8)

OR OR

XV XVi Rsalkil
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Odwodnienie 4-hydroksypochodnych czterohydropiranu /XVII/ wobec
3-krotnego molowego nadmiaru bezwodnika c:>ct:owe303'1 lub 60% kwasu
siarkowego we wrzacym benzenie}2 prowadzi do pochodnych 5,6-dwu-
hydro- o-piranu /XVIII/.

HO CHsy R CHy
R 60%H2504_
() CeHe O (9)

XVil xvii Rsbuten-3-inyl

Ogrzewanie w temperaturze 200°c 3 y4=dwuhydroksy-6-hydroksymetylo-
czterohydropiranu /XIX/ z ortomrdéwczanem, prowadzi do produktu,
ktéry - Jak wykazal Herau1t35 - hydrolizowany w 4rodowlisku zasa-
dowym dawal 6-hydroksymetylo-5,6-dwuhydro- X-piran /XX/.

CHon CH,0H
]\//\r o (10)

XX XX

Hydroliza i dekarboksylacja 4-karboetoksycyjanometylenocztero-
hydropiranu /XXI/ - jak wykazali Prelog i Jego wspélpracownicy34
- prowadzi z 50% wydajnoscigq do 4-cyjanometylo-5,6-dwuhydro- of-
-piranu /XXII/.

CN
CszOOC'C/ NCH,C
2 —

XX| XX1i

Na uwage zastuguje jeszcze utlenianie dwutlenkiem selenu 2,2,6,6-
-czterometyloczterohydropiranonu-5 /)()(111/55 w dioksanie, ktore
daje z dobrg wydajnoscig 4-hydroksy-2,2,6,6-czterometylo-5,6~-dwu-~
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hydro- & -piranon-5 /XXIV/.

@)
CHsy HO CHsy
CH Se02 »
O 3 Tdioksan (o) CHs (12)
XXIH XXV
HsC CHs H3C CHj

I.1.2. Synteza dienowa

Jak juz wspomniano we wsteple zwigqzki z aktywna grupa karbo-
nylowa sa uzdolnione do wst¢powania z dienami-1,3 w reakcje 1,4-
<ykloaddycji tworzac polgczenia o piersScieniu 5,6-dwuhydro- &-pi-
ranu /I/. Aldehydy alli.fa.t;yczne‘z'5 /XXV/ tj.: mrowkowy, octowy,
chlorooctowy, trojchlorooctowy, jak réwniez o(,/! -nienasycone:

/5,/; -dwuchloroamkroleina56 - kondensuyjqg =z dienami-1,3 /XXVI/ da-
jac addukty XXVII, pochodne 5,6—dwuhydro-<i-piranu.

R3NA~ . ?'IHFM Rs I Re
A @) O
R2 R2 (13)
R1 R4 _
R4=R2:R3H,alkil
XXVI XXV XXV R4*H,CH3,CH,CL,CCly,

CH=CCl2
Kondensac je prowadzono z reguty w drastycznych warunkach. Miesza-
ning substratow ogrzewano w temperaturze 150-18000 pod zwiekszo-
nym cisnieniem w czasie od kilku do 24 godzin. Wydajnosci adduk-
tow ksztaltowaly sie w zakresie od 5 do 60%. Nalezy zaznaczyc,
iz aldehydy aromatyczne4 tj: anyzowy, benzoesowy, p-chloro- wzgled-
nie p-nitro-benzoesowy nie reagowaly z dienami-1,3 w analogiczny
sposéb.
Kondensac je cyjanku karbonylu oraz mezoksalanu etylowego z die-

1,6

nami-1,3%, jak stwierdzili Achmatowicz i Zamojski , prowadzilty

z bardzo dobrymi wydajnosciami do adduktéow o pierscieniu 5,6-dwu-
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hydro- ®-piranu /wstep, rownanie 1/. W tym przypadku reakc je prze-
biegaly w niskich temperaturach /0 lub 20°C/ w ciggu 15 minut lud
48 godzin, w zaleznosci od uzytego do reakcji dienu. ReakcJe z
mezoksalanem etylowym przebiegaly w cijgu 4-6 godzin w temperatu-
rze 100°C.

Arbuzow 1 WSpolpracownicy7 kondensujac dieny-1,3 /XXVIIl/
z estrami kwasu glioksalowego /XXIX/ wzglednie z ich polacetalami,
w ciggu 2,5 godziny w podwyzszonej temperaturze 1 cisnieniu, otrzy-
mali z wydajnosciami powyzeJ 60% pochodne estréw kwasow 5,6-dwu-

hydro- &~piranokarboksylowych-6 /XXX/.

RN CHCOOR; R4 COOR;
« & g
R R4

1

XXVIII XXIX X X X Ry= Ry =alkil

W 1962 roku Klubler8 kondensu jac formaldehyd z sze$cioma 1-alkoksy-
butadienami-1,> /wstep, réwnanie 3/ w ciggu 6 godzin w temperatu-
rze 180°C, otrzymal z wyda jnosciami 21-62% addukty, ktéore miaty
budowg pochodnych 2-alkoksy-5,6-dwuhydro- X-piranu. Szawrygina

i Makin®’ w 1966 roku poddall kondensacji 1-etoksybutadien-1,3
/XXXI1/ z formaldehydem, chloralem oraz pblacetalem etylowym glio-
ksalanu etylowegox/. Kondensacje przebiegaly w temperaturze 130-
180°¢C pod zwigkszonym cisnieniem, dajac z wydajnoscia od 5 do 807%
produkty bgdjce 6-podstawionymi pochodnymi 2-etoksy-5,6-dwuhydro-
- O-piranu /XXXIII/.

x/ Z cytowanymi pracam157’)8 zapoznatem sile dopiero po wykonaniu
kondensacji59 1-etoksybutadienu-1,3 z pdlacetalem etylowym
glioksalanu etylowego oraz mezoksalanem etylowym.
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7 CHR R
+ é& —
g O (“15)
OCaHs OC,Hs
XXXl
XXX XXXl  ReM,CCly,COOCaHs
38

W roku 1968 Moczalin 1 wspéipracownicy przedstawili synteze
estru etylowego kwasu 2-etoksy-5,6-dwuhydro- &-piranodwukarboksy-
lowego~-6,6 /XXXV/x/ z 1-etoksybutadienu-~1,5 i mezoksalanu etylo

wego /XXXIV/.

COOC;H
P e s COOC;Hs
+ || COOCHs — COOC;Hs (16)
™ O 0
OCzHs OCzHs
XXX 1 XXXV XXXV

Otrzymywanie zwigzkéw o pierscieniu 5,6-dwuhydro- O{-piranu /1/
na drodze kondensacji dienowej wykazuje duze zalety, w pordéwna-

niu z innymi metodami prowadzacymi do tych zwigqzkéw, z uwagi na:
19 tatwa - na ogdt - dostepnos¢ substratow;
2° jednoetapowosé przemiany;

3° dobre wyda jnoscli produktoéw.

x/ Wyjasnienie na str. 1.
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I.2. PELNA SYNTEZA MONOSACHARYDOW

Syntezy monosacharydéw polegajq giléwnie na chemicznych mody-
fikac jach wgglowodanéw pochodzenia naturalnego. Przemiany te po-
legajg na:
1° rozbudowie lancucha wegglowodanowego na drodze syntez np.:

40-43% 43 43,44

Kilianiego , hitrometanowej -~ czy dwuazometanowe ]

1 innych;

2° degradacji lancucha np. metodq: Ruffa“B, Wohlaas, Werma
48

na6=47

Hunsdieckera ~, utleniania ugrupowania 1,2-diolu czterooctanem
olow:‘m‘*9 ludb nadjodanemso;
30 katalityczne] inwersji“1‘45'51'54 ~ anomeryzacjl, epimeryzacji

- centréow asymetrii.

0d dawna pode jmowane byly takie préby otrzymania monosacharydéw
drogg pelnej syntezy. Poniiszy przeglad peinych syntez monosacha-
rydow jest przedstawiony chronologicznie.

Juz w roku 1861 Butlerow55'56, a w latach pézniejszych /1886~

60

1905/ Loew57'59, otrzymali mieszanine~ roznych monosacharydow w

wyniku autokondensacji paraformaldehydu wobec wody wapiennej lub

barytowej. Fisher i Tafe161

stwierdzili, iz w wyniku dzialtania na
dwubromoakroleine wodorotlenkiem baru powstaje aldehyd gliceryno-
wy, ktory ulega autokondensacji dajac mieszaninge heksoz - nazwang
"akrozg". Z mieszaniny te] autorzy wydzielili dwa Jednorodne feny-
loosazony, ktore zidentyfikowali Jako pochodne62 DL-fruktory 1
Dl~sorbozy.

Liczni autorzy wykazali, iz aldehyd D-glicerynowy ulega tatwo kon-
densacji aldolowej z fosforanem dwuhydroksyacetonu, pod wplywem

enzymu aldolazy65'6“ lub 0.001N roztworu wodorotlenku baruss, da-

Jac fosforan D-fruktozy.
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Hough 1 Jones66’67

wykazali, 12 aldehyd D-glicerynowy lub dwu-
hydroksyaceton reaguje z aldehydem glikolowym w Srodowisku zasa-
dowym, dajac mieszanine wszystkich pentoz, o przewadze¢ diastereo-
izomeréw o konfiguracji arabino i ksylo.

Wieksze znaczenie maja syntezy prowadzqce do okreslonych
cukrow. Hough68 zrealizowal peing synteze 2-dezoksy-D-rybozy /VI/
w nastepujacy sposéb. Kondensacja izopropylidenowej pochodne]
aldehydu D-glicerynowego /I/ z bromkiem alkilomagnezowym /II/ da-
ta mieszanine dwéch izomerycznych zwiqzké/w III 1 IV, Zwigzek III
poddany hydroksylacji odczynnikiem Milasa prowadzii do 3-dezoksy-
-5,6=-1izopropylidenocallitu /V/, ktéry utleniony nad jodanem, a na-

stepnie potraktowany rozcienczonym kwasem utworzyl cukier VI.

Schemat 1
HO
H—C—0O /CHs
| £ + CH2=CH-CH;MgBr ——
I I
(l:Hz %HZ
(':H C|:H
Ci:Hz cl:HZ
— H—(l:-OH + HO—Cl:—H
H—C—O\C CH3 H—C—0_ ,CHs
| \ ! \
He—C~0' CH; H—C—-O" 'CHy
m v
Hzoa,l-QH,OH

OsO4
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Ha0, ,t-C4HgOH

0304
(|:H20H C!:HO
CIZHOH C':Hz
?Hz 1) NaJ0y4 H"C': —OH
CHOH 2) H+ H—C—OH
] |
H-C—0o_ ‘Hs Ha—C —OH
[ ¢
Hza—C—0" “cHy A
\Y4 2-dezoksy -D-ryboza

Ten sam zwigzek na drodze pelneJ syntezy otrzymali takie Fraser
i Raphae169 w wyniku kilku etapowych przemian butin-2-diolu-1,4.
2-Dezoksypentozy o konfiguracji D-rybo /VI/ i D-ksylo /X/ otrzy
mali Weygand i Leube’’, wychodzac z 1-metoksybuten-i-inu-3 /VII/

w sekwencji reakcJl przedstawionych schematem 2.

Schemat 2
OCHs OCHs
/
H CH
GHOCH; TNochHs | OCHs
?H HCHO ?HZ Ha/ Pd-Pb C|H2
C KOM,CH30H %! CﬁH
1]
CH CI: (iTH
CH,0OH CH,0H
Vil VI IX
CHO C'IHO
|
?Hz (.:HZ
- NHZ0,,t CHOH 1 C—
HO ?H 1) nadkwas X 20855: - H (|: OH
H-C—-OH 2 W* 2 Wt H-C—OH
Hp,~C —OH H,—C —OH
X VI

2-dezoksy-Dksyloza

2-dezoksy-D-ryboza
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Syntezy 2-dezoksypentoz /VI i X/ opracowane przez Houghea. Fraser
i Raphae1369 oraz Weyganda i Leubego7o posiadajq jednak male zna-
czenie praktyczne z uwagi na niskie wydajnosci produktédw final-
nych., Wszystkie normalne pentozy71’72 otrzymali w latach szes$dé-
dziesigtych badacze Japonscy pod kierunkiem TI.Iwai na drodze syn-

tezy przedstawionej schematem 3.

Schemat 3
H
ch? ocas
| Noc,H
CMgBr H-C-OH™ "2 °
/OCsz ill |
] + C B C
| OCaHs | i
CHO CH0R <|3
X1 XII CH0R
X
X
OCzHs oA % LC2Hs
C/ b f )
rocHs "TRoc,Hs
H-?—OH H-?-OH
CH CH
il ]
H-? ?H
CH,0R CH,0R
X1V trans XWVas
1) Acz0 /CsHsN 1)Ac20/CsHsN
2)Hydroksylac)a 2)Hydroksylacja
3} Ht 35) H+
?HO ?HO ?HO ?HO
H—?-OH H-?-OH H?—OH H?-OH
H—?—OH + HO-?H HO-?H + H?-OH
H-?-OH HO-?H H?—OH HO~?H
CH,OH CHOH CH0H CHO0H
) 4/ AVI XVl XVIlI

ryboza arabinoza ksyloza liksoza
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Rozgatezione pentozy: apioze /XXVII/ oraz kordycepoze /XXIV/ zsyn-

tezowali Raphael i Roxburgh'?} ’7“. Jako zwigzku wyJjsciowego auto-

rzy uzyli ester etylowy kwasu /);,p-dwuetoksyetylomalonowego /XI1X/,

ktory poddano kilku etapowym przemianom - przedstawionym schema-

tem 4.
Schemat 4
OCa2Hs H OCahs
N\
<°C2Hs LiAtHg_ | zOCsz Ac20
/COOCsz | “CHaOH Cshh
“coocas NCHzOH
XIX XX
C“H-OCsz ﬁ:\rgocsz
Na;504 (‘:H nadkwas ?/H H*
CH-CHzOAC C|H_ CHzOAC
EHz0nc CHZ0Ac
XX1I XXl
1 C2HsOBr
?HDCZH-'M ?Hbcszh
GHer -nee, GH 1)KMnO4
CH-CH;0ACc ('Z-é-CHzOAc 2) H*
|
CH0AC CH,0Ac
XXV XXV1

O CaHs
CH

| OC
CHg s
| CHzOAc

CHZ
cH,0Ac

XXI1
CHO

H(':"OH
C:H-CH;OH
CHOH

XXIvV

Kordycepoza

(i‘.HO
HC-OH

lpH

| \CHon

CH20H

XXVl

apiozo

Optycznie czynng L-aploze /XXVII/ otrzymali Weygand i Schm:lechen75

W wyniku kilku stopniowych przemian chlorku kwasowego estru mety-

lowego kwasu dwuacetylo L-winowego.

Jak wspomnialem we wstepie, w ostatnim dziesiecioleciu licz-

ne grupy badawcze zwrécily uwage na pochodne 5,6~dwuhydro- D(-pira-



- 18 =

nu jako na 1atwo dostepne substancje wyjsciowe do syntez monosa-

charydow zwlaszcza typu dezoksy: 4-dezoksypentOpiranoz76'81,

2,6-113 5, 80

, 4,6-dwudezoksy - wzglednie 3,4,6-tréjdezok-
sy-"o’77'79 heksopiranoz. lstotne znaczenie ma fakt, Ze przemiany
prowadzone na zwigzkach pierscleniowych sg w wiekszeJ mierze
okreslone stereochemicznie, anizeli w przypadku zwigzkéw alifa-
tycznych.,

Podda jac epoksydacji 2-metoksy-5,6-dwuhydro- X-piran /XXVIII/,

Sweet i Brown76

, otrzymall mieszaning izomerycznych epoksydéow
XXIX, ktére ogrzewane z abs. metanolem, zawierajqcym katalitycz-
ne ilosci kwasu p-toluenosulfonowego, daly oba anomery glikozydu

metylowego 4-dezoksy-3-O-metylo-DI~treopentopiranozy /XXX/.

Schemat 5
. O OCH O . OCH
nadkwas PChs Pehs
OCHs (@
20% 80%
XXVl XXIX
O] O, OCHs
CH30H +
—;gag' CHs OCHs
OCHs
OH OH
XXX
Otwierajac pierscien oksiranowy pierwszo- 1 drugo-rzedowymi amina-

ni w etylo 2,3-&nhydro-4-dezoksy-/bDL—erytropentopira.nozydz:Le81

/XXXI/, Moczalin i jego wspOlpracownicy, otrzymali glikozydy ety-
lowe 3-alkiloamino-3,4-dwudezoksy- XDI~treopentopiranozy /XXXII/.
Ogrzewajac glikozyd metylowy 2,3-anhydro-4,6-dwudezoksy-6-metylo-
- o DL-ryboheksopiranozy /XXXIII/ w abs. metanolu zawierajacym 1%
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OCaHs o QCaHs
NH(R’)2
N(R)2
(6)
0O OH
XXXI XXXII
Realkil

chlorowodoru, Banaszek 1 Zamo,jski77, otrzymali oba anomery gliko
zydu metylowego 4,6~dwudezoksy-3-O-metylo-DL-ksyloheksopiranozy
/XXXIV/. Enancjomer D tego cukru zwany chalkoza stanowi skladnik
antybiotykéw chalkomycyny i lankomycyny.

CHgs CHy
O HCL/CH30H O
OCHgs;
0] OH
XXX1I XXXIV

Sweet i Brown opracowall peilng synteze¢ 2,3-anhydro-—27 i 1,6-anhyd-
r096 - pochodnych 4-dezoksyheksopiranoz uiywajgc do syntezy zwigz-
kow o plerscieniu 5,6-dwuhydro- X-piranu; syntezy te zostang przed-
stawione w rozdziale 1.3,

W 1962 roku Korte 1 wspc’)lpratcownic:yﬂ1’82

zsyntezowali DL-epi-
nykaroze /XL/ oraz DL-mykaroze /XLIV/, poddajac przemianom che-
micznym 2,4-dwumetylo-5,6-dwuhydro- ({~-piranon-6 /XXXV/ - schemat 8.
Epoksydacja nadkwasaml mieszaniny izomeréw cis trans 6-podstawio-
nych /a R1=CH3, b R1=0013, ¢ R,=CH,O0H/ 2-alkoksy-5,6-dwuhydro- o-
-piranéw /XLv/10126+77-80 1 ogadzita z dobrymi wydajnosciami do
glikozydéw 6-podstawionych 2,3-anhydro-4-dezoksy- wzglednie —4,6-

dwudezoksy-heksopiranoz o konfiguracji: ((-rybo /XLVI/ {ﬁ-rybo
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Schemat 8
HsC HsC
nadkwas
L2 . I
CHs S
XXXV XLIi
LiAlHg4 oyt
H
Hs OH HsC OH HOW 3
padkwaes,, O )
HO
iy CHs CHs
XXXVI XLI X LI
1 ortomrdéwczan
HsC OR
Q Ht
CHs
CHs
XXXVii HOL o l
KBH4
o
nadkwas c\o‘ HO i
/ Chs CHs

Hs® OR X X XIX HO. OH
O —
o) " )
HO
CHs N
XXXVl L

epimykaroza

: . HOQ OH
XXXV cishydroksylacja

HO

CHs
X LIV

mykaroza
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/XLVII/ 1 O™ -1likso /XLVII1/. Otwierajac pierscien oksiranowy epo-
ksydu X -pybo /XIVIa/10+126,77,78 o, c1ednie (r=x3vo /XIVIIb/AC wod-
nymi roztworami amin, otrzymano glikozydy 6-alkilo-3,4,6-tréjde~-
zoksy-3-amino-DL~ksyloheksopiranozy /XLIX/. Otwierajgac pierscien
oksiranowy w epoksydzie /XLVIIIa/ dwumetyloaming, otrzymano gli-
kozyd DL-dezozaminy /XLIXa Rq=R2=CH5/10’26’77'78.

Schemat 9
Rq R R4
nadkwas + + o
o OR; OR;
OR2 O O
Xw XLVI xwwvi XLV
lem ma:dz HNR;):
Ry
N (Rs)z
Rz OR2
H N(Rs)z
XLIX X le

Dezozamine /LV/ otrzymali Korte i wspélpracownicy26

z estru t-bu-
tylowego kwasu 6-metylo-5,6-dwuhydro-x ~-piranokarboksylowego-3
/LI/ w sekwencji reakcji przedstawionych schematem 10,

Wychodzac z 4-hydroksy-2-metoksy-6-metylo-5,6-dwuhydro~--piranu
/INI/ - ktérego synteze przedstawiono w rozdziale I.1.2. - w 1969
roku japonczycy Yasuda i Matsumoto otrzymall glikozydy metylowe:
DL- oleandrozy /LXII/ ‘2, DL-cymarozy /IXIII/'2 oraz DL-mykaminozy

/LVIII/ﬂ‘ Syntezy przedstawiono w schemacie 11,
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Schemat 10

Hs
Qﬁ ICH3COIaNBr_ ];)/C
(CH3)3CO0CT X (CH3)3COOC

NHICH ) ﬁ
(CH3)3C00C” X

LI Lut
%'
(CH3)2N Hs Ac,0 (CH3)2N CHs
p-TsOH
Ho” N ° (CH3)3c00CIN©
OH OH
LV LIV
Schemat 11
H OH OH
CHs H3 (CaHs )N Hs
CgHgCO3H O:' NH(CaHs)2
N O 80°%9godz. .-
HO !
OCHs OCH3 OCHs
LVI LVII LVili
mykaminoza
1 CeHgCH,CL / CgHN
OCH;CeHs QCHLCeHs OCH;CgHs
~_-CHs CHs H3CO.._\_CHs
l CH)OH
o) PTSOH O
OCHj3 OCH3 OCH;3
LIX LXli
l Ha/Pd CH30H/HCL 1
OH OH
H3CO. : CHs H3CO.. -~ CHs
1@ }
OCH3 OCHs
LXNH LXli

oleandroza

cymaroza
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Na uwage zasluguje synteza L-mykarozy /XLIV/ i L-kladinozy
/LXXIII/ opracowane przez Woodwarda i wspélpracownik6w85 mimo,

i w przemlanach nie posrednicza pochodne 5,6-dwuhydro- ({-piranu.
Kondensacja dwumetylowego acetalu aldehydu acetylooctowego /LXIV/
z bromkiem magnezowym propinu-1 /IXV/ prowadzila do zwigqzku IXVI,
ktéry poddany katalitycznemu uwodorowaniu dawal pochodng olefino
wq IXVII, Zwigzek LXVII poddany cis hydroksylacJji nadmanganianem
potasowym utworzy: zwigzki IXVIII 1 IXX, Po rozdzieleniu zwigqzki
LXVIII i IXX cyklizowano w abs. metanolu wobec 1% chlorowodoru,
uzyskujac odpowiednio poltgczenia IXIX i IXXI. Hydroliza kwasna
zwiqzku IXXI - glikozydu DI-mykarozy - daia DL-mykaroze /XLIV/.

Schemat 12
CH
é 3 H3C\C /OH HSC\C/OH
Hz?/ ~o HoC” H,C” “CH

| i (] | | E——
HC\ + BrMgC=C-CHy—» HC\3 C =< HC QH

/ i
CH CH
LXIV LXV LXVI LXVII
CC_ _OH HsC.
C__.-OH
HzC ’ HCL/CH30H
—> | | ..OH "
H/C\ (|:H
H3CO OCH3CHs HyCO
KMnO4 LXVIII LXIX

_o H3GQ /OH HQ PH

H
H i:/ \EH/O t‘iclICl-l-_,O:J\/tr> _Ht f\/Iﬁ
/\

H3CO OCH;¢Hs

LXX LXXI XLIV
OL-mykaroza
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Z racemiczneJ mieszaniny glikozydéw mykarozy /ILXXI/, przez dzia-
tanie siarczanem D-izoborneolu-10 wydzielono zwigzek, ktéry po
redukc ji wodorkiem litowo-glinowym i hydrolizie w Srodowisku kwas-
nym dal L-mykaroze /XLIV/.

Syntez¢ L-kladinozy /LXXIII1/ przeprowadzono nastepujgco: z L-myka-
rozy /XLIV/ otrzymano glikozyd metylowy L-mykarozy /IXXI1/, 8 na-
stepnie jego acetylowa pochodng /IXXII/. Zwigzek IXXIT poddany

dziataniu:

1° wodorku sodowego i jodku metylu w czterohydrofuranie,
2° redukcji wodorkiem litowo-glinowym,

3% hydrolizie w $rodowisku kwaSnym

dat L-kladinoze /IXXIII/.

Schemat 13
) OH \ 1 y
1) HCL/CH3O0H OAc 12))?_?:1&:4,3,7”; o
2)AC20[C5H5NV 3) H+ - .
HO™ O™ "eH CH3O “CH;s HO™ ~O” “CHs

L-mykaroza L-kladinoza
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1.3, 4<~DEZOXKSYHEKSOPIRANOZY

4-Dezoksyheksopiranozy stanowig klase monodezoksyaldoz, kté-
re} przedstawiciell nie znaleziono dotychczas w przyrodzie. Za-
interesowanie tymi zwigzkami wigze si¢ z Jjednej strony 2z ich po-
tencjalnymi, nowymi wiasnosciami biologicznymi, a z drugiej -~ z
wlasnosciami chemicznymi, 2zwlaszcza, gdy uwzgl¢dni sie fakt, 2e
nie mog3 wystepowac w formie furanozowe].

Syntezy wszystkich czterech dlastereoizomeréw 4-dezoksyhekso-
piranoz zrealizowano dopiero w ublieglym dziesliecioleciu. Najle-
piej opracowano otrzymywanie zwigzku o konfiguracji ksylo /III/.
Syntezy te polegaja na redukcjl wodorem wobec niklu Raneyaa4'89
wzglednie palladu90 glikozydéw metylowych: 3,4-anhydro-D-galakto-

pir&nozys

4-86 /1/, 2,3,6-tr6j-O-benzoilo~4~dezoksy~i4=-tiocyjan: '
-‘JD-glukopiranozy87’88/11/, 4-dezoksy~4=-jodo-2,5~dwu-O-metylo-6-
-O-tosyloheksopiranozyag/II/ o konfiguracji D-gluko wzglednie

D-galakto ludb 2,3,6-tré j-O-benzoilo~4-dezoksy-4-jodo- O D-glukopl-

ranozygo/II/.

Schemat 1
CH,OH
O
\\\\\\\~ CH,;0H

H OH

CH,OR, /

R, -———-C) OH

1l

R3 OCHs
OR;4 Ri=acyl Rz=H R3=SCN,J
Il
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Wszystkie diastereolzomery 4-~dezoksyheksopiranozy otrzymali bada-
cze czescy Cerny, Pacak i Stanek, 4-Dezoksyheksopiranozy: o konfi-
gurac ji D-ksy1091’92/IIV oraz D-arabin091'92 /IX/ otrzymano z
1,6:3,4-dwuanhydro-2-0-tosylo-/3D—galaktop1ranozy /IV/ w nastepu-
jacy spos6bb /schemat 2/. Zwigzek IV poddany katalityczne)

wodorem prowadzi do 1,6-anhydro-4-dezoksy-2-0-tosylo-/5D-ksylohek
sopiranozy /V/, ktéra pod wplywem etanolanu sodowego dala 1,6:2,3-
dwuanhydro-4-dezoksy-/%D—liksoheksopiranoze /V1/; zwigzek VI shy-
drolizowano 5% wodnym roztworem wodorotlenku potasu, otrzymujgc
mieszanin¢ 1,6-anhydro-4-dezoksyheksopiranoz o konfiguracji AD-
-ksylo /VII/ oraz [y D-arabino /VIII/. Po rozdzieleniu na czyste
sktadniki, poszczegdélne dlastereoizomery shydrolizowano 0,1,N kwa-
sem siarkowym, otrzymujgc 4-dezoksyheksopiranozy o konfiguracJi
D-ksylo /1II/ oraz D-arabino /IX/.

Schemat 2
CHp—0O H,—O
O .
éo >| Ha/Ni H C,HsONa
OTs Ts
v Vv Vi
CH;—O CH;——0O
KOH = ©
KOHMO, (o + HO
OH OH
Vil Vil
lH" lH“‘
CH,OH CH,OH
o O
OH H H OH
H H

i IX
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Dwa nastepne diastereoizomery o konfiguracji D-likso95 /X1V/

1 D-rybo95 /XV/ autorzy otrzymali z 1,6-anhydro-4-dezoksy~2~0O-to-
sylo-fb D-ksyloheksopiranozy /V/ w nastepujace]) sekwencji reakcJi

/schemat 3/. Zwigzek V utleniono bezwodnikiem kwasu chromowego

w bezwodniku octowym, otrzymujac 1,6-anhydro-4-dezoksy-2-O-tosylo
pochodng heksulozy-3 /X/. Zwiazek ten wobec pirydyny w dwumetylo-
formamidzie ulegat praktycznie ilosciowe]j epimeryzacji do pochod-
nej XI. Redukcja borowodorkiem sodowym obu heksuloz-3, prowadziia
do 1,6-anhydro-4-dezoksyheksopiranoz o konfiguracji D-likso /XII1/
oraz D-rybo /XIII/. Zwiazki XII i XIII shydrolizowano w $rodowi-

sku kwasnym otrzymujgc wolne 4-dezoksyheksopiranozy XIV i XV,

Schemat 3
CH,—O H—O
@)
_Cra03 CsHsN/OMF sT
AC2O
O OTs o
X b g
l NaBHg4 1N05H4
CH,—O CH,—O
O @)
H HO
H OH
Xl XN
H* l H*
CH,;0H CH,OH
O
OH HH OH
H H

XV XV
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Niedawno ukazaly sie¢ prace przedstawiajace syntezy estréw metylo-
wych kwaséw [metylo 4-dezoksyhekso] uronowych9“’95 o konfiguracji
/)L—arabino /XVI1l/, «D-ksylo /XVIII/, & L~arabino /XIX/ i /’)D-ksylo
/XX/. Zwiazkl te otrzymano przez katalityczne uwodorowanie d.i/b
anomeréw estrow kwasédw EnetyloA“"5-D—galaktoheksoj uronowych
/XVI/ - schemat 4,

Schemat &

OOCH;s
/ O
OH OCH3

XVI OH

2 Pt N
COOCH:3 OOCH;3
@) @) O, OCH3 0. OCH;y
OOCH OOCH
on + H oH M H
OCHs CHs
OH OH

OH OH

XVii XVvill XX XX

W przedstawionych pracach zwigzkami wyjsciowymi do syntez
4-dezoksyheksopiranoz byity normalne heksozy. W roku 1968 ukazaiy
sie wyniki prac badaczy kanadyjskich -Sweet i Browna - nad peing
synteza glikozydu metylowego 2,3-anhydro-4-dezoksy-6-0-metylo- QDL
-liksoheksopiranozy27 /XX11/ oraz 1,6-anhydro-fb Dl~ksyloheksopira-
nozy96 /VI1/. Zwigzek XXII Sweet 1 Brown otrzymali epoksydujac
kwasem m-chloronadbenzoesowym eter metylowy 6-hydroksymetylo-2-
-me toksy~5,6-dwuhydro- & -piranu /XXI/, ktérego synteze¢ opisano

w rozdziale I.1.2.



-29 -

Schemat 5
C CH C CH
CH,OCHS HOCHs HzOCHj3
Ly/o nadkwo_s‘ < >< +
CHs CHj
OCH;j O
XXi XXt XX
>95% <5%

Natomiast 1,6-anhydro- /Dl~ksyloheksopiranoz¢ /VII/ otrzymali
w wyniku kilku etapowych przemian chemicznych 2-farmylo-2,3~dwu-
hydro-ﬂs-piranu /XXIV/ tzw.dimeru akroleiny. Synteze te przedsta-

wiono poniiszym schematem.

H—O
CHO CH,OH
NaBH, HY CeHg )
@ X0 ""’

XXtV XXV XXVI
H—O Hp—O
O ®)
Br,,CCly KOH nadkwas
Na3CO3 CaHsOH
Br
XXV XXVili
CH,—O CH—O

o
XXX KOH/H20
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Zwigzek XXIV poddany redukc ji borowodorkiem sodu dal alkohol XXV,
ktéry potraktowany kwasem p-toluenosulfonowym w benzenie prowa-
dzit do 1,6=-anhydro-2,3,4-trdjdezoksyheksopiranozy /XXVI/. .Bromo-
wanie w srodowlisku zasadowym zwigzku XXVI daio 2-bromopochodna
XXVII, ktéra po ogrzaniu z roztworem wodorotlenku potasu wet

lu odszczepila bromowodér tworzac zwigzek nienasycony XXVIII. Epo-
ksydac ja nadkwasem zwigzku XXVIII prowadziia do dwéch stereoizo-
merycznych 1,6:2,5~dwuanhydropochodnych 4-dezoksyheksopiranoz

o konfiguracji ) DL-1ikso /XXIX/ 1 /bDL—rybo /XXX/. Hydroliza zasa-
dowa epoksydu XXX daia racemiczng 1,6-anhydro-4-dezoksy—/S-ksylo-
heksopirazone /VII/.



BADANIA WLASNE
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I1.1. ESTRY KWASOW 2-ALKOKSY-5,6-DWUHYDRO- 0(~PIRANOKARBOKSYLO~
WYCH-6 ORAZ -~-DWUKARBOKSYIOWYCH-6,6.

I1.1.1. Kondensacje 1-alkoksybutadienéw-1,3 z glioksalanem ety-
lowym i butylowym oraz mezoksalanem etylowym.

Kondensac je 1-metoksy- oraz ‘1-etoksy-butadienéw-1,3 z glio-
ksalanem butylowym, pdtacetalem etylowym glioksalanu etylowego
i z mezoksalanem etylowym przebiegaja bez trudnosci. Kilku godzin-
ne ogrzewanle molowych ilosci substratéw w temperaturze 80-100°C
prowadzi z dobrymi wydajnosciami do adduktéw. Reakcje z glioksala-
nem butylowym oraz z mezoksalanem etylowym przebiegaja poczgtkowo
z wyrazaym efektem egzotermicznym.

Otrzymane addukty wydzielilem przez destylacje; sa to bez-
barwne wzglg¢dnie slabo 26tte ciecze. Warunki reakcji, wltasnosci
fizyczne addukté4w oraz dane analityczne sg zestawlone w tabeli I.
Ostatnia kolumna tabell podaje stosunki izomeréw cis-trans adduk-
téw posiadajgcych jedng grupe estrowa. Zagadnienie izomeril tych
estréow bedzie oméwione szerzej w rozdziale II.1.3.

Addukty na podstawie danych analitycznych, spektralnych oraz
reakc ji chemicznych rozpoznalem, jako estry etylowe i butylowe
kwaséw 2-alkoksy-5,6-dwuhydro-~ pl~piranokarboksylowych-6 /IV/ oraz
estry etylowe kwaséw 2-alkoksy-5,6-dwuhydro- X-piranodwukarboksy-
lowych-6,6 /V/,

COOR
# |, CHCOOR, 2 q
5 — 4 (1)
R4 ORy

1 Il v
a:Ry*CHy Ry*CaHs
b:Ry*Ry*CoHg
¢ :RyeCHy RaeC 4Hy
d : RyeCaMg RaeC 4Hy

JSOO0CHs COOC;Hs
+ C‘cooczH, _— OOC;Hs (2)
§ ) )
Rs R4
1 i1} v
[- N RQUCH’

b Ry=CaHg
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I7.1.2. Dowody budowy adduktéw IV { V

11.1.2.1. Dowody chemiczne

Przemiany chemlczne adduktow 1V 1 V mialy wykazaé obecnosé
- w omawianych zwigzkach - charakterystycznych grup funkcyjnych

oraz uktadow, tj. ukladu acetalowego, podwéjnego wigzania oraz

ugrupowania estrowego - schemat 3.

Schemat 3
COOR» COOR3 COOR;4
Rs Ha /Pt 1%HCI R
O o) R3 woda-acefon,. H 2
OHC
R1 OR1
X v Vi
a: R~|=CH3 R2=C2H5 R3=H a:Ry=C, H5 R H
b:R4=R2~C2Hs Ra*H b:R4=C,H,
C: R”CH3R2"C4H9 R3=H Vi1
d: Ry=CHsg R=C 4Hg R3=H
< R4=CaHsg R=COOCaHg

a:R4"CH3 R=C2Hs R3=COOC M5
b: R1=R2=C2H5 RA=CO0OC,4H .
3 2s LiAlH4

COOR14 CH,OH COOR;4
lrr/;g§R2 [:;E: | HO T2
OR

NNHCgH3(NO);-2 .4 NNHCgH3(NO,),-2,4

Xl XV Vil
a:R4=CsHg Ra=H a:R=CHj a:R4=CsHg Ro=H
b R4=C4Hg Ra=H b:R=CoHs b:R4=CgHg Ra=H

X i

IX

R1=C2HMg R=COOCyHg R4=CaHg Ry=COOC 3Hs

a/ Lagodna hydroliza adduktéw IV wzglednie V prowadzona 1% wodno-
acetonowym /1:1/ roztworem kwasu solnego w temperaturze +2°C,

spowodowaia rozerwanie ukladu acetalowego i powstanle odpo-
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wiednich estrow etylowego lub butylowego kwasu trans 4-formylo-
-1-hydroksybuteno-3-karboksylowego=-1 /VI/ wzglednie estru ety-
lowego kwasu trans 3-formylopropen-2-ylotartronowego /Vii/.
Budowe otrzymanych zwigzkéw VI i VII rozpoznano na podstawie
widm: podczerwonych, ultrafioletowych i magnetycznego rezonan-
su jadrowego, oraz danych analitycznych /czgdé doéwiadczalna/.
Widma podczerwieni zwiazkéw VI i VII wykazaly obecnosé¢ charak-
terystycznych pasm absorpcji dla: grupy wodorotlenowej przy

3450 cmf“, q,/%-nienasyconego aldehydu przy 1690 i 1640 en™

oraz ukladu trans etylenowego przy 975-980 cn™

. Widma m.r.j.
zwigzkow VI i VII wykazaly obecnos¢ sygnalédw pochodzacych od
protonéw: aldehydowych, estrowej grupy karbonylowej, ukladu
etylenowego, metylenowego oraz metinowego i pozostawaly w zgod-

nosci z postulowanymi strukturami.

CHCly
1 - 1 1 1 A - 1 A1 1 1
10 9 8 ? 6 5 A 3 2 ) 0 PPM
CioH160¢
a=913d €L pd
e e u-gfg‘;’}r‘ Job=ru5cp  f=37s
0C- CC—G= G~ COOCH,(CHaI,CHy 651 g=6t00t
t - -
Ha Hc HdOHf 9 ¢ 575}'t eSO A horiem
d=272m 1=080m

Rys.1. Widmo mrJ estru butylowego kwasu trans 4-formylo-1-hydro-

ksybuteno-3-karboksylowego-1 /VIb/ wykonane w roztworze
CDClj.



b/

c/

da/

=355«

Za konfiguracjq trans zwigqzkéow VI przemawiaiy:

1° w widmach m.r.j. stala sprzesenia protonéw olefinowych o

wartosci 15,6 Hz /JA =11-18 Hz/97.

B trans
2° w widmach podczerwieni maksimum absorpcji przy wartosci

975 en~? /dla aldehydu krotonowego 970 cm'1/98,

3% w widmach ultrafioletowych ekstynkcja o wartosci 16500 przy
maksimum absorpcji 214 nm /ekstyncja pasma K aldehy
nowego wynosi 15650/99.

Natomiast za konfiguracja trans zwigzku VII przemawiaiy odpo-
wiednio:

1° J,5=16,3 Hz,

2° maksimum absorpcji 980 cm™?,
3° ekstynkcja 18070 przy maksimum absorpcji 215 nm.

Addukty IV 4 V reagowaly bez trudnoSci z wodno-metanolowym
roztworem chlorowodorku 2,4-dwunitrofenylohydrazyny, dajgqc we
wszystkich przypadkach odpowiednie krystaliczne czerwonopoma-
ranczowe 2,4-dwunitrofenylohydrazony VIII 1 IX.

Wobec katalizatora platynowego addukty IV i V przylgczaly dwa
atomy wodoru, dajac odpowiednie dwuhydropochodne X i XI. Widma
podczerwone nie wykazywaly obecnosScl ugrupowania etylenowego.
Otrzymane dwuhydrozwigzki X i XI reagowaly z wodno-metanolowym
roztworem chlorowodorku 2,4-dwunitrofenylohydrazyny tworzgc
ystaliczne 26ite 2,4-dwunitrofenylohydrazony XII 1 XIII,.

Reduke ja adduktédw 1V wodorkiem litowo-glinowym w roztworze
eterowym prowadzita do otrzymania odpowiednich 2-alkoksy-6-
hydroksymetylo=-5,6~-dwuhydro- &-piranow XIV, ktére szerze] bedsg

oméwione w rozdziale II.2.
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I1.1.2.2. Dowody spektralne
I1.1.2.2.1. Widma podczerwieni

Widma w podczerwieni adduktéw IV i V ujawnilty obecnosé cha-
charakterystycznych maksiméw absorpcji dla grupy estrowej, aceta-
lowe j oraz ukladu cis etylenowego - dane liczbowe sg przedstawio-
ne w tabeli II - i pozostajg one w zgodnosci z postulowanymi
strukturami IV 1 V,

Tabela II
Najbardzie]J charakterystyczne pasma absorpcjl adduktéw
/w em~V/
C=0 C-0-C C=-0-C CH=CH
Addukt ester C=C ester acetal cis
Iva 1 1750 1655 1295 1180 720
1730 1215 1110
1050
IV 1755 1654 1293 1180 721
1740 1220 1110
1053
IVe 1750 1650 1290 1180 715
1730 1210 1110
1050
Ivd 1755 1658 1293 1187 725
1745 1220 1167
1061
Va 1740 1660 1275 1180 715
1200 1110
1060
1040
Vb 1740 1660 1275 1180 720
1200 1110
1060
1050
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11.1.2.2.2. Widma magnetycznego rezonansu jadrowego

Analiza widm m.r.j. szesciu adduktdédw wykazata, 12 obserwowa-
ne wszystkie sygnalty protondéw moina przypisac¢ zwigzkom o struktu-
rze IV 1 V. Sygnaly pochodzgce od protondéw przy C2 wystepowaly
Jjako szerokie singlety, przy czym w adduktach 1V znajdowaly sie
w nizszym polu /~4,90£/ anizeli odpowiednie sygnaly w adduktach
V /~ 5,15 §/. Sygnaty protonéw olefinowych przy C3 i C4 mialy
forme multipletéw: dla adduktéw IV przy 5,82-5,978 , a dla adduk-
téw V przy 5,758 .

W estrach kwaséw jednokarboksylowych /IV/ sygnaly protonéw mety-
lenowych przy C5 wystepowaly jako zlozony multiplet przy 2,15-
2;&)5} natomiast w estrach kwasow dwukarboksylowych /V/ sygnatly
te byly parami multipletéw przy 2,54-2,375 i parg dubletéw przy
2,87 & /w ukladzie AB/. Sygnaly protondéw przy C6 w adduktach IV
przedstawialy pary dubletdéw, z tym, 2e w estrach etylowych przy
wartosciach 4,10 i 4,}68 , 8 w estrach butylowych przy wartosci
4,36 i 4,485 s sygnaidéw tych nie obserwuje sie w adduktach V,

z uwagl na obecnos¢ drugiej grupy etylokarboksylowej przy C6.

CyHig0g
oM He' au b0 o= bilm
Mg~ WHe Bu587 m f=1S7m
COOCH,ICH,1,CH, Cm222m Jedodcd-158ch g=0%m
", N L] f L] ¢_:v:: »e [ RITEY
Ha OCH,

Rys.2. Widmo mrJj estru butylowego kwasu 2-metoksy-5,6-dwuhydro~- o~
-piranokarboksylowego-6 /IVc/ wykonane w roztworze CCLy.
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Sygnaly pozostatych protonow - grupy alkoksylowe] i estrowej -
pozostawaty w zakresach przesunieé chemicznych charakterystycz-
nych dla tych ugrupowan.

Nale2y podkreslic¢, 1z widma mrj adduktow IV i V nie ujawnily syg-
natéw protondéw pochodzacych od ewentualnych adduktéw posiadaja-

cych przesuniete podwoéjne wigzanie w pozycje C2, C3.

I1.1.2.2.3. Widma masowe

Analiza widm masowych adduktéw’loo"‘o1

wykazata, 12 kojareg
sie one bardzo dobrze ze strukturami IV’i V. W widmach masowych
wszystkich adduktéw sygnaly jonéw molekularnych posiadaty bardzo
niskq intensywnosé¢ /ponizej 0,5%/, natomiast najwieksze intensyw-
nosci osiagaly sygnaty Jjonbéw, ktérych pochodzenie mo2na byto wy-
tlumaczyé jonizacja plersScieniowego atomu tlenu. Fragmentac je ad-
adduktéw inic jowane byty rozpadami of, po ktérych nastepowaly ko-
le jne przemiany modyfikujace ukiad estrowy lub acetalowy.
wym produktem rozpadu byt jon piryliowy g o m/e 81, ktory étano-
wil w wiekszodcl widu sygnal podstawowy /100%/. W widmach adduk-
téw mozna bylo dostrzec takie sygnaly jonéw alkoksybutadienowych
oraz hydroksybutadienowych /za wyjatkiem gdy R1=CH3/, ktére wska-
zywaly na rozpad retrodienowy pierseienia dwuhydropiranowego.
Fragmentac je adduktédw s3 zilustrowane - na przykitadzie adduktu
IVd - schematami 4 i 5. |

Wyst¢powanle jonéw: d, £, g, b wspélnych dla wszystkich ad-
duktéw pozwolilo uznaé jJe za charakterystyczne dla estrow kwasow
2-alkoksy-5,6-dwuhydro~ oZ~piranokarboksylowych-6 /I1V/ wzglednie
-dwukarboksylowych-6,6 /V/. Ponadto, z polozenia sygualéw jonu a
/M+-0R1/ mo2na bylo wnioskowaé¢ o rodzaju grupy estrowej, natomiast

sygnaty jonu h /M'-COOR,/ dla adduktow IV oraz h 1 k /k=h-'Ry/ dla
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Schemat 4
(@)
<
@ o
bm/e 109 em/e83
4,
-C4H9OH NG 1 -CO3
COOCHy COOCHe COOH
' -OC2Hs -C4He
+ + /O#
OC,Hs a m/e 183 d m/ei27
l-cooc,,H, l-co l-co
OC4He OH
-C4Hg
(1, (L = (L
CoHs ¢ m/e155 /‘k’lo f m/e99
hm/e127 l-C4H90H
N
| /O§
g m/e 81
Schemat 5
Q COOCHg [ _* CH COOC‘HQ- . .
el l " -CoHy4
O+ 90 — i
OC,Hs (OCyHs J +OcHs  +OH

im/e84 jm/e70

adduktédw V umo2liwialy zorientowanie sie w rodzaju podstawnika
alkoksylowego przy C2.
Podstawowe drogi rozpadu adduktéw V byty w znacznej mierze zbiei-

ne z drogami fragmentacji adduktéw IV i mozina Jje bylo w prasty
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sposdéb wyjasnié na podstawie korelacji fragmentacyjnych zwigzkiw
IV,

Na podkreslenie zasluguje fakt, 1% rozpady wszystkich adduktow
wykazywaly analogie do fragmentacji cukrdéw prostych i ich pochod-

nych102,105.

II.1.3, Izomeria geometryczna estréw kwasédw 2-alkoksy-5,6-dwu-
hydro- of -piranokarboksylowych-6 /1V/.
W rozdziale I1.1.1. wspomnialem, %e chromatografia gazowa
adduktéw IV ujawnila, iz s3 one mieszaninami dwdch skiadnikéw
0 zbliionych czasach retancyjnych. Sktadnikil te uznalem za izo-
mery cis-trans na podstawie nastepujacych argumentéw - rozpozna-~

nie przeprowadz¢ na przykiadzie adduktu IVc.

e/ tagodna hydroliza adduktu IVc przebiegaia calkowicie, dajac
tylko jeden zwijzek - aldehydoester VIb. Izomer strukturalny
adduktu IVc o wzorze XV - ktéry mogiby byc rozpatrywany Jjako
ewentualny drugi skladnik mieszaniny - nie powinien w tych wa-
runkach hydrolizowac¢ /1% roztwér wodno-acetonowy kwasu solnego,
temp.+2°0/, wzglednie zaktadajac tatwg hydrolize powinien da-

wac¢ odpowiedni kwas o wzorze XVI.

CHj CHs
COOC4Hp COOH
O
XV XVi

W trakcie hydrolizy utworzyla sie¢ minimalna ilo&é /<2%/ pro-
duktow kwasnych, wsréd ktorych obecnosci kwasu XVI nie stwier-

dzitem,

b/ Widmo mrj adduktu IVc nie ujawnito sygnaléw, ktore moina byloby
wyjasnié¢ obecnosciy zwigzku XV.
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Na podstawie analogicznych argumentow przyJjatem, 12 pozostale ad-
dukty IV stanowia mieszanine izomerdow cis-trans.

Stosunek izomerdéw - Jjak wynika 2z tabeli I w rozdziale II.1.1.
- nie Jjest wielkoscig staly. Na wzajemne proporcje izomerdéw wply-
watly nie tylko roZnice w wielkoscli podstawnika, lecz takze tempe-
ratura i warunki przeprowadzania kondensacji oraz sposdéb wyodreb-
niania adduktow IV, Wplyw tych warunkédw, na wzajemne proporcje
izomerow, wyraznie si¢ zaznacza w kondensacJjach trans 1-metoksy-

butadienu-1,3 2z glioksalanem butylowym przeprowadzonych - przez

Jurczaka i Zamojskiegoqo4 - w rdéznych rozpuszczalnikach i tempe-
raturach /tabela III/.
Tabela III
x/
Temperatura Addukt IVe
Rozpuszczalnik kondgnsacai izomer izomer
w C cis trans
bez rozpuszczalnika 2Oxx/ 60 40
eter 25 55 45
aceton 25 58 42
heksan 25 63 37
benzen 25 61 39
toluen 25 60 40
czterochlorek wegla 25 61 39
chloroform 25 68 32
acetonitryl 25 66 34
chlorek metylenu 20 70 30
" 1 O 75 27

x/

xx/

sktad izomeréow okreslono przy pomocy chromatografii gazowe],

reakcja egzotermiczna.

Z danych liczbowych zawartych w tabeli III wynika, i% ze wzrostem
polarnosci rozpuszczalnika - za wyjatkiem eteru i acetonu - ros-

nie stosunek addycji endo do egzo; zaleznosé te zaobserwowali
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wczesniej, w syntezach Dielsa-Aldera, Berson 1 wspélpracownicy105.

Nalezy zatem sadzié, iz kondensacje 1-alkoksybutadienéw-1,3 z
estrami kwasu glioksalowego s3 niestereospecyficzng syntezg die-

nows podlegajaca wyraznie regule endo9 addycji.
I1.1.3.1. Ustalenie konfiguracji izomeréw adduktéw.

Dwie prébki adduktu IVc z ktérych, Jedna wykazywata znaczng
przewage izomeru o niz2szym czasie retencyjnym /prébka X/ w chro-
matografii gazowej, a druga przewage izomeru o wyZszym czasie re-
tencyjnym /prébka Y/, poddano uwodorowaniu na katalizatorze Adam-
sa, a nastepnie redukcji wodorkiem litowo-glinowym. Otrzymane na
tej drodze prébki X4 Y4, rozpoznano jako 6-hydroksymetylo-2-me-
toksyczterohydropiran /XVII/, wykazywaiy z niewielkimi odchyle-
niami te same sktady izomerdw, co wyjsciowe prébki X i Y adduktu
IVc. Widma mrj otrzymanych prébek X 1 1, wykazywaly dla protonu
przy C2 dwa sygnaly: szeroki singlet o w/2=5Hz przy 4,7281 pod-
wojny dublet o J, 5 =2Hz 1 Jp 5,=8,5Hz przy 4,33 & . Na podstawie
wielkosci stalych sprzezenia widoczne bylo, 2e sygnal przy 4,72
odpowiada protonowi na C2 zwigzku XVII o konfiguracji trans, a
sygnal przy 4,335 protonowi na C2 zwigzku XVII o konfiguracji cis.

CH,OH CH,OH
o o)

OCHs
OCHgs

trans XVil cis

Diner i Brown10P

podali praktycznie te same wartoscl przesunieé
chemicznych i stalych sprzezenia dla protonéw na C2 izomerdéw cis
i trans 2-metoksy-6-metoksymetyloczterohydropiranu oraz 2-etoksy-

-6-metyloczterohydropiranu.
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Poniewaz sygnal przy 4,725w widmie probki )(.1 byt znacznle inten-
sywnie jszy od sygnalu 4,53[} a w widmie probki X, stosunek inten-
sywnoscil byl odwrotny; moina bylo wnioskowaé, ze izomerowil adduktu
IVc o pnizszym czasie retencyjnym przypada konfiguracja trans, na-
tomiast izomerowl o wyiszym czasie retencyjnym przypada konfigu-
racja cis. Na podstawie analogicznych argumentéw przypisano kon-
figuracje izomerom pozostaitych adduktéow 1V,
I1.1.3.2. 1zomeryzacja cis-ptrans adduktédw IV. Wymiana rodnika
alkoksylowego przy C2 oraz w grupie estrowej.

Ze wzgledu na to, iz koleJne etapy syntezy zwigzkow cukrowych
- 0 czym bedzie mowa w rozdzialach 11.% 1 II.4 - wychodzjce z ad-
duktdow IV, bedg mnozyé liczbe mozliwych diastereoizomerow produk-
téw posrednich, bylo poiadane zbadanie mozliwosScil rozdzialu adduk-
tow IV na czyste izomery. Préba rozdzialu izomeréw adduktu IVe
droga destylacJi na kolumnie z paskiem wirujacym nie dala zadowa-
lajacych wyniké4w, Chromatografia kolumnowa na zelu krzemionkowym
pozwolila -~ Jjak stwierdzili Chmielewski i Jurczak - otrzymaé czy-
sty izomer trans adduktu IVc, natomiast uzyskanie czystego izomeru
cis nie powliodlo sie. Wynikalo to z du2e] podatnosci tego izomeru
do izomeryzacji.
Jak stwierdzilem addukty IV ulegaja izomeryzacji pod wpiywem ogrze-
wania lub wobec katalizatoréw kwasnych wzglednie zasadowych.
Izomeryzacja termiczna jest procesem powolnym. Ogrzewanie adduktu
IVec w temperaturze 160°C w ciggu 100 godzin spowodowala zmiane
skladu izomerdow cis trans z 1:1 do 4:6 na korzys¢ izomeru trans.
Latwo przebiega izomeryzacja adduktéw IV w metanolu w temperatur:ze
pokojowej wobec metanolanu sodowego jako katalizatora. Po okolo

100 godzinach izomeryzacji adduktu IVc w powyzszych warunkach,
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wyodrebnitem produkt, ktory zidentyfikowatem jako ester metylowy
kwasu 2-metoksy~5,6-dwuhydro- {-piranokarboksylowego-6 /IVe/ o
konfiguracji trans. Procesowi izomeryzacjl towarzyszyla zatem

alkoholiza ugrupowania estrowego.

/NC

NoCH;
HyCOOC

Ve

Izomeryzac ja adduktéow IV pod wplywem katalizatoré4w o charakterze
kwasow - jak bezwodny chlorek cynku, kwas p-toluenosulfonowy,
chlorowodér - prowadzona w roztworach chloroformu, chlorku mety-
lenu, benzenu przebiega bardzo szybko. Addukt IVc réwnowagowany
bezwodnym chlorkiem cynku lub kwasem p-toluenosulfonowym w chlor-
ku metylenu w temperaturze pokoJoweJj, po 2 godzinach osigge skiad
réwnowagowy ~ 91% izomeru trans i 9% izomeru cis.

Izomeryzacja addukté4w IV zachodzi takie wobec 1% chlorowodoru

w sbs metanolu. Rownowagowanie to prowadzi sie w temperaturze
ponizej - 40°C, poniewaz w temperaturze pokojoweJ tworzg sie pro-
dukty addycji alkoholu do podwé jnego wijzania.

Jak stwierdzili Zamojski i wspélpracownicy107

» Jednym z produktow

tej mieszaniny byl zréwnowagowany ester metylowy IVe, a pozostale

produkty to etery - diastereoizomeryczne estry metylowe kwasu 2,4-
dwumetoksyczterohydropiranokarboksylowego-6.

Izomeryzacja adduktu IVc w temperaturze - 15°G w abs metanolu wo-

bec 1% chlorowodoru prowadzi tylko do estru metylowego kwasu 2-me-
toksy-5,6-dwuhydro~- ®-piranokarboksylowego-6 o skiadzie 95% izo-

meru trans 1 5% izomeru cis, zatem i temu procesowi izomeryzacji

towarzyszy wymiana rodnika alkoksylowego w estrze.
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COOC4H9  joumci COOCH;3;
abs.CH30H -
-15°C & (6)
OCHg OCHj3
Ve IVe

Uzycie innych alkoholi jako rozpuszczalnikéw do réwnowagowania
adduktéw IV 1% chlorowodoru w temperaturze - 15°C, prowadzi do
trans izomeréw adduktéw IV, o réZnych podstawnikach alkilowych
w gruple estrowej i1 przy C2. Identyfikacje otrzymanych t3 metoda
adduktéow IV prowadzilem na drodze chromatografili gazowej, przez
pordwnanie z wzorcami.

Moczalin i wspdélpracownicy w serii prac78'80'108

podali, ze
mieszanina izomeréw cis-trans adduktu IVb izomeruje wobec katali-
tyczneJ ilosci eterowego roztworu eteratu tré6jfluorku boru i dwu-
etyloaminy, do izomeru o nizszym czasie retencyjnym, ktéremu auto-
rzy przypisuja konfiguracje cis. Jako jedyny dowéd na poparcie
tego stwierdzenia autorzy przytaczajq reakc j¢ epoksydacjli nad-
kwasem produktu izomeryzacji, twierdzac, Ze otrzymanie tylko Jed
nego epoksydu o konfiguracji /3-rybo /nomenklatura cukrowa/, do
wodzi i2 mégl on powstaé tylko z izomeru cis adduktu IVb. Ustale-
nia konfiguracyjne cytowanych autoréw uznaé trzeba za nieprawdzi-
we; poniewaz izomeryzacje addukté4w IVb oraz IVc wykonane w analo-
gicznych warunkach jak podajg autorzy, prowadzily co prawda do

izomeréw o nizszych czasach retencyjnych, lecz w $wietle wynikow

przedstawionych w rozdziale II.1.3.1. posiadaja konfiguracje trans.
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11.2. 2-ALKOKSY-6-HYDROKSYMETYLO-5,6-DWUHYDRO- O-PIRANY.

Kole jnym krokiem w syntezie zmierzajgcej do 4-dezoksyhekso-
piranoz, a wychodzgcej z adduktow IV, byla zamiana grupy estrowe]
w adduktach IV na ugrupowanie 6~hydroksymetylowe.

Jak juZ wspomnialem w punkcie d rozdziatu II."1.2.1, addukty 1V

w roztworach eterowych ulegaty tatwo redukcji wodarkiem litowo-
glinowym tworzgc 2z dobrymi wydajnosciaml zwigzki XIV, ktére roz-
poznalem na podstawie danych analitycznych /tabela 1IV/, analizy
spektralnej /cz¢sé doswiadczalna/ oraz przemian chemiczaych /sche-
mat 7/, jako 2-alkoksy-6-hydroksymetylo-5,6-~dwuhydro-Ql-pirany,
ktére dale] bede nazywal alkoholami nienasyconymi.

Schemat 7
COOR; CH,OH CH,OAc
LiAlH4 acetylacja
e e
R4 R
Vv XIV a R=CHj XVl o:R=CHj3
b:R=CoHsg b:R=CaHsg
le/Pt
COORz CH,OH CH,;0ACc
LiAlH4 acetylacja
O (@) - @
OR4 OR OR
X XVll QIR3CH3 XIX Q:RICHQ
b:R=CyHs b:R=CoHg
) CH0Tr
XiVa trytylowomc) 5
CHs

XX
Alkohole XIV pod wpiywem katalitycznego uwodorowania przytgczaty
dwa atomy wodoru tworzac dwuhydro-pochodne, ktore rozpoznatem Jako
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2-alkoksy-6-hydroksymetyloczterohydropirany /XVII/, ktére dale]
bede nazywat alkoholaml nasyconyml. Jak nalezalo oczekiwaé alko-
hole nasycone moina byio otrzymal takze przez redukcje wod
litowo-glinowym zwigzkéw X -dwuhydropochodne adduktow 1V,
Chromatografia gazowa alkoholl nienasyconych jak réwniez nasyco-
nych wykazala, iz proporcje lzomerdow cis trans, wyjsciowych ad-
duktédw IV wzglednle X, zostajg zachowane bez istotnych zmian po
redukc ji wodorkiem litowo-glinowym. Fakt ten zostal potwierdzony
widmami mrj alkoholi XIV i XVII. Wartoécli przesunieé chemicznych
protondéw przy atomie C2 1 state sprzeienia J23a oraz J25e w wid-
mach mrJ alkoholi nasyconych /XVII/, umozliwily okreslenie konfi-
guracji poszczegbdlnych 1zomerdéw -~ zagadnienie to ombéwilem w roz-
dziale II.1.3.2.

Sygnat protonu przy C2 w widmach mrj izomeréw cis alkoholl nie-
nasyconych /XIV/ pojawil sie w niiszym polu, niz odpowiedni syg-
nat w izomerach trans; natomiast w widmach mrj alkoholi nasyco-
nych /XVII/ koleJnos$¢ byta odwrotna - Tabela IV.

Alkohole nienasycone Jak rdéwniez nasycone pod wpiywem bezwodnika
octowego w pirydynie tworzyity odpowiednie octany XVIII i XIX.
Alkohol XIVa reagujac z chlorkiem tré jfenylometylowym w pirydynie,
prowadzil do krystalicznego eteru tré jfenylometylowego 6-hydro-
ksymetylo-5,6-~dwuhydro- O=piranu /XX/ o tt 116-117° /z abs meta-

nolu/.
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I1.3. 4-DEZOKSYHEKSOPIRANOZY

Nastepnym etapem syntezy zmierzajacej do glikozydow 4-dezoksy-
heksopiranoz /XXI/ byto wprowadzenie grup hydroksylowych do atoméw
C3 i C4 - polaczonych podwédjnym wigzaniem -~ 2-alkoksy-6-hydro
metylo-5,6-dwuhydro- &-piranu /XIVa/.

CH;0OH

o)
OCHj3

HO OH
XXl

Przemian¢ te¢ mozna bylo zrealizowaé przez bezposrednig hydroksy-

alkoholu XIVa, badZz przez epoksydacjeﬂ“'115 i nastep-
nie hydrolize pierscienia oksiranowego.
W pierwszej kole jnosci oméwie reakcje cis hydroksylacji odczynni-

kiem Milasa116.

I1.3.1. Glikozydy metylowe 4-dezoksyheksopiranozy o konfiguracji
O -1likso i ﬂ -rybo

Hydroksylac ja roztworem nadtlenku wodoru w tert-butanolu wo-
bec katalitycznej ilosci czterotlenku osmu /odczynnik Milasa/
trans-6-hydroksymetylo-2-metoksy-5,6-dwuhydro- ol-piranu /XIVa/
przebiegata latwo dajac z wydajnoscig ponad 70% jeden krystalicz-
ny produkt o tt 145°cC. Otrzymany zwigzek na podstawie danych ana-
litycznych oraz analizy spektralnej /czesé doswiadczalna/ rozpozna-
tem jako glikozyd metylowy 4-dezoksyheksopiranozy. Z uwagi na
fakt, iz odczynnik Milasa wprowadza grupy hydroksylowe w poloze-
nie cis1q7, dla otrzymanego zwijzku nalezalo braé¢ pod uwage konfi-

guracj¢ likso bgdz rybo. Z prac Mc Nally i Overenda112

113 114

y, Stevensa

i wspolpracownikéw oraz Cahn i Descotesa widoczne bylo, 12

cishydroksylacja odczynnikiem Milasa 2,3-nienasyconych glikopira-
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nozydéw prowadzi glownie do produktow posiadajacych grupe hydro-
ksylowg przy C2 i podstawnik przy C1 w pozycji trans. Wyniki tych
prac sugerowaly, iz otrzymanemu zwigzkowi o tt 145°C przypisacd

nalezy konfiguracje likso /XXII/.

CH,OH CH,0H
O H202,1-C4H9OH O (8)
OsO4 - H ‘Hﬁ
OCHjy ’ OCHj
XIVa XX

Na podstawie przestanek literaturowych widoczne byto, iz
aby otrzymaé glikozyd metylowy 4-dezoksyheksopiranozy o konfigu-
racji rybo XXV/ hydroksylacji odczynnikiem Milasa naleiy poddaé
izomer cis alkoholu XIVa, Poniewa2 nie dysponowaiem czystym izo-
merem cis alkoholu nienasyconego, hydroksylacji poddaiem miesza-
ning izomeréw cis-trans estru metylowego kwasu 2-metoksy-5,6-dwu-~
hydro- d-piranokarboksylowego-6 /IVe/. W wyniku reakcji otrzyma-
tem mieszaning dwoch estrow kwasu [metylo 4-dezoksyhekso] urono-
wego z 1l3czng wydajnoscig 50%. Po rozdzieleniu na zelu krzemion-
kowym, jednemu ze skladnikéw /22% wyd./ przypisalem budowe estru
metylowego kwasu [metylo a-dezoksy-likso-heksd] uronowego /XXIII,
a drugiemu /28% wyd./ estru metylowego tego samego kwasu o konfi-

guracji rybo /XXIV/.

Schemat 9
OOCH; COOCH;
COOCH
(1177 * HH *
OCH3;
CH; . H OM
Ve XX XXV
cis+lrans lLiA!Na lLiAlDd

H,OH DOH
HH
OCH;
H H
3.4

xXXit
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Reduku jgc wodorkiem litowo-glinowym w czterohydrofuranie118

zwigq-
zek XXIII otrzymatem krystaliczny produkt o tt ﬂ45°c identyczny

z XXII. Natomiast redukcja zwigzku XXIV deuterkiem litowo-glino-
wym data glikozyd XXV, 6,6-dwudeuteroanalog 4-dezoksyheksopiranozy
o konfiguracji /3-rybo. Konfiguracje otrzymanych glikozyd6éw po-
twierdzilem widmami mrj peracetylowych pochodnych w oparciu o re-

119

guly Lemieux i Stevensa . Dowody konfiguracji przedstawie¢ w dal-

szej czgsSci pracy, w rozdziale I1I.3.3.
II.3.2. Glikozydy metylowe 4-dezoksyheksopiranoz o konfiguracji
o-arabino 1 Ol-ksylo.

Glikozydy o konfiguracji arabino /XXVI/ i ksylo /XXV11/ otrzy
matem w wyniku hydrolitycznego otwarcia pierscieni oksiranowych
2,5-anhydropochodnych glikozydow metylowych 4-dezoksyheksopiranoz
o konfiguracji K-likso /XXIX/ i X-rybo /XXX/.

IT.3.2.1. 2,3=-Anhydropochodne glikozydéw metylowych 4-dezoksy-
heksopiranoz.

Podda jac epoksydacji kwasem m-chloronadbenzoesowym w chloro-
formie w temp.pokojowej pochodne trans 6~hydroksymetylo-2-metoksy-
-5,6-dwuhydro- d-piranux/ tj.: octan /XVIIIa/ oraz eter trytylowy
/XX/, po 2 dniach w przypadku octanu, a po 6 dniach w przypadku
eteru trytylowego otrzymatem z dobrymi wydajno$ciami mieszaniny
sktada jace sie z dwéch zwigzkow.

Po rozdzieleniu mieszanin na Zelu krzemionkowym, otrzymane zwigzki
rozpoznalem na podstawie danych analitycznych /tabela V/ oraz ana-

lizy spektralnej, jako 6-acetylo- wzglednie 6-tréjfenylometylo-

x/ o literatury wiadomo, i2 wigzanie podw6jne w 2-alkoksy-5,6-dwu-
hydro—(l-piranie114’120. jego 6-podstawionych pochodnych1o'80,
oraz alkilo heks-2-enopiranozydach121'122
dacji.

ulega tatwo epoksy-
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pochodne glikozydu metylowego 2,3-anhydro-4-dezoksyheksopiranozy
o konfiguracji -likso /XXIX/ oraz ol-rybo /XXX/.

R R
YR
~CLlCgH4CO3H
l\/o m 6HaCOaH _ o . (10)
OCH; OCHjs
O

OCHsy
XViila R=CH20A¢ XXIX a:R=CH20Ac XXX
XX  R=CH,0Tr b:R=CHOTr

Konfiguracje otrzymanych diastereoizomerycznych epoksydow ustali-

22, w oparciu o prace Bussa

124

lem na podstawie analizy widm mr31
i wspélpracownikéw123, Sweet i Browna , oraz Buchanana i wspdol-
pracownikénur"a5 dotyczace konfiguracji homomorfologlcznych epoksy-
dow.
Wartosci diagnostyczne - pozwalajace potwierdzié¢ konfiguracje ba
danych epoksydéw - posiadajy sygnaly protondw przy atomach C1 1
C2. W epoksydach o konfiguracji &-likso /XXIX/ sygnaly protondéw
przy atomie C1 wystepowaty jako dublety o J1’2=2,5-3,2Hz w zakre-
sie 4,90-4,94 & /Buss 12’ podaje J,\,2=2,5-4Hz/, natomiast sygna
protonéw przy C2 znajdowaly sie w rejonie 2,94-2,966' jako duble-
ty o Jz'szhﬂz. W epoksydach o konfiguracji X -rybo /XXX/ sygnaty
protonéw przy atomach C1 byly singletami J,l’2=OHz /Buchama.n"25 po-
da je J1'2:0,38-O,55Hz/ zawartymi w przedziale 4,94-4,965.
II.%.2.2. Glikozyd metylowy 4-dezoksyheksopiranozy
o konfiguracji Ol-arabino

Hydrolize¢ epoksydu XXIXa w Srodowisku zasadowym prowadzilem
wobec 5% wodnego roztworu wodorotlenku potasu w temp. 100°C, na-
tomiast hydrolize w Srodowisku kwasnym wobec 1N kwasu nadchloro-

wego“ w roztworze woda-dioksan /1:1/ w temp.pokojowej.
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Chromatografia: cienkowarstwowa na 2elu krzemionkowym, oraz gazowa
- eteru tréjmetylosililowego, wykazalty, z2e w wyniku hydrolizy za-
sadowe]j Jak i1 kwasne] zwigzku XXIXa powstaje tylko jeden zwigzek,
identyczny w obu przypadkach. Na podstawie danych analitycznych
oraz analizy widmowej zwigzek ten rozpoznalem jako glikozyd mety-
lowy 4-dezoksyheksopiranozy o konfiguracji ©C-arabino /XXVI/. Do-
wod konfiguracji przedstawie w rozdziale I1I.3.3.

CH>0ACc CH,OH
© KOH/H,0 Hg
O lub HC1O4/woda-dioksan (1)
Hs OCHj3
XXIXa OH XXVI

I1.3.2.3. Glikozyd metylowy 4-dezoksyheksopiranozy
o konfiguracji Qf-ksylo.

Hydroliza epoksydu XXXa prowadzona w srodowisku kwasnym ana-
logicznie jak w rozdziale II.3.2.2, dala pojedynczy zwigqzek - kto6-
ry zakrystalizowal po 3 miesigcach - o tt 91-92°C /11t.8% tt 90%/
rozpoznany na podstawie danych analitycznych i spektralnych jako
glikozyd metylowy 4-dezoksyheksopiranozy o konfiguracji o -ksylo
/XXV1I/. Dowéd konfiguracji przedstawie w rozdziale II.3.3.

CH;0AC CH,OH

0) :
HClO4/woda-dioksan

H (12)
OCHs OCHs

o OH
XXX q XXVII
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Natomiast hydroliza tego epoksydu /XXXa/ prowadzona w $rodowisku
zasadowym - w warunkach podanych w rozdziale II.>.2.2. - dala pro-
dukt, ktéry jak wykazaly chromatografie: clenkowarstwowa 1 gazowa
/eteréw trédjmetylosililowych/, byt mieszaning dwéch gl

metylowych 4-dezoksyheksopiranozy o konfigurac ji oL

oraz X-arabino /XXVI/.

KOH/H20

XXXa >  XXVI + XXVII /13/
Chromatografia gazowa ujawnita, 12 mieszanina ta sklada sie z oko-
1o 90% glikozydu o konfiguracji Ol-ksylo /XXVII/ oraz okolo 10%
glikozydu o konfiguracji Ol-arabino /XXVI/ - rysunek 3.

Rys.3. Chromatogramy gazowe eteréw trdjmetylosililowych 4-dezoksy-

heksopiranoz /wykonane na 10% Reoplexie 400 na Chromosor-
bie W/.
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IT.3.3. Ustalenie konfiguracji glikozydéw metylowych
4-dezoksyheksopiranoz

Konfiguracje glikozydéw 4-dezoksyheksopiranoz ustalilem na
podstawie analizy widm mrJ peracetylowych pochodnych 4-dezoksy-~
heksopiranoz w oparciu o reguiy Lemieux i Stevensa119. Autorzy
cl stwierdzili, i2 w widmach mrj - wykonanych w roztworaze CDcl3 -
peracetylowych pochodnych heksopiranoz o rézinych konfiguracjach
sygnaly protonéw przy tych samych atomach wegla wykazuja ré2ne
wartosci przesunieé chemicznych. Dokiadna analiza widm umozliwi-~
ta Lenieux 1 Stevensowl opracowanie regul, ktére pozwalaja usta-
1i¢ wartosci przesunieé chemicznych wszystkich protonéw w pera-
cetylowych pochodnych heksopiranoz, w zale2nosci od konfiguracji
gwigzku;, Jjako wielkosci wzorcowe autorzy uznalli wartosScl przesu-
nieé chemicznych protondw w peracetylo-/@ ~D=glukopiranozie
/XXX1/.

CHOAC
AcO
AcO Ac
AcO
XXXI

Reguly te sformulowano nastepujacos

1/ Jezeli rozpatrywany proton pozostaje aksjalny /w poréwnaniu
ze wzorcem/

a/ nalezy dodaé 0,20 ppm za aksjalng grupe acetylowg w pozycJji
sgsiednie,

b/ oraz dodaé 0,25 ppm Je$li w polozeniu 1-3 znajduje sie
aksjalna grupa acetylowa.

2/ Jezell proton zmienia pozycJje na ekwatorialng to:

a/ naleiy dodaé¢ 0,60 ppm z uwagli na zmiane pozycji protonu
z aksjalne] na ekwatorialna /w poréwnaniu ze wzorcem/,
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b/ odjaé 0,20 ppm za aksjalng grupe acetylowqg w pozycjli sqsied-
niej,

¢/ oraz odjaé¢ 0,20 ppm za aksjalnga grupe acetylowg w pozycJji
nastepne] do sgsiednie].

Reguly te majq charakter czysto empiryczny, niemnie] zgodnos5é war-
tosci przesunieé chemicznych obliczonych na ich podstawie ze zna-
lezionyml z widm jest na ogdit bardzo dobra i nie przekracza
+0,1 ppm. Do ustalenia konfiguracji danego monosacharydu wystar-
czy w zasadzle okre$lenie przesunieé chemicgznych protonu przy
C1 1 C5.

Tabela VI

Wpiyw konfiguracJji na przesuniecia chemiczne protondw
w widmach mrj peracetylowych pochodnych heksopiranoz
/roztwory CDCl5/

Przesuniecia chemiczne w skali
Zwigzek He H-5
otrzymane | obliczone | otrzymane obliczone

/A -D-gluko 5.76 5.75 3.9 3.9
(b ~D-manno 5.93 5.95 3.9 3.9
p -D-allo 6.00 6.00 4,2 4,15
p -D-galakto S.74 5.75 4,1 4,1
p -D-gulo 6.00 6.00 4.3 4,35
Q ~D-gluko 6.34 6.35 4.1 4,15
o -D=-manno 6.09 6.15 4,1 4,15
ol -D-galakto 6.36 6.35 4.4 4,35
o-D-altro 6.02 5.95 4,5 4.4
X-D-gulo 6.25 6.15 4,6 4.6

W celu ustalenia konfiguracji glikozydéw otrzymanych na dro-
dze peine]j syntezy, nalezailo przeprowadzié Je w peracetylowe po-
chodne. Glikozydy 4-~dezoksyheksopiranoz - o ogélnym wzorze XXI -
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shydralizowalem 2N kwasem solnym w temp.100°c. Otrzymane wolne
h-dezoksyheksozy XXXII poddalem acetylacji bezwodnikiem octowym
w pirydynie, a nastepnie anomeryzacji bezw.chlorkiem cynku w bez-
wodniku octowym ~ do anomeréw O(/XXXIII/.

CH,0H CH,0H EH;OAc
HCl 1 Ac OIC N
S ; OCH; ™= Q 2)bezw ZnCla (14)
620

XXX XXXW

W widmach mrj zwigzkédw XIXXIITI moglem ustallé tylko wartoscel prze-
suni¢é chemicznych protonéw anomerycznych, natomiast wartosci
przesunig¢é¢ chemicznych protonéw przy C5 nle bytem w stanie okres—
1i¢ z uwagi na nakladanle si¢ na te sygnaly multipletéw pochodzg-
cych od protondéw grup metylenowych przy C6. Trudnosé te mozna
byto omingé otrzymujac 6,6-dwudeutero-analogl peracetylowych po-
chodnych 4-~dezoksyheksopiranoz XXXIV,

CD,0ACc
@)
OAc
AcO OAc
XXXV

Zwigzki XXXIV otrzymalem w sekwencji nastepujgcych reakcji: ad-

dukt 1Ve zredukowalem deuterkiem litowo-glinowym uzyskujqc deute-
ro-analog alkoholu XIVa /XXXV/. Deutero-alkohol XXXV poddaiem ana-
logicznym przemianom chemicznym, Jak alkohol XIVa, ktére opisalem
w rozdziatach II.3.1, II.3.2. Na tej drodze otrzymalem 6,6-dwu-

deutero-analogi glikozydow metylowych 4-dezoksybeksopiranoz o kon-
figuracji: likso /XXXIX/, arabino /XL/ i ksylo /XL1/ - schemat 15.
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Schemat 15
D,0H
COOCH; CD,0H
' H202,t-C4HeOH
Os04 HH
CHy
XXXIX
CDzOAc Cc DzOAc
CD20Ac
J m-CLCgHCO3H
OCH5 OCHs
OCHysy
XXXVI XXXVII XXXVN
HClO4 HClO4
C DzOH DzOH
<i:::j22 QCHs
XL XLI

Deutero-pochodne 4-dezoksyheksopiranoz po shydrolizowaniu do wol-
nych cukréw poddatem acetylacji i1 anomeryzacji, otrzymujac pere
cetylowe-pochodne 6,6-dwudeutro-4-~dezoksyheksopiranozy.
Analiza widm mrj tych zwigzké4w pozwolita ustalié wartosci prze-
suni¢é chemicznych protonéw przy C1 1 CS5.

Poréwnanie wartosci przesunieé chemicznych protonéw przy C1
i C5 odczytanych z widm mrj z wartoSciami przesunieé obliczonymi
na podstawie regui ILemieux 1 Stevensa, pozwolilo ustalié, Ze wstep-
ne przyplisanie,otrzymanym 4-dezoksyheksopiranozom,konfiguracji
bylo prawidiowe.



- 60 =

Rys.4. Widmo mrj peracetyloweJ pochodnej 6,6-dwudeutero-4-dezok-
sy- Q=-DI~liksoheksopiranozy /w roztworze CDClB/ .

Tabela VII

Wpiyw konfiguracji na przesuniecia chemiczne protonéw
w widmach mrJ peracetylowych pochodnych 4-dezoksy-
heksopiranoz /roztwory CDCl5/ .

Przesuniecia chemiczne w skall
Gli- | Deute- Eonfigu-
ko- ro H1 H5 &a
zyd ana- a ta a - racja
log. | 99¢zyta-|op1y- ge":m obliczo-
widma |°%%°7P€ | widma ne
XXIT | XXXIX 6,09 6.15 4,15 4,15 ol-1ikso
- XXv 6.16 6.15 4,37 4,40 A -rybo
- v 5.99 6,00 4,22 4,15 (‘)-—rybo
XXVI | XL 6.00 5.95 4,25 4,40 A-arabino
}CXV'II XLI 6051 6035 4018 4015 a-ksylo

Z danych zawartych w tabelil VII wynike co nastepuje:

1° konfiguracje likso posiada glikozyd XXII otrzymany w wyniku
hydroksylac ji odczynnikiem Milasa trans 6-hydroksymetylo-2-
-metoksy-5,6-dwuhydro~ ®-piranu /XIVa/,
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2° konfiguracje ksylo posiada glikozyd XXVII otrzymany przez
hydrolize pierScienia oksiranowego metylo 2,3-anhydro-6-acety-
lo-4-dezoksyheksopiranozydu o konfiguracji ™&-rybo /XXXa/,

30 konfiguracje¢ arabino posiada glikozyd XXVI uzyskany w wyniku
hydrolizy pierscienia oksiranowego metylo 2,3-anhydro-6-acety-
lo-4~dezoksyheksopiranozydu o konfiguracji X-likso /XXIXa/,

4° konfiguracj¢ rybo posiada glikozyd XXV otrzymany z izomeru cis
adduktu IVe poprzez hydroksylacj¢ odczynnikiem Milasa i reduk-
cJe grupy estrowej.

Ponadto w przypadku peracetylowej pochodnej 4-dezoksyhekso-
piranozy o konfiguracji o(-ksylo mialem mozliwosé porédwnaé jeJ

widmo podczerwone z widmem zwigzku otrzymanego na innej drodzeeq'

85. Porbéwnanie to wykazalo pelng identycznoéé badanych substan-

cji - rysunek 5.

: u %&f

10'/.} =
%T ] .

A A A e A A ' e i re A "
5000 4000 3000 2000 1800 1400 00 1200 1000 800 650

Rys.5. Widmo podczerwieni 1,2,3,6-cztero~0O-acetylo-4-dezoksyhekso~-
piranozy o konfiguracji: a/ ODI-ksylo, b/ AAD-ksylo.
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II.4. ESTRY KWASOW [ALKILO 4-DEZOKSYHEKSO] URONOWYCH
II1.4.1. Ester metylowy kwasu [metylo 4-dezoksyhekso]
uronowego o konfiguracji likso

W rozdziale 1I1.3.1. opisalem synteze estru kwasu [@etylo 4~
-dezoksyheks@] uronowego o konfiguracjl rybo /XXIV/ oraz likso
/XXIII/. Zwigzkl te otrzymalem w wyniku hydroksylacji odczynni-
kiem Milasa mieszaniny izomeréw cis-trans adduktu IVe. Natomiast
hydroksylacja izomeru trans adduktu IVe tym samym odczynnikiem
prowadzila wytgcznie do powstania; 2z dobrg wydajnoscig - zwigzku
XXIII, ktéry zredukowany wodorkiem litowo-glinowym w czterohydro-
furanie dat glikozyd metylowy 4-dezoksyheksopiranozy o konfigu-
racji ™ -likso /XXII/.

OOCH; CH,OH
H202 1-C4H9OH LiAL
O Os04 Bl HH —'_—Hi’ H H (16)
OCHs OCHs
OCHs
IVe XXM XXII

Zwigzek XXIII Jjest nowym, nieopisanym dotychczas stereoizomerem
z serii kwaséw [metylo 4-dezoksyheksg] uronowych.
II.4.2. Ester etylowy kwasu [metylo 4-dezoksy-6-karboetoksy-
hekso] uronowego o konfiguracji (B-erytro

Poddajac cis hydroksylacji odczynnikiem Milasa ester etylowy
kwasu 2-metoksy-5,6-dwuhydro- ®-piranodwukarboksylowego-6,6 /Va/
uzyskatem z wyd.66% zwigzek, ktéry rozpoznalem na podstawie da-
nych analitycznych, spektralnych i przemian chemicznych jako ester
etylowy kwasu [@etylo 4-dezoksy-6-karboetoksy—heks@] uronowego
o konfiguracji ‘B-erytro /XLI1/. Zwigzek ten poddany acetylowaniu
wzglednie benzoilowaniu prowadzil do 2,3-dwuacetylo- /XLIII,
wzglednie 2,3-dwubenzoilo-/XLIV/ pochodnych.
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OOC;Hs COOC_Hs

HsC,00C o HsC200C o
H202,1C4HoOH _ OH HO) —
Os04
CHs OCH;sy

Va XL
HsC200C

—_ RR

CHsy

XLlll R=Ac
XLIV R=B2z

Zwigzek XLII reprezentuje nowy typ pochodnych kwaséw uronowych.

IT.4.3. Estry metylowe oraz butylowe kwaséw Calkilo 2,5-anhydro-
~4~dezoksyhekso] uronowych o konfiguracji &X-likso, O-ry-
bo 1 (‘,-rybo

Addukty IVc, IVd i IVe poddano epoksydacjli w analogicznych
warunkach jak opisano w rozdziale 1I.3.2.1. Po 2 dniach chroma-~
tografia cienkowarstwowa na 2elu krzemionkowym w kilku systemach
wykazata zanlk substancji wyjSciowych oraz powstanie mieszaniny
zwiqzké4w o niiszych wartosciach Rf. Otrzymane mieszaniny rogdzie-
lono na zelu krzemionkowym na czyste skladniki, ktérych budowe
rozpoznalem na podstawie danych amalitycznych i spektralnych Jjako
2,3-anhydro~pochodne estréw kwaséw [alkilo 4-dezoksyheksd] urono-
wych o konfiguracji: Ol -rybo /XLV/, O-1likso /XLVI/ oraz f) -rybo
/XLVI1/.

Proporcje ilosciowe otrzymanych diastereoizomeréw 2,5-anhyd-
ro-pochodnych zestawione s§ w tabell VIII.

Konfiguracje otrzymanych 2,3-anhydro-pochodnych ustalilem -
analogicznie Jjak opisaiem w rozdziale II.3.2.1. - na podstawie
widm mrj /tabela IX/.
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COOR;
o ¢ :R4=CH3 R=C4Hyg
d :RqsCaHsg RsC4Hg
e :Ry=R23:CH3
OR4
Vv

m -ClCo H4C°3H

COOR3 COOR2 OOR2
@) O, OR1 (18)
+ @) +
OR4 OR4
O O
XLV XLVI XLVIil
a:Rqi=CH3 R2=C4H¢
b: R{=CaHs Ra=Cg4Hig
¢ : Ri=R2=CH3
Tabela VIII
. . . . L Xx/
Zwigzek wyjsciowe Wydaj- | 2,5-Anhydro | Proporcje
= nos¢ pochodna 2,3-anhydro
Udzial izomeru epoksy- pochodnych
Nr dacji w %
trans cis w %
XLVa 4
IVe 60 40 81 XLVIa 30,5
XLVIIa 45,5
XLVb 20
Iva 80 20 40,4 XLVIb 67
XLVIIb 13
XLVe 31,0
IVe 95 5 69,3 XLVIc 65,6
XVIIc 3,4

x/

xx/

udzial izomerdéw okreslono na chromatografii gazowej

proporc je wagowe okreslono po rozdzieleniu mieszan
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Tabela IX
2,5-anhydro po-~ Przesuniecia chemicznex/ Stale sprzeienia
chodna w skall § w Hz

Konfi~ J J
suracja Nr H1 H2 H3 1,2 2,3

a 5,00 3,20 3,40 3,0 4
gd-rybo | XLV b 5,00 3,22 3,38 3,0 4

c 5,21 - ~ 3,2 4

a 4,95 2,93 3,30 0 o
Ot-likso | XLVI b 4,95 2,935 3,30 0 4

¢ 5,08 3,00 - 0 4

a 4,75 3,10 3,43 0 4
(s-rybo XLVII b 4,74 3,10 3,42 0 4

c 4,84 3,13 - 0 4

x/ Widma mrj wykonano w roztworach CDCl}.

Przedstawione wyniki - tabela IX - pozostajq w pelne] zgodnosci

123 124' Buche—

z danymi zawartymi w pracach Bussa , Sweet i Browna
nana125 oraz obserwacjami opisanymi w rozdziale II.3.2.1.

Dla 2,3-anhydro~pochodnych XLVa, XLVIa, XLVc oraz XLVIc wykonano

doktadnie jszq analize 100 MHz widm mrj wraz z odsprzeganiem., Da-

ne te /z pominigciem protonéw H1, H2, H3 oraz odpowiednimi staiy-
mi sprz¢zenia wymienionymi w tabeli IX/ zestawione sq w tabell i,

Tabela X
Przesuniecia chemiczne /pierwszego rzedu; S/ i1 stale sprzezenia

/Hz/ estrow kwasdw {@etylo 2,3-anhydro-#-dezoksyheksé] uronowych

Ezia' Hipg | Hbpe | BS | CH301dx 00l Is40a | Tupatpe | Tupas| Jupes

XLVa | 1,39 | 1,82 [4,32 | 3,411 2,0} 1,5 } 14,5 3,01 11,5

XLVia|{2,05 - 2,559 4,23 |340| - | - | - 15,0/
XLve |1,98 | 2,22 |4,35 |3,42] 2,0 1,5 | 1,5 | 3,0] 11,5
XLVIc|2,04 - 2,28 4,26 | 3,41 - - - 15,0

x/ nierozdzielony multiplet

xx/ zmierzono Jako sume ana5+J4pe5.
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Na podstawie wielkosci staiych sprzezenia Jll»pes i Jl&pas wzgled-
nie ich sum /tabela X/ nalezy przyja¢ aksjalngq pozycje protonu

H5 w badanych 2,3-anhydro-pochodnych, a tym samym ich péitkrze-
stowe konformacje typu HA1.
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III. PODSUMOWANIE

W niniejsze]J pracy opisano kondensacje 1-metoksy— i 1-etoksy-
-butadiondéw-1,3 z estraml kwasu glioksalowego oraz mezoksalowego
prowadzace do zwigzkow heterocyklicznych o budowie estrow kwaséw
2-alkoksy-5,6-dwuhydro- X-piranckarboksylowych-6 wzglgdnie ~dwu-
karboksylowych-6,6. Zwigzki te scharakteryzowano zaré4wno chemicz-
nie Jjak 1 spektralnie. Udowodniono, 2e addukty posiadajqce Jedng
grupe estrowg wystepula w postaci mieszanin izomerdéw cis i trans
i wykazano, ze izomeryzacja pod wpiywem katalizatorédw kwasnych
i zasadowych prowadzi do mieszanin réwnowagowych zawlera jacych
znaczng przewage />90%/ form trans.

Dysponujgc niemal czystym /95%/ estrem metylowym kwasu 2-me~
Loksy~5,6-dwuhydro- d -pitanokarboksylowego=6 mozna byio przystgqpié
do realizacji drugiego celu pracy: stereospecyficznych syntez me=-
tylo 4—dezoksyheksopii~a.nozydéw. Cel ten zostal oslagniety przezi:
a/ redukcj¢ grupy estrowej do hydroksymetylowe],

b/ przez hydroksylacje otrzymsnego alkoholu; przemiana ta w tat-
wy sposéb prowadzila do glikozydu o konfiguracji likso,

¢/ przez epoksydacje pochodnych alkoholu, rozdzielenie utworso-
nych epoksyddéw i ich osobna hydrolire.

Kwasne lub zasadowe rozszczepienie piersScienias oksiranowego w
epoksydzie ol-likso dalo glikozyd o konfiguracji & -arabinc.
Hydroliza druglego epoksydu / ¥-rybo/ w srodowisku kwasnym prowa-
dzita do glikozydu Ol-ksylo, natomiast hydroliza w Srodowisku za=-
sadowym daia obok znaczne]j przewagl glikozydu ©l-ksylo réwniez
niewielkq 1l04¢ wspomnlanego wyiej glikozydu O-arabino. Czwarty
diastereoizomer 4-dezoksyheksopiranozy otrzymany zostal z izomeru

cis wyJjsclowego adduktu via hydroksylacja odezynnikiem Milasa
i redukcja grupy estrowe].
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Konfiguracje stereolzomeru ksylo potwierdziiem przez bez-
posrednie poréwnanie widm w podczerwieni peracetylowych pochodnych
cukru syntetycznego i preparatu wzorcowego. Dla okreslenia konfi-
gurac ji pozostatych stereolzomerycznych cukréw wykorzystatem z po-
wodzeniem korelacje konfiguracyjne peracetyloheksopiranoz z ich
widmami mrj ~ ustalone przez Lemieux i Stevensa. W pracy opisano
ponadto szereg syntez pokrewnych zwigzké4w cukrowych o charakte-
rze estréow kwasdé4w uronowych.

Poréwnanie syntez metylo 4~dezoksyheksopiranozydéw zreali-
zowanych w ninie jszej pracy z drogami otrzymywania tych zwigzkow
polegajacymi na przemianach naturalnych polgcszen cukrowych /por.
rozdz.I1.3/ wykazuje, ie droga pelnej syntezy Jest prosta, nie wy-
maga licznych etap6éw preparatywnych, daje zadowalajgce wydajnosci
1 - co jest bardzo istotne - moie by¢ przeprowadzona w sposob ste-
reospecyficzny. Usprawiedliwione bedzle zatem twierdzenie, Ze
addukty otrzymane na drodze kondensacji 1-alkoksybutedienéw-1,3
z estrami kwasow glioksalowego 1 mezoksalowego stanowia dogodne
substancje wyjsciowe do stereospecyficznych syntez polaczen cukro-
wych. Nie ulega watpliwosci, %e te droge syntezy bedzie mozna w

przyszioscl znacznie rozbudowad,
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UWAGI OGOINE

Temperatury wrzenia 1 topnienia nie byity korygowane.

Temperatury wrzenia oznaczone gwiazdksy /th// okreslajqg temp.
tazni powietrznej. Rozpuszczalniki oczyszczono wediug ogbdlmnie
przyjetych metod, podanych w podrecznikach V.J.Vogel "Preparatyka
organiczna", Warszawa, PWN oraz L.Fiser "Experiments in Organic
Chemistry'", Heath, Boston 1955.

Analizy elementarne byty wykonane w skali mikro.

Widma podczerwone zrobiono w filmie lub bromku potasu przy
uzyciu aparatéw Unicam SP-200 oraz Hilger H-800,

Widma ultrafioletowe wykonano przy uzyciu aparatu Unicam
SP-500.

Widma magnetycznego rezonansu Jjadrowego w roztworach deute-
rochloroformu lub czterochlorku wegla wobec szesciometylodisilo-
ksanu /HMDSO/ wzglednie czterometylosilany /TMS/ Jjako steandardéw
otrzymano przy uzyciu aparatow Varian models V-4300 /60 MHz/,
IL-60 oraz HR-100. Przesuniecia chemiczne podano w skali 8
/TMS=0 § , HMDSO=0,04%/.

Widma masowe wykonano przy uiyciu aparatu Hitachi RMU-6D
o energii 70eV.

Chromatografie gazowq przeprowadzono za pomoc§ aparatow:

Perkin-Elmer 452 oraz W.Giede GCHF 18.%, na:

>-metrowej kolumnie wypeilnionej 15% Eteru polifenylowego na Chro-
mosorbie W - kolumna A,

1-metrowej kolumnie wypeinionej 10% Carbowaxu M-20 na Chromosor-
bie W - kolumna B,

1-metrowej kolumnie wypelnionej 2,5% Gumy silikonowej na Chromo-

sorbie W - kolumna C,



- 70 -

1-metrowej kolumnie wypelnionej 10% Reoplexu 400 na Chromosorbie W
- kolumna D,
3-metrowej kolumnie wypeilnione] 10% Reoplexu 400 na Chromosorbie W
- kolumna E.

Chromatografie cienkowarstwowa wykonano na %elu krzemionko-
wyn ~,Kieselgel unter 0,08 mm.

PRZYGOTOWANIE SUBSTRATOW

1-Metoksy- oraz 1-etoksy-butadien-1,> otrzymano w wyniku pi-
rolizy 1,1,3~-tr6jmetoksy- wegglednie 1,1,3-tréjetoksy-butanu nad
kwasnym fosforanem jednosodowym w temperaturze 300-55000126. Die-

ny-1,> otrzymane tym sposobem - jak stwierdzili Achmatowicz Jjr,

127

Jurczak, ZamoJski - zawierajg obok izomeru trans znaczne 1losci

izomeru cis. Czysty izomer trans 1-metoksybutadienu-1,3128’129
uzyskano przez dealkoholacje 1,1,3-tréjmetoksybutanu wobec 100%
kwasu o-fosforowegong.

Glioksalan butylowy otrzymano przez utlenienle czterooctanem oilo-
wiu winianu butylowego130.

Potacetal etylowy glioksalanu etylowego uzyskano w wyniku dziala-
nia abs. alkoholu etylowego na glioksalan etylowy151, ktéry z ko-
lei otrzymano przez utlenienie czterooctanem otowiu winlanu etylo-
wego.

Mezoksalan etylowy otrzymano przez utlenlenie gazami nitrozowymi

malonianu etylowego132.
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IV.1. ADDUKTY

IV.1.1. Ester butylowy kwasu 2-metoksy-5,6-dwuhydro- ~piranokar-
boksylowego-6

a/ Izomery cis-trans

55,8g /0,66M/ 1-Metoksybutadienu-1,%, 86g /0,66M/ glioksa-
lanu butylowego i 0,1g hydrochinonu ogrzewano pod chiodnicg zwrot
na zaopatrzong w rurke z chlorkiem wapnia w temperaturze 100°%C
przez 5,5 godziny w atmosferze azotu. 261ty roztwér mieszaniny
reakcyjnej dwukrotnie destylowano, otrzymujac 91,6g /65%/ lekko

261tej cieczy o tw.88-90°C/0,5 mmHg, n§°=1,4555.

b/ Izomer trans /izomeryzacJja bezwodnym chlorkiem cynku/

5¢ /23%,3mM/ Estru butylowego kwasu cis-trans 2-metoksy-5,6-
~dwuhydro- ({-piranokarboksylowego-6 rozpuszczono W 75 ml chloro-
formu wzglednie benzenu, dodano 0,25g /1,8mM/ bezwodnego chlorku
cynku i pozostawiono w temperaturze pokojowej. Po 10 godzinach
rozpuszczalnik odparowano, pozostatosé destylowano w temperaturze

89-90°C/0,5 mmHg. Wydajnosé 4,75g /95%/.
c/ Izomer trans /izomeryzacja eteratem tréjfluorku boru/

5g /23,3mM/ Estru butylowego kwasu cis-trans 2-metoksy-5,6-
-dwuhydro- @-piranokarboksylowego~6 rozpuszczono w 10 ml abs ete-
ru, naste¢pnie wkroplono 0,5g eteratu trdéjfluorku boru w 5 ml abs
eteru i w ciggu 1,5 godziny utrzymywano temp. +15°C. Kompleks
neutralizowano bezwodna trojetyloaming. Roztwér eterowy przemyto
zimng woda i suszono nad bezw.weglanem potasu, Po odparowaniu
rozpuszczalnika pozostalosé destylowano w temp. 89°C/O.5 mmHg.
Wyda jnosé 4g /80%/.

Chromatografi¢ gazowa wykonywano na kolumnie A i D.
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IV.1.2. Ester butylowy kwasu cis-trans 2-etoksy-5,6-dwuhydro-¢!-
-piranokarboksylowego-6
44 ,%g /0,45 M/ 1-Etoksybutadienu-1,3 60g /0,46M/ glioksalanu
butylowego i 0,1g hydrochinonu kondensowano w analogicznych warun-
kach jak opisano w p.IV.1.1.a. WydaJnosé 60g /59%/ Jjasno-z26ltej cie-
czy o tw.103-104°C/0,8 mulig, n50=1,4545,
Chromatografia gazowa - kolumna A i D.
IV.1.3,. Ester etylowy kwasu cis-trans 2-metoksy-5,6-dwuhydro- O(-
piranokarboksylowego=6
©,8g /0,08M/ 1-Metoksybutadienu-1,3, 11.8g /0,08M/ pdlacetalu
etylowego glioksalanu etylowego i 0,01g hydrochinonu kondensowano
W ciggu 6 godzin w analogicznych warunkach jak opisano w p.IV.1.1.a.
Wyda jnos¢ 6,9g /45,5%/ bezbarwnej cieczy o tw.78-80°C/1 mnHg,
n2%=1,4550.
Chromatografia gazowa kolumna A i D.

IV.1.4. Ester etylowy kwasu 2-etoksy-5,6-dwuhydro- ({-piranokarbo-
ksylowego-6

a/ Izomery cis-trans

10g /0,1M/ 1-Etoksybutadienu-1,3, 15g /0,1M/ pbétacetalu etylo-
wego glioksalanu etylowego i 0,01g hydrochinonu kondensowano w cig-
gu 6 godzin w analogicznych warunkach jak opisano w p.IV.1.1.a.
Wydajnos¢ 7,7g /37,6%F bezbarwnej cieczy o tw.86-88°C/1,5 mmHg,

n5%=1,4558.

b/ Izomer trans /izomeryzacja wobec 1% chlorowodoru w abs etanolu/
1g¢ /4,6 mM/ Estru butylowego kwasu 2-metoksy-5,6-dwuhydro- (X~

-piranokarboksylowego-6 rozpuszczono w 10 ml 1% chlorowodoru w abs

etanolu i pozostawiono w temp. -10°C. Po 48 godzinach mieszaning

reakcyJjna zobojetniono kwasnym weglanem sodowym. Po odsiczeniu osa-
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du przesgcz rozcienczono eterem i suszono nad bezw. siarczanem
magnezu. Rozpuszczalniki odparowano a pozostalg ciecz destylowano

w temp.8?—88°C/1,5 mmHg, Wydajnos¢ 0,58g /77%/.
¢/ lzomer trans /izomeryzacja eteratem trojfluorku boru/

1g /4,6mM/ Estru etylowego kwasu 2-etoksy-5,6-dwuhydro-al-
-piranokarboksylowego-6 rozpuszczono 3 ml abs eteru, nastepnie
wkroplono 0,1g eteratu trojfluorku boru w 1 ml abs eteru 1 dale]
post¢powano Jjak opisano w p.IV.1.1.c.

Otrzymano 0,82g /82%/ bezbarwnej cieczy o tw.86°C/1,5 mmig.

Chromatografia gazowa - kolumna A i D.

IV.1.5. Ester etylowy kwasu 2-metoksy-5,6-dwuhydro- 0{-piranodwu-
karboksylowego-6,6.

Do 15g /0,178M/ 1-metoksybutadienu-1,3 dodano 31g /0,178M/
mezoksalanu etylowego oraz 0,1g blekitu metylenowego /po zmiesza-
niu substratow reakcja przebiega z efektem egzotermicznym/.
Kondensac j¢ prowadzono w ciggu 1,5 godziny w temp. 80°C. Po dwu-
krotnej destylacji otrzymano 24g /52%/ Jasno-20ltej cieczy o tw.
107-108°C/0,4 mmHg, nS0=1,4606.

Chromatografia gazowa - kolumna A i D.
IV.1.6. Ester etylowy kwasu 2-etoksy-5,6-dwuhydro- X~piranodwu-
karboksylowego-6,6.

13g /0,132M/ 1-Etoksybutadienu-1,3 zmieszano z 27,4g /0,155M/
mezoksalanu etylowego oraz dodano 0,1g biekitu metylenowego. Kon-
densac je prowadzono w analogicznych warunkach jak opisano w p.
IV.1.5. Wydajnosé 11,2g /31%/ jasno-sditej cleczy o tw.112-113°C/
/0,5 muHg, n20=1,4608.

Chromatografia gazowa - kolumna A 1 D.
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IV.1.7. Ester metylowy kwasu trans 2-metoksy-5,6~dwuhydro- &-pi-
ranokarboksylowego-6
a/ 20g /0,093M/ Estru butylowego kwasu cis-trans 2-metoksy-5,6-
~dwuhydro- (~piranokarboksylowego-6 rozpuszczono w 200 ml 1% roz-
tworu chlorowodoru w abs metanolu 1 pozostawiono w temp. -15°C.
o 43 godzinach mieszaning reakcyjnq zneutralizowano kwasSnym
weglanem sodowym. Powstaly osad odsaczono A przesjcz rozcienczo-
no eterem i suszono nad bezw.siarczanem magnezu. Po.oddestylowa-
niu rozpuszczalnikéw pozostalq ciecz destylowano w tehp. 64-66°0/
/0,6 maHg. Wydajnosé 12,3g /76,5%/ bezbarwnej ciecsy, n§°=1,a595.

b/ Estry:.etyloﬁy oraz butylowy kwaséw_2-etoksy-vwzgledn1e 2-me-
toksy-5 6-dwuhydro-tx-piranokarboksylowych-G'poddhldnb analogicz-
nej przemianie chemiczne] do opisanej w punkcie a/ dnjq z dobrymi ‘
wyda jnosciaml ester metylowy kwasu trans 2-metokay-5 6-dwuhydro-
- Ol-piranokarboksylowego-6. .

¢/ 0,5g /2,3mM/ Tstru butylowego kwasu 2-metoksy-5,6-dwuhydro-00-
-piranokarboksylowego-G rozpuszczono w 6 ml 1% roztworu metanola-
nu sodowego W abs metanolu i pozostawiono w.teﬁp.pokojowej; Po
4 dniach mieszanine reakcyjna zobojetniono Amberlitem IR120 /H*/
i P2 odparowaniu rozpuszczalnika otrzymahq ciecz poddano desty-
lacji w temp.64-66°C/0,6 mmHg. Wydajnosé 0,16g /40%/ bezbarwne
cieczy. . » | '
Analiza dla wzoru 08H12Q4 /172.18/

‘Obliczono: 55.80%C, 7.03%H

Otrzymano: 55.70%€, 6.95$H |
Widmo podczerwienii 1755 i 1740 cm™' /C=0 ester/, 1645cm™ " /C=C/,
1290 1 1215¢n™" /C-0-C ester/, 1180, 1110 1 1052cm™" /C-0-C ace-
tal/, 720cm™) /CH=CH cis/.
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MRJ /CDClz/ 100 MHz: H-2 4.96/s/ w/2=6Hz, H-3 1 H-4 5.96 i 5.76
/pn/, H=5 2.35 /m/, H-6 4.55 /pd/ Jgque+Jso=15.5Hz, CH;0 3.44/s/,
CH;00C 3.78/s/.

Chromatografia gazowa - kolumna A i D.

Chromatografia cienkowarstwowa w systemach:

czterochlorek wegla - metanol 9:1

" " - eter 8:2
heksan - octan etylu 7:5
chloroform - aceton 1:1
benzen - aceton 8:2

IV.1.8. Ester butylowy kwasu trans 2-butoksy-5,6-dwuhydro-Q-pi
nokarboksylowego-6
0,5g /2.3mM/ Estru butylowego kwasu 2-metoksy=-5,6-dwuhydro-
- ®-piranokarboksylowego-6 rozpuszczono w 5 ml 1% roztworu chlo-
rowodoru w abs n-butanolu i pozostawiono w temp. -15°C. Po 48 go-
dzinach postepowano analogicznie jak opisano w p.IV.1.7.a. Otrzy-
mano 0,45 /75,2%/ bezbarwnej cieczy o tw.78°C/0,1umHg, n50=1,4552

Chromatografia gazowa - kolumna A i D.
IV.2. HYDROLIZA ADDUKTOW

IV.2.1. Ester butylowy kwasu trans 4-formylo-1-hydroksybuteno-3-
~karboksylowego-1
10g /0,046M/ Estru butylowego kwasu cis-trans 2-metoksy-
wzgl., 2-etoksy-5,6-dwuhydro- ({-piranokarboksylowego-6 rozpuszczo-
no w 113g 1%-wego kwasu solnego w mieszaninie woda - aceton
/2:3 wag./ 1 pozostawiono w temp.2°C na 48 godzin. Po tym czasie
chromatoptytka /faza rozwijajaca benzen - octan etylu 1:1/ wyka-

zala catkowity zanik zwigzku wyjsciowego i pojawienie sig¢ nowego
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zwiqzku o nizszej wartosci Rf. Roztwér zobojetniono staiym kwas-
nym weglanem sodowym poczem ekstrahowano pieclokrotnie eterem.
Polgczone ekstrakty eterowe - po osuszeniu bezw.siarczanem mag-
nezu 1 odpedzeniu rozpuszczalnika - daly 8,8g jasno 261ltego oleju.
Po dwukrotne] destylacji otrzymano 6,5g /69,5%/ bezbarwnej cleczy
o tw.113-115°C/0,6 mnHg, n3o=1,4740.
Analiza dla wzoru C10H1604 /200,23%/

Obliczonos 59.98%C, 8.05%H

Otrzymano: 60.22%C, 8.32%H
Pochodna: 2,4=dwunitrofenylohydrazon, czerwone krysztaly

0 t%£.115-117°C /z abs metanolu/
Analiza dla wzoru 046H2007N4 /380,35/
Obliczono: 50.52%C, 5.30%H, 14.73%N

Otrzymano: S50.47%C, 5.31%H, 14.56%N

IV.2.2. Ester etylowy kwasu trans 4-formylo-1-hydroksybuteno-3-
-karboksylowego-1
1g /5,2mM/ Estru etylowego kwasu cis-trans 2-metoksy- wzgl.

2-etoksy-5,6-dwuhydro- ({~-piranokarboksylowego-6 rozpuszczono
w 10 ml 1%-wego kwasu solnego w mieszaninie woda - aceton /2:3 wag
i postepowano analogicznie Jjak opisano w p.IV.2.1. Po dwukrotne)
destylacji otrzymano 0,52g /60%/ bezbarwnego oleju o tw. 100-102
/0,2 mmHg.
Analiza dla wzoru CgH,,0, /172.18/

obliczono: 55.80%C, 7.03%H

otrzymano: 55.62%C, 6.98%H
MRJ /CDCl3/: H-1 4.16/m/, H-2 2.70/m/, H-3 6.74 1 7.00/pt/, H-4
5.98, 6.25/pd/, o J348+J54e=15,7ﬁz, H-5 9.44/4/ o J4'5=7.47Hz,
CHs 1.28/t%/, OCH, 4,16/m/, OH 3.72/s/.
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Pochodna: 2,4-dwunitrofenylohydrazon, czerwone krysztaly o tt.115-
117°C z rozkladem /z metanolu/
Analiza dla wzoru C14H1607N4 /352.30/
Obliczono: 15.90%N
Otrzymano: 16,06%N
IV.2.3. Ester etylowy kwasu trans 3-formylopropen-2-ylotartrono-
wego
1g /%,8mM/ Estru etylowego kwasu 2-metoksy- wzgl. 2-etoksy-
-5,6=dwuhydro- Ol-piranodwukarboksylowego-6,6 poddano hydrolizie
w analogicznych warunkach Jjak opisano w p.IV.2.1.
Otrzymano 0,52g /58% wyd/ krystalicznego zwiazku o tt.59-60°C
/z ligroiny/.
Analiza dla wzoru C,,H, 0. /244.24/
Obliczonot 54.06%C, 6.60%H
Otrzymano: 53%.74%C, 6.67%H
MRJ /CDClj/: H-1 2.90/d/, H-2 1 H-3 6.10/pt/ 1 6.80/pd/ o J2'5=
=16,3Hz, H-4 9.,35/d4/ o J3'4=7.2Hz, -OH 4.721/s/, -CHB 1.20/%/,
-0CH,~ 4.21/k/
Pochodna: 2,4-dwunitrofenylohydrazon, pomaranczowo-czerwone Krysz
taty o tt.113-115°C /z abs metanolu/.
Analiza dla C17H2009N4 /424.36/
Obliczono: 43.11%C, 4.75%H, 13.20%N
Otrzymano: 48,%2%C, 4.89%H, 13.35%N

IV.3., UWODOROWANIE ADDUKTOW

IV.3.1. Ester butylowy kwasu 2-metoksyczterohydropiranokarboksy-
lowego-6

3.7¢ /17.2mM/ Estru butylowego kwasu 2-metoksy~5,6-dwuhydro-

- ({-piranokarboksylowego-6 rozpuszczono w 35 ml abs metanolu i wy-
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trzasano w atmosferze wodoru z 0,2g katalizatora platynowego -
uprzednio zredukowanego - w temp. pokojoweJ. Po jedne]j godzinie
pochlonieciu uleglo 436 ml wodoru i reakcja ustala, Dla dwéch
atomow wodoru obliczono 427 ml. Po odsaczeniu katalizatora 1 odpa-
rowaniu rozpuszczalnika pozostaly ciecz poddano destylacji w temp,
88-90°C/0,4 mmAg.
Otrzymano 3.2g /86%/ bezbarwnej cleczy o n%0=1.4461.
Analiza dla C,,H,40, /216.27/

Obliczqno: 61.09%C, 9.32%H

‘ Otrzymano: 61,45%C, 9.13%H
Widmo podczerwieni: 1730 1 1750 /C=0 ester/, 1190, 1165, 1125,
1080 1 1040cm™" /C-0-C/.
Pochodna: 2,4~-dwunitrofenylohydrazon, z6ite krysztaty
o tt.124-124,5°C /z metanolu/

Analiza dla 016H2207N4 /382.,3/

Obliczono: 14.62%N

Otrzymano: 14.57%N
IV.3.2. Ester butylowy kwasu 2-etoksyczterohydropiranokarboksy-

lowego-6
0,5g /2,1mM/ Estru butylowego kwasu 2-etoksy-5,6-dwuhydro-
- {-piranokarboksylowego-6 poddano uwodorowaniu w analogicznych
warunkach jak opisano w p.IV.3.1. Otrzymano 0,49g /97%/ bezbarwne,
cieczy o tw.94-96°C/0,7mnHg, ns0=1,4455.
Analiza dla wzoru 012}12204 /230.30/
Obliczono: 62.58%C, 9.63%H
Otrzymano: 62.89%C, 9.56%H

Widmo podczerwieni: 1755 % 17400m“1 /C=0 ester/, 1195, 1170, 1120,
1060 1 1040cm™" /C-0-C/.
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Pochodna: 2,4-dwunitrofenylohydrazon, 26lte krysztaly
o) tt.124-125°0 /z abs metanolu/.
IV.5.3. Ester etylowy kwasu 2-metoksyczterohydropirano-
karboksylowego=-6
1,86g /10mM/ Estru etylowego kwasu 2~metoksy-5,6-dwuhydro=~
- -piranokarboksylowego~6 poddano uwodorowaniu w analoglicznych
warunkach jak opisano w p.1V.3.1.
Otrzymano 1.74g /93%/ bezbarwnej cieczy o tw.68-70°C/0,6 mmlig,
20_
Dy =1.4420,
Analiza dla wzoru C9ﬂ1604 /188,28/
Obliczonot 57.43%C, 8.57%H
Otrzymano: 57.23%C, 8.76%H
Widmo podczerwieni: 17330m'1 /C=0 ester/, 1185, 1168, 1130, 1060
1 1036cm™" /G-0-C/.
Pochodne: 2,4~dwunitrofenylohydrazon, 261te krysztaly
o tt.S},BOC /z metanolu/.
Analiza dla wzoru C.,H,g0,N, /354,32/
Obliczono: 15.81%N
Otrzymano: 15.56%N
IV.5.4. Ester etylowy kwasu 2-etoksyczterohydropiranokarbo-
ksylowego-6.
1g /SmM/ Estru etylowego kwasu 2-etoksy-5,6-dwuhydro- A~pira-
nokarboksylowego-6 poddano uwodorowaniu w analogicznych warunkach
jak opisano w p.IV.3,1. Otrzymano 0,94g /93%/ bezbarwne]j cieczy
o tw.70-71°C/0,5 mmHg, n20=1,4411.
Analiza dla wzoru 010Hﬂ804 /202 ,24/
Obliczono: 59.38%C, 8.97%H
Otrzymano: 59,00%C, 9.18%H
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Widmo podczerwieni: 1760 1 17400m'1 /C=0 ester/, 1185, 1140,
1080 1 1050cm™ /C-0-C/.
Pochodna: 2,4-dwunitrofenylohydrazon, 26tte krysztatlty
o) tt.53,5-54°C /z metanolu/.

IV.5.5. Ester metylowy kwasu 2-metoksyczterohydropirano-

karboksylowego-6.

1,7 /9.8mM/ Estru metylowego kwasu 2-metoksy-5,6-dwuhydro-

- {-piranu poddano uwodorowaniu w analogicznych warunkach jak
opisano w p.IV.3.1. Otrzymano 1,22g /71%/ bezbarwnej cieczy

20_1,4422

o tw.100-105°C/0,4 mmHg /temp.lazni powietrznej/, n
Analiza dla wzoru CgH 404 /174 ,19/
Obliczono: 55,16%C, 8.10%H
Otrzymano: 55.14%C, 8.31%H
Widmo podczerwieni: 175Ocm-1 /C=0 ester/, 1201, 1163, 1125, 1062
i 1039em™" /c-0-C/.
MRJ /CDCly/: H-1 4,85/s/, H-2, H-31 H-4 1,71/0/, H-5 4,15/n/,
-OCH5 3,38/s/, -COOCHy 3,76/s/.
IV.3.6. Ester etylowy kwasu 2-metoksyczterohydropirano-
dwukarboksylowego-6,6.
3,7¢ /1,5mM/ Estru etylowego kwasu 2-metoksy-5,6-dwuhydro-
- A-piranodwukarboksylowego-6,6 poddano uwodorowaniu w analogicz-
nych warunkach jak opisano w p. IV.3%.1.
Otrzymano 3,51g /90%/ bezbarwnej cieczy o tw.122-124°C/0,9 mmHg,
ns%=1,4480.
Analiza dla wzoru C12H2006 /260,28/
Obliczono: 55.37%C, 7.75%H

Otrzymano: 55.19%C, 8.17%H
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Widmo podczerwieni: 174Ocm'1 /C=0 ester/, 1200, 1180, 1110, 1060
1 1040cm™7 /C~0=C/.
Pochodna: 2,4-dwunitrofenylohydrazon, 26lte krysztaly
0 tt.93-94°C /z metanolu/
Analiza dla wzoru 017H2209N4 /426,38/
Obliczono: 13.14%N
Otrzymano: 13%.06%N
IV.3.7. Ester etylowy kwasu 2-etoksyczterohydropirano-
dwukarboksylowego-6,6.
0,2g /0,73mM/ Estru etylowego kwasu 2-etoksy-5,6-dwuhydro-
~ 0l-piranodwukarboksylowego-6,6 poddano uwodorowaniu w analogicz-
nych warunkach jak opisano w p.IV.3.1.
Otrzymano 0,17g /84%/ bezbarwne]j cieczy o tw.116-118°0/0,4 mmHg ,
n29-1,4473,
Analiza wzoru 015H2206 /274 ,31/
Obliczono: 56.92%C, 8.08%H
Otrzymanos: 56.85%C, 8.01%H
Widmo podczerwieni: 1740cm™' /C=0 ester/, 1220, 1150, 1105, 1060
1 1035cm™" /C-0-C/.
Pochodna: 2,4-dwunitrofenylohydrazon, 261te krysztaiy
o tt.95-93,5°c /z metanolu/

IV.4. ALKOHOLE I POCHODNE
IV.4.1. trans 6-Hydroksymetylo-2-metoksy-5,6-dwuhydro~ X-piran

W kolbie tré6jszyjnej zaopatrzonej w mieszadlo mechaniczne,
chlodnice zwrotngq oraz wkraplacz umieszczono 3,9g /114mM/ wodorku
litowo-glinowego w 50 ml abs eteru. Do otrzymenej zawiesiny wkroplo
no roztwér 12,7g /74mM/ estru metylowego kwasu trans 2-metoksy-
-5,6-dwuhydro- (~piranokarboksylowego-6 w S0 ml abs eteru. W trak-
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cie reakcji /2,5 godziny/ utrzymywanao lagodne wrzenie rozpuszczal-
nika., Nadmiar wodorku roztoi2ono nasyconym roztworem chlorku amo=-
nowego. Utworzony osad odsgczono, przesgcz ekstrahowano kilkaki.
nie eterem. Poljczone ekstrakty osuszono bezw.wgglanem potasowym
i po oddestylowaniu rozpuszczalnika otrzymang ciecz destylowano
W temp.65-66°C/0,4 mmHg. Wyda jnos¢ 8.56g /80%/ bezbarwnej cieczy,
ng® =1,4710.
Analiza dla wzoru C7H1205 /144 ,17/
Obliczono: 58.31%C, 8.39%H
Otrzymano: 58.12%C, 8.44%H
Widmo podczerwieni: 54»50<:m'1 /OH/, 1655cm’1 /Cc=C/, 96Ocm'1
/CH=CH trans/, 1110 1 1050cm™ /C-0~C/.
Chromatografia gazowa na kolumnie B.
Pochodne: 1/ trans 6-Hydroksymetylo-2-metoksy-czterohydropiran,
bezbarwna clecz o tw.55°C/0,4 mmHg, n%0=1,451?
Analiza dla wzoru C7H1405 /146,18/
Obliczono: 57,51%C, 9.65%H
Otrzymano: 57,60%C, 9.61%H
2/ 2,4-dwunitrofenylohydrazon, pomaranczowo-czerwone
krysztaty o tt.178-179°C /z metanolu/.
Analiza dla wzoru C12H1406N4 /310,26/
Obliczono: 46.45%C, 4.55%H, 18.06%N
Otrzymano: 46.53%C, 4.60%H, 18.10%N.
IV.4,2. trans 6,6-Dwudeutero-6-hydroksymetylo-2-metoksy-5,6-dwu-
hydro- ol-piran.
Do zawiesiny 1,2g /31,6mM/ deuterku litowo-glinowego w 50 nl

abs eteru, wkroplono 50 ml roztworu eterowego zawierajqcego 8,6g

/47,8mM/ estru metylowego kwasu trans 2-metoksy-5,6-dwuhydro- (-

piranokarboksylowego-6. Dalej postepowano Jak opisano w p.IV.4.1,
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Otrzymano 5,9g /83%/ bezbarwnej clieczy o tw.6?-68°C/0,6 mmHg,
n2%=1,4691.
MRJ /CDClB/: H-2 4.95/s/, H-3 1 H-4 6,00 1 5.78/pm/, H-5 1.98/m/,

H-6 3.99/u/, OH 3.17/s/, CHBO- 3.42/s/.
IV.4.3, cis-trans 6-Hydroksymetylo-2-etoksy-5,6-dwuhydro- gl-piran.

Do zawiesiny 1,2g /35mM/ wodorku litowo-glinowego w 25 ml
abs eteru wkroplono 25 ml roztworu eterowego zawierajgcego Sg
/22mM/ estru butylowego kwasu cis-trans 2-etoksy-5,6-dwuhydro-
- Ol-piranokarboksylowego-6.Dalej postepowano jak opisano w p.
IV.4.1. Wydajnos¢ 2,38g /70%/ bezbarwnej cleczy o tw.74-75°C/
/0,5uig, n30=1,4661.

Analiza dla wzoru CBH1403 /158 ,19/

Obliczono: 60.74%C, 8.92%H

Otrzymano: 60.70%C, 9.21%H
Widmo podczerwieni: 3450cm™ /OH/, 1653cm™ ' /C=C/, 952cm™' /CH-
=CH trans/, 720cm™ ' /CH=CH cis/, 1148 i 1048cm™) /C-0-C/.
Pochodna: 6-hydroksymetylo-2-etoksyczterohydropiran, bezbarwna

ciecz o tw.77°C/0,5mmHg, n5%=1,45%.

Analiza dla wzoru 08H1605 /160,12/

Obliczono: 59.93%C, 10.07%H

Otrzymano: 59.92%C, 10.3%2%H
IV.4.4, trans 6-Acetoksymetylo-2-metoksy-5,6-dwuhydro- X-piran.

Do2g /13 ,8mM/ trans 6-hydroksymetylo-2-metoksy-5,6-dwuhydro-
- ol-piranu dodano mieszanine sktadajaca sie z 17,6g /222mM/ abs
pirydyny oraz 12,7g /158mM/ bezwodnika octowego i1 pozostawiono
w temp.pokojowej na 48 godzin. Dalej postepowano w konwenc Jonalny

sposéb. Wydajnosé 1,91g /77%/ bezbarwnej cieczy o tw.75-76°C/

20

/0,5nnHg, nf

=1,4536.
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Analiza dla wzoru 09Hq404 /186.20/

Obliczonos 58.05%C, 7.58%H

Otrzymano: 58.36%C, 7.83%H.
Widmo podczerwieni: 1?4Ocm'1 /C=0 ester/, "l655cm'1 /C=C/, 1180,
1115 1 1050cm™" /C-0-C/ 965cm™" /CH=CH trans/.
MRJ /CDClj/x H-2 4.87/s/- H-3 1 H-4 5,95, 5.79/pm/, H~5 2.00/m/,
H-6 i -CHp0- 4.14/m/, CHy0- 3.42/s/, Ac 2.08/s/.

Chromatografia gazowa na kolumnie B.
IV.4.5. 6,6-Dwudeutero-6~acetoksymetylo-5,6-dwuhydro- o(-piran.

Otrzymano w analogiczny sposéb jak opisano w p.IV.4.4, wycho-
dzac z 6,6-dwudeutero-6-hydroksymetylo-5,6-dwuhydro- X-piranu.
Bezbarwna ciecz o tw.74-75°C/0,5 mmHg.

MRJ /CDClB/: H-2 4.86/s/, H-3 1 H-4 5.95, 5.78/pm/, H=5 1.98/nm/,

H-6 4.7, 3.98/pd/, CH;0- 3.36/s/, Ac 2.04/s/.

IV.4.6. Eter tréjfenylometylowy trans 6-hydroksymetylo-2-metoksy-
-5,6-dwuhydro- ({-piranu.

Do 1.4g /9.7mM/ 6-hydroksymetylo-2-metoksy-5,6-dwuhydro- X~
-piranu dodano 15 ml abs pirydyny, 4,2¢ /15.1mM/ chlorku tré jfeny-
lometylowego i nastepnie mieszanine reakcyjna pozostawiono w temp.
pokojowej. Po 48 godzinach mieszanine reakcyjna wylano do wody
z lodem. Roztwor wodny z nad powstalego oleju zdekantowano,ole

pozostawiono w temp.-1S°C. Po nastepnych 48 godzinach zakrzepty
olej krystalizowano z 30 ml metanolu. Wydajnos&é¢ 3.47g /92%/ bia-
lych krysztalow o tt.116-117°C.
Analiza dla wzoru 026}{2603 /386.47/
Obliczono: 80.30%C, 6.78%H
Otrzymano: 80.61%C, 6.90%H
1

Widmo podczerwieni: 1655cm™ ' /C=C/, 720cm™ " /CH=CH cis/, 1180,
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1110, 1050 i 1040cn™" /C-0-C acetal/, 1600, 1500, 1455cm™) /CH aro
matyczne/.

MRJ /CDCly/: H-2 4.87/s/, H=3> 1 H-4 5.95/w/, H-5 1.95/m/, H-6
4.10/m/, -CHy0- 3.17/m/, CH;0- 3.48/s/, Har. 7.25/u/.

IV.5. REAKCJE EPOKSYDACJI

IV.5.1. Metylo 2,3-anhydro-6-acetylo-4-dezoksyheksopiranozyd
o konfiguracji «DL-rybo i OlDI~likso.

8g /43mM/ trans 6~-Acetoksymetylo-2-metoksy-5,6-dwuhydro~ X -
~piranu oraz 9,1g /53mM/ 90% kwasu m-chloronadbenzoesowego rozpusz-
czono w 80 ml chloroformu i1 pozostawiono w temp.pokojowej na 48 go-
dzin. Po odsaczeniu osadu, przesgcz przemyto 10% wodnym roztworem
kwasnego weglanu sodowego, wodg & nastepnie suszono nad bezw.
siarczanem magnezu. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika otrzymano
bezbarwny olej, ktéry chromatografowano na 100g 2elu krzemionko-
wego w ukladzie czterochlorek wegla - eter /6:4/. Otrzymano trzy
frakcje:
fr A 0.213g kw m-chlorobenzoesowy
fr B 3.847g a-likso /55%/, tw* 120-130°C/ 0,4 mmHg
fr ¢ 3,040 O®pybo /45%/, tw* 115-120°C/0,2 mmig.
Wyda jno$é 2,3-anhydro_zwigqzkéw 6.887g /79%/.
IV.5.2. Metylo 2,3-anhydro-6,6~-dwudeutero-6-O-acetylo-4-dezoksy-

heksopiranozyd o konfiguracji ofDL-rybo i OXDIL-likso.

1,44g /7,7mM/ trans 6,6-Dwudeutero-6-acetoksymetylo-2-metoksy-
-5,6-dwuhydro- {-piranu oraz 2g /11,5mM/ 90% kwasu m-chloronad-
benzoesowego rozpuszczono w 15 ml chloroformu. Dalej postepowano
jak opisano w p.IV.5.1. Po chromatografil otrzymano:
fr B 0.573g O-likso /56,4%/, tw™ 115-120°C/0,3 mmHg
fr C 0.442g Ol-rybo /43,6%/, tw* 115-120°C/0,2 mmHg

Laczna wydajnosé 1,015g /64 ,5%/.
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IV.5.5. Metylo 2,3-anhydro-6-0-tré6 jfenylometylo~4-dezoksyhekso~
piranozyd o konfiguracji OADL-1likso i O(DL-rybo.

1,5¢ /3.8mM/ Eteru troéjfenylometylowego trans 6-hydroksyme-
tylo-2-metoksy-5,6~dwuhydro- O -piranu oraz 0.74g /4.5mM/ 90% kwa-
su m~chloronadbenzoesowego rozpuszczono w 10 ml chloroformu i po-
zostawiono w temp. pokojowej na 6 dnli. Dalej postepowano jak opi-~
sano w p.IV.5.1. Otrzymany krystaliczny produkt chrom tografowano
na 90g z2elu krzemionkowego ukladem ligroina /80-100%/ - eter 7:3.
Uzyskano trzy frakcje:
fr A 0.485g trdojfenylokarbinol
fr B 0,367g & -likso /51,5%/, tt 127-130° /z metanolu/
fr C 0,347g Ol-rybo /48,5%/tt 119-120° /z metanolu/.
Laczna wydajno$é 2,3-anhydro-zwiazkow 0,714g /45,7%/.
IV.5.4., Ester metylowy kwasu /metylo-2,3-anhydro-4-dezoksyhekso

uronowego o konfiguracji /BDL-rybo, ol DL-1ikso i O DL-rys.

5g /29mM/ Estru metylowego kwasu 2-metoksy=5,6-dwuhydro- -
-piranokarboksylowego-6 /5% izomeru cis i 95% izomeru trans/ oraz
5,5g /32uM/ 90% kwasu m-chloronadbenzoesowego rozpuszczono w 75 ml
chloroformu i pozostawiono na 43 godzin w temp.pokojowej. Dale]
postepowano jak opisano w p.IV.5.1. Po chromatografii na zelu
krzemionkowym /170g/ w ukladzie heksan - octan etylu 7:3. Otrzy-
mano trzy frakcje:
fr A 0,136g fb-rybo  /3,4%/, tw* 90-92°C/0,1 mmHg
fr B 2,476g O-likso /65,6%/, tw~ 90-95°C/0,15 mmHg
fr ¢ 1,176g O-rybo /31,0%/, tw 1410-115°C/0,2 mmHg.
}aczna wyda jnosé 3,788g /69,35%/
Analiza dla wzoru 08H1205 /188,18/.

Obliczona: 51.06%C, 6.43%H

Otrzymano: 51.32%C, 6.61%H dla (brybo
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51.15%C, 6.53%H dla Ol-1likso
50.85%C, 6.44%H " ©-rybo
IV.5.5. Ester butylowy kwasu /metylo 2,3-anhydro-4-dezoksyhekso/
uronowego o konfiguracji [DL-rybo, OlDL~likso i o DL-rybo.
0,5g /2.33mM/ Estru butylowego kwasu 2-metoksy-5,6-dwuhydro-
- Ol-piranokarboksylowego-6 /45% izomeru cis i 55% izomeru trans/
oraz 0,46g /2.55mM/ 90% kwasu m-chloronadbenzoesowego rozpuszczo-
no w 10 ml chloroformu 1 pozostawiono na 48 godzin w temp.pokojo-
wej. Dalej postepowano jak opisano w p.IV.5.1. Otrzymany ole]
chromatografowano na zelu krzemionkowym /25g/ ukladem ligroina
/80-100°%/ - eter 7:3. Uzyskano trzy frakcjes
fr A 0,198¢g M rybo /45,5%/, twx 120-125°C/0,1 mmHg
fr B 0,132g O likso /30,3%/, tw*X 120-130°C/0,1 mmHg
fr C 0,105g olrybo /24,2%/, tw* 130-135°C/0,1 mmHg
Laczna wydajnosé 0,435g /81%/.
Analiza dla wzoru 011H1BOS /230,25/
Obliczonos 57.38%C, 7.88%H
Otrzymana: 57.39%C, 8.05%H dla (& rybo
57.15%C, 7.91%H " Ollikso
57.32%C, 8.13%H " Qrybo
IV.5.6. Ester butylowy kwasu /etylo 2,3-anhydro-4-dezoksyhekso/
uronowego o konfigurac ji IBDL-rybo, OlDI~1likso 1 OWDL-rybo
0,98g /4.3mM/ Estru butylowego kwasu 2-etoksy-5,6-dwuhydro-
- Ol-piranokarboksylowego-6 /cis-trans 2:8/ oraz 1g /5.8mM/ 90% kwa-
su m-chloronadbenzoesowego rozpuszczono w 10 ml chloroformu i po-
zostawiono w temp.pokojowej na 48 godzin. Dalej postepowano Jjak
opisano W p.IV.5,1. Otrzymany produkt chromatografowano na 40g Ze-
lu krzemionkowego ukladem benzen - eter 8:2. Otrzymano trzy frakcje
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fr A 0.065g (hrybo /15,4%/, twX 125°C/0,2 mmHg
fr B 0.277g oKlikso /65,3%/,tw®* 125°C/0,2 mmHg
fr ¢ 0,082g Qrybo /19,3%/,tw* 130°C/0,2 maHg.
Laczna wydajnosé 0O,424g /40,4%/.
Analiza dla wzoru C12H2005 /244 ,28/
Obliczona: 59.00%C, 8.25%H
Otrzymana: 59.30%C, 8.43%H dla o likso
59.42%C, 8.51%H " Kprybo

IV.6. ESTRY KWASOW /ALKILO 4-DEZOKSYHEKSO/ URONOWYCH.

IV.6.1. Ester metylowy kwasu /metylo 4-dezoksyhekso/ uronowego
o konfiguracji OXDL-likso.

Do 5g /29mM/ estru metylowego lwasu trans 2-metoksy-5,6-dwu-~
hydro- X-piranokarboksylowego-6 dodano 50 ml 6,3% roztworu nadtlen-
ku wodoru w t-butanolu oraz 1g t butanolu zawierajacego 8 mg czte-~
rotlenku osmu. Po zmieszaniu substratéw mieszanine reakcyjnq mie-
szano mechanicznie do zaniku substancji wyJjsciowej /5 dni/; postep
reakc jl kontrolowano na chromatopiytkach w uktadzie chloroform-
metanol 1:1., Po oddestylowaniu rozpuszczalnika otrzymany produkt
destylowano w temp. 120°C/0, 1 mmHg. Wydajnosé 5,35g /90%/ bez-
barwnego syropu.

Analiza dla wgoru CBH1406 /206,19/
Obliczona: 46.60%C, 6.84%H
Otrzymana: 46.73%C, 6.60%H
Pochodne: a/ 2,3-0-dwuacetylowa, bezbarwny olej o tw* 130°C/0,3mmHg
Analiza dla wzoru C.4oH4508 /290.26/
Obliczona: 49.65%C, 6.25%H
Otrzymana: 50.02%C, 6.35%H
Widmo podczerwieni: '1'750(::11"1 /C=0/, 920, 865 1 7800m'q /CH wolpi-

ranozach/.
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MRJ /CDClz/: H=1 4.73/d/ J,5=1.5Hz, H=2 i H-3 5.11/m/, H-4 1.81/n/,
H-5 4.12/m/, CH50- 3.38/s/, CHBOOC- 3.72/s/, 2h¢ 2.01 1 2.08.

b/ 2,3-izopropylidenowa, bezbarwny syrop, oczyszczony
na drodze cienkowarstwowe] chromatografii preparatywnej w ukia-
dzie chloroform - metanol 95:5 /podczas destylacji nastepuje roz-
kiad zwigzku/.

MRJ /CDCL,/: H=1 4.87/d/ J,5=1.5Hz, H-2 3.91/m/, H-3 4.06/un/,

H-4 1.85-2.45/m/, H-5 4.27/m/, CHBO- 3.39/s/, GH5OOC- 3.71/s/,

ZCHB- 1.21/%/.

IV.6.2. Ester metylowy kwasu /metylo 4-dezoksyhekso/ uronowego
o konfiguracji OlDL-likso i (‘) DL-rybo.

Do 1.06g /6.1mM/ estru metylowego kwasu 2-metoksy-5,6-dwu-
hydro- Ql-piranokarboksylowego-6 /cis-trans 6:4/ dodano 20 ml 6,3%
roztworu nadtlenku wodoru w t-butanolu oraz 2 ml t-dbutanolu za-
wierajgcego 14 mg czterotlenku osmu. Dalej postepowano analogicz-
nie jak opisano w p.IV.6.1. Reakcje zakonczono po 36 godzinac
Otrzymany bezbarwny syrop chromatografowano na Zelu krgemionkowym
/40g/ ukladem chloroform - aceton 6:4. Otrzymano dwie frakcje:

Fr A 0,354g[h-rybo /51,1%/, tw* 115-120°C/0,1 mmlg
Fr B 0,276g pl-1ikso /43,9%/. tw* 120°C/0,1 mmHg
Laczna wyda jnosé reakcjl 0,63g /50%/.
Analiza dla wzoru CgH,, 0. /206.19/
Obliczona: 46,.60%0, 6.84%H
%nmmm#&%%,&@%dhﬁwﬂo
46.,71%C, 6.70%H dla X-liksv
IV.6.3. Ester etylowy kwasu /metylo 4-dezoksy~-6-karboetoksyheksa/
uronowego 0 konfiguracji (\, DL-erytro.

Do 2g /7.7mM/ estru etylowego kwasu 2-metoksy-5,6-dwuhydro-

- ({~-piranodwukarboksylowego-6,6 dodano 25 ml 6,3% roztworu nad-
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tlenku wodoru w t-butunolu oraz 2 aml t-butanolu zawiera jgcego
27 mg czterotlenku osmu. Dalej postepowano analogicznie jak or
sano w p.IV.6.1. Reakcj¢ zakonczono po 24 godzinach. Po chroma-
tografii na Zelu krzemionkowym /40g/ ukladem chloroform - aceton
1:1, otrzymano 1.49g /66%/ jednorodnego bezbarwnego syropu.
Analiza dla wzoru C,5H, 04 /292,28/
Obliczona: 49,31%C, 6.90%H
Otrzymana: 49.08%C, 6.73%H.
Widmo podczerwieni: 3450cm™ | /OH/, 1740cm™) /C=0/, 920, 865 i
755cm'1 /CH w ol-piranozach/.
Pochodne: a/ 2,3-O-dwuacetylowa, bezbarwny olej o tw* 175-185°0/
/0,5 mmHg.
Analiza dla wzoru C,cH5,044 /376,35/
Obliczona: 51.06%C, 6.43%H
Otrzymana: 51.27%C, 6.54%H
Widmo podczerwieni: 1740cm™ ! /C=0/, 920, 865 i 755cm™ | /CH wX-pi-
ranozach/.
MRJ /CDClB/: H-1 4.95/s/, H=2 1 H=3 4.97 - 5.50/m/, H-4 2.50 /m/,
-CHZO- 4,18 i 4.25/pk/, CH5- 1.25 1 1.30/pt/.
b/ 2,3-0-dwubenzoilowa, biate krysztaiy o tt.130,5-
131,5°C /z abs metanolu/
Analiza dla wzoru 026H28010 /500,48/
Obliczona: 62.39%C, 5.64%H
Otrzymana: 62,51%C, 5.80%H
Widmo podczerwieni: 1736em™! /C=0/, 1600, 1500 i 1448cm™' /CH ar/,
915, 863 i 787cm™) /CH w (-piranozach/.

1V.7. GLIKOZYDY 4-~DEZOKSYHEKSOPIRANOZ
IV.7.1. Glikozyd metylowy 4-dezoksy- XDL-likso-hekso-piranozy.

a/ Do 10g /69mM/ trans 6-hydroksymetylo-2-metoksy-5,6-dwuhydro-



- 91 -

- {-piranu dodano 200 ml 6,3% roztworu nadtlenku wodoru w t-=buta=-
nolu oraz 20 ml t-butanolu zawierajqcego 0,2g czterotlenku osamu.,
Po 18 godz. chromatoptytka w uktadzie chloroform - aceton 812
ujawnila zanik substancji wyjsciowej. Po oddestylowaniu rozpuszczal
nika,bezbarwny syrop zadano 10 ml abs metanolu. Po 48 godzinach
wyodrebniono 9,07g /73,4%/ bialego krystalicznego zwigzku o tt
145°¢.
b/ Do zawiesiny 0,135g /3,5mM/ wodorku litowo-glinowego w 10 ml
abs czterohydrofuranu wkroplono 10 ml roztworu abs czterohydro-
furanu zawiera jacego 0,47g /2,28mM/ estru metylowego kwasu /metylo
4-dezoksyhekso/ uronowego o konfiguracji o DL-likso. Reakc je kon-
tynuowano do zaniku substancji wyjsciowej /chromatoplytka - uklad
butano - etanol - woda - amoniak /2,5N/ 5:3%:1,4:1,5/. Nadmiar wo-
dorku rozkiadano octanem etylu. Przesgcz po odsgczeniu osadu od
parowano do statej wagl. Otrzymany bezbarwny syrop zalano 0,5 ml
abs metanolu. Po 48 godzinach wyodrebniono 0,3g /70%/ blalego kry-
stalicznego zwigzku o tt.145-145,5°c.
Analiza dla wzoru C7H1u05 /178 ,18/

Obliczona: 47,18%C, 7.92%H

Otrzymana: 47.27%C, 8.09%H
Widwo podczerwieni: 3450cm™ ' /OH/, 926 i 851 cm™ ! /CH w Q-pira
nozach/. Chromatografia gazowa /eteru trojmetylo- sililowego/ na
kolumnie C 1 E.
Pochodna: a/ 2,3%,6-troj-O-acetylowa, bezbarwny oleJ o tw* 145°c/
/0,3 mmlg.
Analiza dla wzoru C15H2008 /504 ,29/

Obliczona: 51.31%C, 6.63%H

Otrzymana: 51.59%C, 6.82%H
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MRJ /CDCl5/: H-1 4.74/4/ J,5=1,5H12, H-2 5.11/m/, H-3 5.30/m/, H=4
1.85/m/, H=5 i H-6 4.15/m/, CHBO- 3.39/8/, 3Ac- 2.12, 2.10 1 2.01.

b/ 6,6-dwudeutero, biale krysztaly o tt.145-146°C /z abs me-
tanolu/, otrzymana - w analogiczny sposob jak opisano w p.IV.7.1.2
- 2 6,6-dwudeutero-o-hydroksymetylo-2-metoksy-5,6-dwuhydro- X-pi-
ranu.

IV.?7.2. Glikozyd metylowy 6,6-dwudeutero-4-dezoksy-/ZDL—rybo-
~-heksopiranozy.

Do zawiesiny 0,08g /2,1mM/ deuterku litowo-glinowego w 10 ml
abs czterohydrofuranu wkroplono 10 ml roztworu abs czterohydro-
furanu zawierajgcego 0,25g /1,2mM/ estru metylowego kwasu /metylc
4-dezoksyhekso/ uronowego o konfiguracji ‘% DL-rybo. Reakcje za-
koriczono po 2 godzinach. Po rozitozeniu nadmiaru deuterku i odsg-
dzeniu osadu przesgcz zatezono do statej wagi. Otrzymano 0,14 g
/78%/ bezbarwnego syropu.

Analiza dla wzoru C7H12D205 /180,2/
Obliczona: 46,65%C, 8.95%H
Otrzymana: 47.01%C, 8.86%H
Pochodna: 2,3,6-trbj-O-acetylowa, bezbarwny olej o tw™ 135-140"
/0,4 mmHg.
MRJ /CDClB/: H-1 4,77/4/ J12=8.5Hz, H-2 4.68/m/, H=3 5.50/m/,
H-4 1.80/m/, H=-5 4.,06/m/, CHBO- 3.48/s/, 3Ac 2.10, 2.07 i 2.01.

IV.7.3. Glikozyd metylowy 4-dezoksy- Ol DL-arabino-heksopiranozy

a/ 0,83g /4,1mM/ Metylo 2,3-anhydro-6-0O-acetylo-4-dezoksyhekso-
piranozydu o konfiguracji ®&¢DIL-1likso ogrzewano w temp.100°C w cia-
gu 6 godzin z 8,5 ml 5% wodnego roztworu wodorotlenku potasu; do
zaniku substancji wyjsciowej - chromatoplytka w ukladzie chloro-
form - aceton 2:8. Po ochlodzeniu mieszanin¢ reakcyjna zneutrali-

zowano Dowexem 50 /HY/ i odparowano wode. Pozostaly syrop roz-
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puszczono w metanolu 1 przepuszczono przez 3g 2elu krzemionkowego.
Metanolowy roztwér osuszono bezw.slarczanem sodowym. Po oddesty-

lowaniu rozpuszczalnika otrzymano 0,61g /83%/ bezbarwnego syropu.

b/ Do 0,64g /3.16mM/ metylo 2,3~-anhydro-6-0O-acetylo-4-dezoksy-
heksopiranozydu o konfiguracji OADL-likso dodano 4 ml roztworu
dioksan - woda - 1:1 oraz 0,85 ml AN kwasu nadchlorowego i pozo-
stawiono w temp. pokojowej. Po 3 dniach mieszanine reakcyjnq zne-
utralizowano Dowexem 3 /OH / i postepowano analogicznie jak w
punkcie a. Otrzymano 0,3g /53%/ bezbarwnego syropu.
Analiza dla wzoru ('}.711,“'_05 /178 ,18/

Obliczonos 47.18%C, 7.92%H

Otrzymana: 46.93%C, 8.02%H
Widmo podczerwienis 3400 co~1 /0H/ , 915, 860 1 780 en™1 /CH
w o piranozach/.
Chromatografia gazowa /eteru tréjmetylosililowego/ na kolumnie
C1iE.
Pochodne: a/ 2,3,6-0-acetylowa, bezbarwny olej o tw~ 135-140°C/
/0,4 mmHg.
Analiza dla wzoru 01532008

Obliczonas: 51.31%C, 6.63%H

Otrzymana: 51.374C, 6.71%H

b/ 6,6-dwudeutro, bezbarwny syrop, otrzymana - W ana-
logiczny sposéd Jak opisano w punkcie IV.7.2.a - z 6,6-~dwudeutero
pochodneJ glikozydu metylowego 2,3-anhydro-6-O-acetylo-4~dezoksy-
heksopiranozy o konfiguracji o&(DL-likso.

¢/ 6,6-dwudeutero-2,3,6-tréj-O-acetylowa, bezbarwny
olej o tw* 135-140°C/0,4 mmHg.
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IV.7.4. Glikozyd metylowy 4-dezoksy DI~ksyloheksopiranozy.

a/ 1g /4.95oM/ Metylo 2,3-anhydro-6-0O-acetylo-4-dezoksyheksopi=-
ranozydu o konfiguracji (X DI-rybo ogrzewano w temp.100°C w cig-
gu 6 godzin z 10 ml 5% wodnego roztworu wodorotlenku potasowego.
Po ochlodzeniu mieszaniny reakcyjne]j post¢powano analogicznie

jak opisano w p.IV.7.3.a. Otrzymano 0,62g /70%/ bezbarwnego sy-
ropu. Chromatografia gazowa eteru tréjmetylosililowego/ma kolum-
nie B/ ujawnita, i2 otrzymany syrop stanowi mieszanine okolo

93% glikozydu o konfiguracji ksylo oraz okolo 7% glikozydu o kon=

figuracji arabino.

b/ Do 0.76g /3.78mM/ metylo 2,3-anhydro-6-0O-acetylo-4-dezoksy-
heksopiranozydu o konfiguracji O(DL-rybo dodano 5 ml roztworu
dioksan - woda 1:1 oraz 1 ml 1N kwasu nadchlorowego i1 pozostawio-
no w temp.pokojowej na 5 dni. Nastepnie postepowano analogicznie
jak opisano w p.IV.?7.3.b. Otrzymano 0,32g /47%/ bezbarwnego sy-
ropu, ktory po trzy miesig¢cznym staniu zakrystalizowai - tt.90-
92°. Chromatografia gazowa eteru tréjmetylosililowego na kolum-
nie C 1 E ujawnita, 12 otrzymany zwijzek Jest chromatograficznie
jednorodny.
Analiza dla wzoru C7H1405 /178,18/

Obliczona: 47.18%C, 7.92%H

Otrzymana: 47.05%C, 8.01%H
Widmo podczerwieni: 3450 cm™' /OH/, 930 i 860 cm™ ' /CH w oL pira-
nozach/.
Pochodne: a/ 2,3,6-tr6j-O-acetylowa, bezbarwny olej o tw™ 130-

=135°¢/0,5 mmlig

Analiza dla wzoru 013H2008

Obliczona: 51.31%C, 6.63%H

Otrzymana: 51.22%C, 6.57%H
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b/ 6,6~-dwudeutero, bezbarwny syrop - po 2 miesigcach biale
krysztaly o tt. 91-92°C.

IV.8. PERACETYLOWE POCHODNE 4-DEZOKSYHEKSOPIRANOZ

Iv.8.1. 1,2,3,6-cztero-O-Acetylo-4-dezoksy- Ol DL~likso-hekso-
piranoza.

a/ 0,355g /1,9mM/ Glikozydu metylowego 4~dezoksy- o{ DI~likso-
heksopiranozy ogrzewano w temp.100°C z 3,5 ml 2N kwasu solnego
w ciggu 2 godzin /do zaniku substancji wyjsciowej - chromatopty.
ka w ukladzie octan etylu - pirydyna - woda 95:5:2,5/. Po ochlo-
dzeniu roztwér zneutralizowano Dewexem 3 /OH /, wode oddestylowa-
no a pozoscaly syrop rozpuszczono w pirydynie. Roztwédr pirydynowy
osuszono nad wodorotlenkiem potasu poczem pirydyne oddestylowano.
Do otrzymanego syropu dodano 2,4g abs pirydyny oraz 1,9g bez
nika octowego i pozostawiono na 48 godzin w temp.pokojowej. Mie-
szaning¢ reakcyjng wylano do wody z lodem i ekstrahowano kilka-
krotnie eterem. Ekstrakt eterowy przemyto 10% wodnym roztworem
kwasnego wg¢glanu sodu oraz woda 1 suszono nad bezw.slarczanem
magnezu. Po oddestylowaniu eteru otrzymany olej zadano 1 ml bez-
wodnika octowego oraz dodano 37 mg bezw.chlorku cynku i ogrzewa-
no w temp.90°C przez pét godziny. Mieszanine reakcyjna ponownie
wylano do wody z lodem i ekstrahowano eterem. Ekstrakt przemyto
wodnym roztworem kwasSnego weglanu sodu oraz woda i suszono nad
bezw.siarczanem magnezu. Po oddestylowaniu eteru otrzymano 0,24g
/%6%/ bezbarwnego oleju o tw* 200-205°C/0,5 mmHg, ktéry krysta-
lizowail z chloroformu - biale krysztaiy o tt.?6,5—78°c.

b/ Do 0,05g /0,165mM/ metylo 2,3 ,6=-trdj~O-acetylo-4-dezoksy~-
-~ O(DL-likso-heksopiranozydu dodano 0,3 ml bezwodniks octowego,
0,005 ml stei.kwasu siarkowego oraz 0,07 ml lod.kwasu octowego
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i pozostawiono w temp.pokojowej. Po 3 dniach mieszanine¢ reakcyjng
wylano do wody z lodem a nast¢pnie ekstrahowano eterem. Ekstrakt
przemyto wodnym roztworem kwasnego w¢glanu sodu oraz wodq 1 suszo-
no bezw.siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik odparowano a otrzymany
olej zadano 0,1 ml chloroformu. Otrzymano 0,045g /82%/ biatego
krystalicznego zwigzku o tt.77~78°C.
Analiza dla wzoru 044H2009 /332,30/

Obliczonos 50.50%C, 6.07%H

Otrzymano: 50.53%C, 6.12%H
Widmo podczerwieni: 1740 cm™) /C=0/, 909, 885 i 760 cm™ ' /CH w
Ot-piranozach/.
MRJ /CDC].3/: H-1 6.07/4/ J,'2=1,5Hz, H-2 5.44/m/, H=3 5.38/m/, H=4
1.87/m/, H-5 1 H-6 4.12/m/, 4Ac 2.13, 2.07 1 2.02.
Pochodna: 6,6-dwudeutero, bezbarwny olej o tws 200-205°C/0,5 mmHg
MRJ /CDClB/: H-1 6.09/4/ J40=1,5Hz, H=2 5.1%4/m/, H-3 5.38/m/, H=4
1.86/m/, H=5 4.15/m/, 4Ac 2.16, 2.11, 2.06, 1.99.
Iv.8.2. 1,2,3,6-cztero-0O-Acetylo-4-dezoksy- a{&DL-rybo-heksopi-

ranoza.

Do 0.12g /0.39mM/ metylo 2,3,6-tréj-O-acetylo-6,6-dwudeutero-
-4-dezoksy-/BDL—rybo-heksopiranozydu dodano 0,75 ml bezwodnika
octowego, 0.01 ml stez.kwasu siarkowego oraz 0,2 ml lod.kwasu
octowego 1 pozostawiono w temp.pokojowej na % dni. Dale] postepo-
wano analogicznie Jjak opisano w p.IV.8.1.b. WydaJnos¢ 0,085g
/65%/ bezbarwnego oleju o tw™ 135-140°C/0,2 mmHg.

MRJ /CDClz/: H-1 6.16/s/ 1 5.99/d/, J4,=8,5Hz, H-2 4.83/d/,
J12=8,5Hz 1 4.88/d/, Jyz=3,5Hz, H-3 5.52/m/, H-4 1.95/m/, H-5
4.37 - 4.,22/m/, 4Ac 2.10, 2.06 1 1.98.
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1v.8.3. 1,2,%,6-cztero-O-Acetylo-4~dezoksy- 0{DL-arabino-
~heksopiranoza

a/ 0,3g /1.68mM/ Glikozydu metylowego 4-dezoksy- & DL-arabino
-heksopiranozy ogrzewano w temp.100°C z 5 ml 2N kwasu solnego,
naste¢pnie postépowano analogicznie Jjak opisano w p.IV.8.1.a. Wy-
dajnosé 0,123g /22%/ bezbarwnego oleju o tw* 130-140°C/0,2 mmHg.

b/ Do 0,146 /0,48mM/ metylo 2,3 ,6-tr6j-O-acetylo-4-dezoksy-
- ({DL-arabino-heksopiranozydu dodano 0,82 ml bezwodnika octowego
0.01 ml stez.kwasu siarkowego oraz 0.2 ml lod.kwasu octowego i po=-
stepowano analogicznie jak opisano w p.IV.8.1.b. Wydajnosé 0.106g
/66%/ bezbarwnego oleju o tw™ 150-ﬂ40°0/0,2 mnHg.
Analiza dla wzoru C, Hy0q /332,30/

Obliczonos: 50.60%C, 6.07%H
Otrzymano: 50.81%C, 6.28%H

Widmo podczerwieni: 1750 em™1 /C=0/, 910, 875 i 780 cm™ ! /CH w
& -piranozach/.
MRJ /CDCl5/: H-1 6.00/t/- H-2 4.80/m/, H-3 5.01/m/, H-4 1.81/m/,
H-5 i H-6 4,16/m/, 4Ac 2.10 i 2.06.
Pochodna: 6,6-dwudeutero, bezbarwny olej o tw* 140°C/0,3 mmHg.
MRJ /CDCly/: H=-1 6.00/t/, H-2 4.80/w/, H-3 5.01/m/, H-4 1.80/n,
H-S5 4.25/m/, 4Ac 2.10 i 2.06.

’

Iv.8.4., 1,2,3,6-cztero-O-Acetylo-4-dezoksy- ADL-ksylo-hekso-
piranoza

O0,4g /2.25mM/ Glikozydu metylowego 4-dezoksy~ ADIL~ksylohekso-
piranozy ogrzewano w temp.100°C z 5 ml 2N kwasu solnego, & nastep-
nie postgpowano analogicznie jak opisano w p.IV.8.1.a. Wydajnosé
0,25g /32%/ bezbarwnego oleju o tw~ 180-190°C/0,4 mmHg.

Analiza dla wzoru Cq4H2009 /332,20/
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Obliczono: 50.60%C, 6.07%H

Otrzymanos 50.63%C, 6.23%H
MRJ /CDClg/: H=1 6.30/d/, Jo,=3Hz, H-2 1 H-3 5.10/m/, H-4 1.7/w/,
H-5 i H-6 &#.12/m/, #Ac 2.13, 2.07, 2.03 i 2.00.
Pochodna: 6,6-dwudeutero, bezbarwny olej o tw* 180°C/0,4 mmHg.
MRJ /CDCl}/t H-1 6.31/4/, J12=}Hz, H-2 {1 H-3 5.,10/m/, H=4 1.75/m/,
H-5 4.18/m/, 4Ac 2.12, 2.06, 2.03 1 2.00.
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