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fenyl

pirydyna

wartos¢ cytowana z literatury

metyl (alkohol metylowy)
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Wstep

B-p-Fruktofuranozylo a-p-glukopiranozyd, zwany zwyczajowo sacharoza, jest
najczesciej wykorzystywanym weglowodanem. Jego roczna $wiatowa produkcja wynosi
okoto 123 miliony ton,' a wicksza jej cze$é¢ pochiania przemyst spozywczy. Pod wzgledem
komercyjnym jest to najtansze, dostgpne, optycznie czyste polaczenie chiralne z rodziny
cukrow (cena utrzymujaca si¢ na poziomie 0,75 DM/kg nie ulegta zmianie w przeciagu kilku
ostatnich lat)."” Obecna technologia produkcji sacharozy w duzej skali jest na tyle doskonata,
ze czystos¢ chemiczna finalnego produktu nie budzi zastrzezen. Moze byé on wigc
z powodzeniem uzywany jako substrat w reakcjach chemicznych, bez zadnych dodatkowych
procesoOw wstepnych. Poniewaz sacharozg pozyskuje si¢ ze zrodel naturalnych (stad tez dwie
inne, alternatywne, nazwy tego zwiazku: cukier buraczany lub trzcinowy), nalezy polaczenie
to zakwalifikowac do tak zwanych surowcow odnawialnych. Jest to niewatpliwie dodatkowy
argument uzasadniajacy celowos¢ badan zmierzajacych do jak najszerszego wykorzystania
syntetycznego potencjatu czasteczki sacharozy.

Poza zastosowaniem w przemysle spozywczym jako s$rodek stodzacy, sacharoza ma
ugruntowang pozycje w wielu innych galeziach przemystu. Wykorzystanie jej do
otrzymywania niemetabolizowalnych substancji stodzacych oraz w biotechnologii i procesach
fermentacyjnych jest juz codziennoscig. Trwaja natomiast intensywne badania nad
opracowaniem technologii umozliwiajacych stosowanie sacharozy w produkeji takich
substancji jak: zwiazki powierzchniowo czynne, ciekle krysztaty, polimery lub uzyteczne,
chiralne jednostki syntetyczne.”

Ze wzgledu na rodzaj przemian, jakich dokonuje si¢ w czgsteczce sacharozy, mozna
wyrozni¢ dwa gltowne kierunki. Pierwszy z nich polega na ingerowaniu w strukture zwigzku,
np.: hydrolizie wiazania glikozydowego, selektywnym lub nieselektywnym utlenianiu,

dehydratacji. zmianie konfiguracji asymetrycznych atomow wegla, itp. Druga mozliwoscia

. Podana wartos¢ odnosi si¢ do przecigtnej $wiatowej ceny ilosci hurtowych. W dniu 30.11.1999 1 kg sacharozy
w jednym z warszawskich sklepow kosztowat 2,80 zt.
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jest stosowanie takich przemian chemicznych, aby pierwotna struktura szkieletu sacharozy
pozostata zachowana.

W czasteczce sacharozy obecnych jest osiem grup hydroksylowych (trzy
pierwszorzedowe 1 pie¢ drugorzedowych), wykazujacych zblizona reaktywnosc. Jezeli
zamierzeniem eksperymentatora nie jest poddanie wszystkich grup hydroksylowych tej same;j
reakcji lub otrzymanie roéznych produktéw w proporcji, ktora zalezalaby od roéznic
w reaktywnosci pomiedzy grupami hydroksylowymi oraz od czynnikow statystycznych,
konieczne jest stosowanie odpowiednich grup zabezpieczajacych. Ich dobér powinien
jednoczesnie gwarantowa¢ mozliwos¢ latwego usunigcia w koncowym etapie syntezy, co
w przypadku czasteczki sacharozy, bardzo wrazliwej na hydroliz¢ w warunkach kwasnych,
nie jest zadaniem tatwym. W konsekwencji prowadzi to do znacznego ograniczenia
stosowalnosci wigkszosci znanych grup zabezpieczajacych.

Wymienione powyzej uwagi maja na celu wstgpne okreslenie charakteru niniejszej
pracy. Wybér tematu pracy zwiazany byl ze stosunkowo malo poznang dziedzing chemii
sacharozy, jaka jest selektywne blokowanie pierwszorzgdowych grup hydroksylowych w tym
zwigzku. Zastosowana nowa, uniwersalna metoda blokowania czasteczki sacharozy daje
mozliwo$¢ uzyskania, z dobrymi wydajnosciami, wszystkich trzech pierwszorzedowych,
monohydroksylowych pochodnych. Prezentowane reakcje chemiczne nie prowadza do
destrukcji zwigzku, tak wigc wszystkie nowe polaczenia zawierajq nienaruszony pierwotny
szkielet substratu. Zastosowany system grup zabezpieczajacych daje mozliwos¢ szybkiego
i wydajnego odbezpieczenia zwiazkéw koncowych, co zostalo wykazane w jednym
z przykladow. Otrzymane zwiazki moga posiada¢ interesujace wlasnosci I:ai()logiczne.3
Niniejsza praca ma jednak charakter przede wszystkim syntetyczny. Jej celem jest pokazanie

nowych mozliwosci wykorzystania czasteczki sacharozy w chemii weglowodanow.
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1. Aktualny stan wiedzy

Czasteczka sacharozy swoja atrakcyjnoscia przyciaga uwage badaczy z roznych
dziedzin nauki. Chociazby pobiezne zorientowanie si¢ w rodzajach prac 1 czasopism
dotyczacych chemii tego zwiazku, prowadzi do otrzymania calego spektrum zainteresowan:
od wykorzystania wlasnosci juz istniejgcego zwigzku do poszukiwania nowych, nieznanych
mozliwosci ukrytych w jego pochodnych: od reakcji prowadzonych w skali laboratoryjnej do
przemian zachodzacych w skali przemystowej; od procesoéw czysto chemicznych do reakeji
prowadzonych z wykorzystaniem reakcji enzymatycznych. Koniecznym staje sie wiec
dokonanie arbitralnego wyboru faktow powiazanych bezposrednio z tematyka niniejszej
pracy. Istnieje jednak kilka dobrych prac o charakterze przegladowym, w ktérych osoby
zainteresowane problemami innymi niz zamieszczone w tej pracy lub tez nieuwzglednionymi

albo przedstawionymi jedynie w zarysie, moga znalez¢ odpowiedz na nurtujace je pytania.z“"a

1.1. Wiasnosci fizykochemiczne sacharozy

Sacharoza (1. Rys. 1) jest bezbarwna, krystaliczng substancja
stala {t.t. = 182-183 °C, [a]p = +69 ° (¢ = 1.0; H,0)}.” Obecnosé osmiu
grup hydroksylowych w czasteczce sprawia, ze jej rozpuszczalnos$é
w rozpuszczalnikach organicznych, poza takimi jak np. DMF, DMSO

lub pirydyna, jest w znacznym stopniu ograniczona.

Badania strukturalne wykazaly, ze w czasteczce sacharozy
w fazie stalej pomigdzy grupa 6’-OH 1 atomem tlenu pierscienia Rys. 1 1
piranozowego oraz pomig¢dzy grupg 1°-OH 1 atomem tlenu grupy hydroksylowej w pozycji
2 wystepujg dwa wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe utrwalajace czasteczke

w konformacji, przedstawionej strukturg A (Schemat 1).* Dzieki rozwojowi technik NMR

* a i . .

Szczegotowe uwagi dotyczace nomenklatury czasteczki sacharozy, w tym sposobu numerowania atomow
heterocyklicznych piescieni tworzacych czasteczke sacharozy, zamieszczone sq w rozdziale 3.2. w czedci
eksperymentalne].

11
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mozna bylo takze okresli¢ dynamiczna konformacj¢ czasteczki sacharozy w roztworach
wodnych i DMSO. W wyniku oddzialywania z rozpuszczalnikiem ulega zerwaniu wigzanie
wodorowe zwiazane z grupg 6'-OH. Moze natomiast tworzy¢ si¢ nowe wigzanie pomigdzy
grupa 3°-OH 1 atomem tlenu grupy hydroksylowej w pozycji 2. W efekcie tego tworzy sie
stan dynamicznej réwnowagi pomigdzy strukturami B i C, przesunigty w kierunku
powstawania formy B (Schemat 1). Wynika z tego, ze zarowno w fazie stalej, jak
I w roztworze pozycje 6 oraz 6° w czasteczce sacharozy znajduja si¢ w stosunkowo

niewielkiej odleglosci.®

Schemat 1
6 OH
(o]
HO 2
HO
9
H“-.o
B

Mozliwosé tworzenia si¢ wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych i zwigzana
z nig dynamiczna konformacja czasteczki determinuje smak sacharozy.” Na Schemacie 2
przedstawiono rozne pochodne sacharozy otrzymane w wyniku podstawienia grup
hydroksylowych atomem chloru (podana w nawiasie liczba oznacza ile razy odpowiedni
zwigzek jest stodszy od sacharozy). Chociaz w wyniku reakcji substytucji grup
hydroksylowych atomem chloru nastgpuje zmiana konfiguracji na atomie wegla C-4 (zwiazki
2,6, 71 8), to jednak podstawowy szkielet zwigzku jest zachowany. Dla monochlorowych
pochodnych sacharozy: 2, 3 i 4 obserwuje si¢ umiarkowane zwigkszenie stodkiego smaku.
Dichlorowe pochodne 5 i 6 sa zdecydowanie sltodsze. 1°.4.6°-Trichloro-1’,4.,6'-
trideoksygalaktosacharoza (7, nazwa handlowa: sucralose) jest 650 razy slodsza od
sacharozy. Najslodsza jest tetrachloropochodna 8. Zablokowanie wszystkich grup
hydoksylowych w czasteczce sacharozy, np. w postaci octanéw, uniemozliwia tworzenie

wigzan wodorowych. Dlatego tez okta-O-acetylosacharoza (9) posiada gorzki smak.
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Czasteczka sacharozy jest disacharydem, w ktérym wigzanie glikozydowe utworzone
Jest w wyniku wzajemnego polaczenia obydwu pozycji anomerycznych glukozy i fruktozy.
Z. tego wzgledu sacharoza jest tzw. cukrem nieredukujacym. O ile w warunkach zasadowych
lub obojetnych omawiane wiazanie glikozydowe jest stabilne, to w 0,1% metanolowym

roztworze chlorowodoru w 20 °C w przeciagu 30 minut nastepuje catkowity jego rozpad. 2

Schemat 2

HO HO HO
OH OH OH
HO HO HO
HO HO HO
o)
Ccl HO 4 (271§ o
\ H? OH k H% c1 @Q
OH OH OH
3 (x20) 4 (x20) 5 (x70)
HO HO HO AcO
ek B - s & c1l 0
Qe > &) on Gne >
AcO
HO HO HO AcO
)
HO @ c1 * c1 @ Aco
O 9 0 O
OH OH Ccl OAc
6 (x120) 7 (x650) 8 (x2200) 9 (gorzka)

Osiem grup hydroksylowych w czasteczce sacharozy posiada zblizong reaktywnos¢.
Roéznicowania pomigdzy grupami pierwszo- 1 drugorzgdowymi mozna dokonaé
w prosty sposob jedynie na drodze reakcji z nadmiarem rozbudowanego przestrzennie
reagenta. W wyniku przeprowadzonych prac mozna stwierdzi¢ zaleznos$¢, iz sposréd
pierwszorzedowych grup hydroksylowych w czasteczce sacharozy najbardziej reaktywne sa
grupy 6-OH i 6’-OH." Nieco mniej reaktywna jest grupa 1°-OH, prawdopodobnie ze wzgledu
na jej polozenie w czasteczce przypominajace ugrupowanie neopentylowe. Wspomniane
roznice w reaktywnosci nie sg jednak na tyle duze, aby mialy znaczacy wplyw na
regioselektywnos¢ reakcji przy zastosowaniu niedomiaru (tzn. mniej niz 3 ekwiwalentow
w stosunku do sacharozy) odczynnika posiadajacego zawadg¢ przestrzenng. Zazwyczaj

2
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w takich przypadkach uzyskuje si¢ mieszaning kilku izomeroéw, ktore zwykle rozdziela sie

metodami chromatograficznymi.

1.2. Sposoby selektywnego blokowania pierwszorzedowych grup

hydroksylowych w czqsteczce sacharozy

W  rozdziale tym zostang omoéwione

przykltadowe,  dotychczas  przeprowadzone — R¢° 9: Ry=R3=R¢=R¢=R;'
. . l ) A =R3'=R"=R6’=AC
reakcje obrazujace mozliwos¢ selektywnego @ 10: Ry=R3=R4=R¢=R;'
. 4 R40 =R3 : =R4 ! =R5 '=Me
blokowania pierwszorz¢gdowych grup hydro- nzoo D: R,=Ry=R¢=R¢=R; '
ksylowych w czasteczce sacharozy. Nie beda Ré'° . =R3'=Rq'=R¢"
wigc omawiane reakcje dotyczace przemian @ Pl
Rys.2 ORg'

zachodzacych jedynie w obrebie drugo-
rzgdowych grup hydroksylowych, jak tez reakcje nieselektywne, tzn. dotyczace
otrzymywania takich pochodnych sacharozy, w ktorych wszystkie grupy hydroksylowe
zostaly poddane tej samej reakcji. Proste do uzyskania pochodne takie jak okta-O-
acetylosacharoza (9) lub okta-O-metylosacharoza (10), a wigc struktury o ogélnym wzorze D

(Rys. 2) zostang pominigte.

1.2.1. Reakcje acetalizacji zachodzqce 7 udzialem pierwszorzedowych grup hydroksylowych

czqsteczki sacharozy

Niektore zwiazki uzywane do blokowania grup

//""' HO 6
hydroksylowych zdolne sa do reagowania z wigcej niz jedna // "
\ 4
z nich. Osiem grup hydroksylowych w czasteczce sacharozy | . HO"
TRy 4 L , . o B
sprawia, iz istnieje wiele mozliwosci dla przebiegu reakcji tego . _— o
|
. . s i 6" /
typu. Rys. 3 przedstawia schematycznie zdolno$¢ czasteczki O /
ﬁ? OH
sacharozy do tworzenia acetali z udzialem pierwszorzedowych 7

grup hydroksylowych. Na podstawie dystrybucji otrzymywanych
produktow stwierdzono, ze reaktywnos¢ w pozycji 4 i 6 jest wigksza od reaktywnosci

w pozycji 171 2.*" Od kazdej zasady istnieja jednak wyjatki. Bardzo spektakularnym tego

-

’ Istnieje takze mozliwosé¢ tworzenia acetali w pozycjach 2 i 3 oraz 3 i 4, jednak reakcje te nie dotycza
pierwszorzedowych grup hydroksylowych i jak juz wspomniano na poczatku tego rozdziatu, nie beda one
szerzej omawiane.

http://www.rcing.org.pl



przyktadem jest reakcja wolnej sacharozy z difenylodimetoksysilanem katalizowana kwasem

p-toluenosulfonowym (Schemat 3)."

Schemat 3

1° Si(Ph),(OMe),
p-MePhSO3;H, DMF

| =

Ph o
Ph \Si Ph
| A I
B o 0/,*’81 ~Ph N N\co O‘T//Sl_Ph
2° Ac,0, Py AcO 1 / o] 2
s A
OAc

OAc

11 (28%) 12 (4%)

Produktem reakcji byt spodziewany zwiazek 11 oraz nieoczekiwany diacetal 12. Autorzy
pracy w ogole nie obserwowali tworzenia acetalu w pozycji 4 i 6. Chociaz wydajnos¢ z jaka
otrzymano pochodng sacharozy 12 wynosi zaledwie 4%, jest to pierwszy przypadek
stwierdzajacy powstawanie dwunastoczlonowego acetalu.

Dobrym przykladem ukazujacym specyficzny charakter chemii sacharozy sa studia

nad mozliwoscia otrzymywania jej i-propylidenowych pochodnych (Schemat 4),1%5

‘ 1
e XK X
"ia? o]

Schemat 4 i
11

wigzania =-— 1 — AcO
glikozydowego o

AcO/ oac
/

OAc OAc
14
13 60% 7% ==
iii
i: Me,CO, H'.

ii: 1° DMF, 2,2-dimetoksyropan (14 eqv.), p-MePhSO3;H, 80 min., r.t.;
2° Ac,0, Py.
iii: 1° bezwodny DMF, sita molekularne A3, 2-metoksypropen (1,3 eqv.),
pP-MePhSO3H, 40 min., 70 °C; 2° Ac,0, Py.
iv: 1° bezwodny DMF, sita molekularne A3, 2-metoksypropen (5 eqv.),
p-MePhSO3sH, 40 min., 70 °C; 2° Acy0, Py.
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Standardowe warunki reakcji katalizowanej mocnym kwasem nieorganicznym (/) prowadza
do destrukcji substratu. Po zastapieniu mocnego kwasu nieorganicznego przez kwas
p-toluenosulfonowy oraz zastosowaniu duzego nadmiaru odczynnika acetalizujacego
- 2,2-dimetoksypropanu (warunki ii), mozna otrzymac¢ pochodne 13 i 14. Brak jednak peine;j
kontroli nad selektywnoscig reakcji. Dopiero w warunkach okreslonych przez autoréow pracy
jako kontrolowane kinetycznie (iii oraz iv), charakteryzujacych si¢ podwyzszeniem
temperatury reakcji do 70 °C 1 Scisle kontrolowana, utrzymywang na niskim poziomie iloscia
kwasu p-toluenosulfonowego, mozna, w zaleznosci od 1loSci zastosowanego
2-metoksypropenu, otrzymac¢ pochodna mono- 13 albo diacetalowa 14 jako dominujacy
produkt reakcji. Reaktywnosé¢ wobec czynnika acetalizujacego jest tlumaczona w oparciu
o omawiang juz konformacje czasteczki sacharozy w fazie stalej i w roztworze (Schemat 1). 3
Zwiazek 13 tworzy si¢ najlatwiej ze wzgledu na najwigksza dostgpnosc pozycji 4 1 6. Reakcja
w pozycji 17 i 2, chociaz nieco utrudniona, korzystna jest z punktu widzenia konformacji
czasteczki. Powstanie drugiego ugrupowania acetalowego sprawia, iz konformacja zwiazku
14 tylko nieznacznie r6zni si¢ od naturalnej konformacji sacharozy w fazie statej.

Prace nad mozliwos$cia selektywnej deprotekcji ugrupowania i-propylidenowego nie
zaowocowaly juz jednak rownie optymistycznymi wynikami.'* Potraktowanie zwiazku 14
w lagodnych warunkach ukladem kwas octowy-woda (2:3) prowadzitlo do wyodr¢bnienia
z mieszaniny poreakcyjnej, z niskg wydajnoscia, 3,3°,4,4"-tetra-O-acetylosacharozy, obydwu
produktéow monodeacetalowania oraz nieprzereagowanego substratu.

Wobec bromku benzylidenu lub dimetylowego acetalu benzaldehydu sacharoza
tworzy jedynie szesciocztonowy acetal w pozycji 4 i 6 z niska wydajnoscia, wynoszacg od
28-35%.'%"" W przypadku taniego substratu, jakim jest sacharoza, niska wydajnos¢
w pierwszym etapie syntezy nie jest jeszcze powaznym problemem. Zaleta omawianej
pochodnej jest fakt, ze po jej acetylowaniu, 1°,2,3,3",4",6’-heksa-O-acetylo-4,6-O-benzy-
lidenosacharoze mozna wydzieli¢ z mieszaniny poreakcyjnej poprzez krystalizacje
z pominig¢ciem chromatografii.

Analogicznie, reakcja pomigdzy nadmiarem sacharozy w stosunku do dimetylowych
acetali terpenoidow: «@- lub f-cytralu albo «- lub f-jononu daje pochodne wylacznie
w pozycji 4 i 6. W poréwnaniu jednak do reakcji tworzenia acetalu benzylidenowego
uzyskano o wiele lepsze wydajnosci, wynoszace nawet 78%. Przetestowano takze kilka

katalizatorow reakcji. Najlepszym z nich okazal si¢ p-toluenosulfonian pirydyny.
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1.2.2. Selektywne reakcje pomiedzy pierwszorzedowymi grupami hydroksylowymi

sacharozy a rozbudowanymi przestrzennie odczynnikami

Jak juz wspomniano w rozdziale 1.1., przy pomocy nadmiaru rozbudowanych
przestrzennie reagentdéw mozna w tatwy sposob zroéznicowac pierwszo- i drugorzedowe grupy
hydroksylowe w czasteczce sacharozy. Idealnym do tego celu odczynnikiem jest chlorek
t-butylodifenylosililowy,'” ktory dodany w nadmiarze blokuje wszystkie pierwszorzedowe
grupy hydroksylowe sacharozy (1), tworzac zwiazek 17 (Schemat 5). W zaleznosci od ilosci
dodanego odczynnika sililujacego, mozna takze otrzymac z dobra wydajnoscia mono- 15 lub

disililowa 16 pochodna sacharozy jako dominujacy produkt reakcji.

Schemat 5
TPSO
1 OH .1
b I & -
6% HO 78%
HO -
TPSO
49% 19%
HO HO/ on TPSO
ED " E >
HO 1—6 HO
HO 5 HO
TPSO TPSO 2
9
HO/ oH iii ﬁ) OTPS
on 80% OH
18 ! 17

i: Py, DMAP, TPSCl (1,1 eqv.), r.t., 4 godziny.
ii: Py, DMAP, TPSCl (3,0 eqv.), 55-60 °C, 24 godziny.
iii: Py, DMAP, TPSCl (4,6 eqv.), 55-60 °C, 24 godziny.

Nieco mniej selektywnym reagentem jest chlorek r-butylodimetylosililowy. 6,6-Di-O-
-butylodimetylosililosacharoz¢ mozna otrzymac¢ jedynie z wydajnoscia 46%, razem
z 1°,6,6-tri-O-t-butylodimetylosililosacharoza (13%).'"® Podczas omawiania sililowych
pochodnych sacharozy nalezy jednak zwréci¢ uwage na pewien fakt. Omowione wczesniej
pochodne sacharozy mozna w latwy sposob przeprowadzi¢ w peroctany albo perbenzoesany,
jednak podczas prob deprotekcji ugrupowan sililowych w takich zwigzkach z zastosowaniem
17.18

fluorku tetrabutyloamoniowego obserwowano migracj¢ grupy acylowej z pozycji 4 do 6.

[stnieje takze uzasadniona obawa, ze w silnie zasadowych warunkach ugrupowanie sililowe
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moze by¢ na tyle labilne, ze otrzymanie innych, analogicznych pochodnych sacharozy
(posiadajacych zabezpieczenia rozne od acylowych) moze okaza¢ w znacznym stopniu
ograniczone. B

Odczynnikiem roéwnie tatwo réznicujacym grupy pierwszo- 1 drugorzedowe
w czasteczce sacharozy jest chlorotrifenylometan (chlorek trytylu). Ogrzewanie sacharozy
z nadmiarem (3,6 eqv.) tego odczynnika prowadzi do otrzymania z wydajnoscia 79%
1°,6,6’-tri-O-trytylosacharozy (18) jako jedynego produktu reakcji.’® W zblizonych
warunkach, jednak juz bez ogrzewania, mozna oprécz zwiazku 18 uzyska¢ z wydajnoscia
30% 6,6’-di-O-trytylosacharoze (19, Schemat 6).2] W porownaniu do reakcji ze Schematu S,
reakcje przeprowadzone z chlorkiem trytylu cechujq sie nieco nizsza regioselektywnoscia
oraz nizszymi wydajnosciami. Zmniejszenie ilosci chlorku trytylu do 2,0 eqv. sprawia, ze
produktem reakcji jest mieszanina mono- 1 ditrytylowych pochodnych sacharozy
o sumarycznej wydajnosci nie przekraczajacej 36%.°* Wobec 12 eqv. chlorku trytylu
w stosunku do sacharozy otrzymuje si¢ mieszaning (ok. 1:1) monotrytylowych pochodnych
sacharozy w pozycjach 6 1 6.7 Calkowita wydajnos¢ finalnych produktow jest jednak bardzo
niska i nie przekracza 10%. Zabezpieczenia trytylowe, w odréznieniu od sililowych,

charakteryzujg si¢ jednak zdecydowanie wigksza trwaloscig w warunkach zasadowych.

Schemat 6
TrO TrO
)
F g
HO HO
" TrCl (3,4 equ.) i X m
- o o]
Py, r.t., 48 godz. TrO TrO
) )
OH OH
18 (58%) 19 (30%)

Znamienna cecha opisanych powyzej przykladow jest fakt, iz zaréwno chlorek trytylu,
jak i odpowiednie chlorosilany, odznaczaja si¢ ograniczong reaktywnoscig wobec
drugorzedowych grup hydroksylowych. Duza zawada przestrzenna nie jest jednak warunkiem
koniecznym uzyskania wysokiej regioselektywnosci. Przyktadem moze by¢ tworzenie mono-
(75%) i disiarczanu (8%) sacharozy otrzymanych z powodzeniem w heterogenicznej reakcji
pomiedzy sacharoza a adduktem SOy'DMF mimo tego, ze oktasiarczan sacharozy jest takze
mozliwy do uzyskania.®* Niestety. o wiele czesciej w analogicznych przypadkach, kiedy

stosuje si¢ niedomiar odczynnika nie posiadajacego zbyt duzej zawady przestrzenne;,
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otrzymuje si¢ kilka produktow z niezbyt wysokimi wydajnosciami. Tak jest np. podczas
reakcji pomigdzy sacharoza a chlorkiem piwaloilu, ktory mimo zawady przestrzennej zdolny
jest do reagowania ze wszystkimi drugorzegdowymi grupami hydroksylowymi sacharozy
(okta-O-piwaloilosacharoz¢ mozna otrzyma¢ w reakcji pomiedzy sacharoza a dwudziesto-

krotnym nadmiarem chlorku piwaloilu).”’

Schemat 7
2
HO co
() ()
BnoO BnoO
> o BnoO i o BnoO
toluen, r.t. CO (o] EO o)
4 doby X - ><
BnO/ oH ﬁ? OH BnO} oH
OBn OBn OBn
20 21 (31%) 22 (6%)

Zastosowanie chlorku piwaloilu w sytuacji, kiedy reakcja z drugorzedowymi grupami
sacharozy nie jest mozliwa, stawia ten odczynnik w nieco innym $wietle i prowadzi do
wniosku, ze w pewnych warunkach moze by¢ on interesujgcym reagentem roéznicujacym
pozycie 6 i 6 w czasteczce sacharozy.”® W wyniku potraktowania 2,2°,3.3’.4-penta-O-
benzylosacharozy (20) niewielkim nadmiarem chlorku piwaloilu (Schemat 7), pochodne 21

122 otrzymano z wydajnoscig odpowiednio 31 i 6%.

Przykladem o nieco innym charakterze jest R
reakcja pomiedzy sacharoza 1 rozbudowanymi 2
R -80
przestrzennie chlorkami kwaséw sulfonowych.?”?* )
;s y R OH
W reakcji sacharozy z chlorkiem p-toluenosul- R 6
= _ T 2 : L . o HO
fonowym uzyskuje si¢ mieszaning, z ktorej mozna 5 o R
R so
wyizolowaé chromatograficznie 6.6’-di-O-tosy- o O 0
o . R\ 08 ®
losacharoze z wydajnoscia 18%. W wyniku o
OH
modyfikacji w obrg¢bie fragmentu aromatycznego R
yfikacj ¢ g YEENEEY  pys. 4 23: ReMe
chlorku kwasu sulfonowego, polegajacej na 24: R=i-propyl

wprowadzeniu we wszystkich trzech pozycjach pierscienia benzenowego: 2, 4 i 5 grup
metylowych lub i-propylowych, zwigzki 23 1 24 mozna otrzymac¢ z pomini¢ciem procesu

chromatografii z wydajnoscia okoto 50%, jako tatwo krystalizujace substancje (Rys. 4).
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Warunki reakcji Appela29 lub Mitsunobu® sa czgsto wykorzystywanym sposobem
przeksztalcania grupy hydroksylowej w alkoholach. Moga by¢ one takze z powodzeniem
zastosowane do modyfikacji czasteczki sacharozy. Charakterystyczng cecha tych reakeji jest
ich wysoka regioselektywnos¢ 1 dobra wydajnos¢. Mimo tego, iz powstawanie koncowego
produktu wydaje si¢ by¢ niezalezne od czynnikow przestrzennych, to jednak rzeczywisty
czynnik reaktywny, jaki tworzy si¢ podczas reakcji, posiada duzg zawade¢ steryczna
1 w efekcie, z reguly, otrzymywane sa pochodne jedynie najbardziej dost¢pnych
i reaktywnych pozycji w czasteczce sacharozy, tj. pozycji 6 i 6°. Omawiane warunki cechujg
si¢ przy tym duza tagodnoscia, co jest istotne w przypadku wrazliwego na hydrolize

w warunkach kwasnych wiazania glikozydowego sacharozy.

Schemat 8 9
20 p-02NPhCO
£ 9
@ P-ONPhCOH (3,3 eqv.)
B - BnO
BnOO Py, Ph3;P/DEAD (4,3 eqv.), o lzmoo
RO r.t., 3 godz. p-0,NPhCO
9
ﬁ? OH Bn OH
/
OBn oo
22 2_5_ (73%)

Reakcja Mitsunobu jest jednym z najczgsciej stosowanych sposobow selektywnego
acylowania sacharozy. Wedlug tej metody otrzymano szereg interesujacych estrow sacharozy

(z wyzszymi kwasami thuszczowymi \)vla(cznic).3 :

Schemat 9 o o
1 1]
H31C15CO
H31C15CO_ 31C15
)
o @
HO i ii HO
0 HO - 1 — HO
(o] = O
H3,C15CO HO
@
) o %) o
e
OH OH
26 (36%) 27 (47%)

i: Pth/DIAD (2,8 eq’v.), DMF', C15H31C02H (2,4 qu)
ii: Ph3P/DIAD (1,4 eqv.), DMF, C;5H3;COH (1,2 eqv.)

20
http://www.rcing.org.pl



Omowiona metoda jest konkurencyjna do stosowanej wczesniej reakcji transestryfikacji
odpowiednich estrow kwaséw karboksylowych.*> Zamieszczone przyklady prowadza do
wniosku, ze warunki te mozna z powodzeniem stosowaé zarowno do cze$ciowo
zabezpieczonej sacharozy (zwiazek 25. Schemat 8).*° jak i do zwiazku nie zawierajacego

zadnych oston grup hydroksylowych (zwiazki 26 i 27, Schemat 9).°

Schemat 10

HO cl
oBn CcCl,, Ph3P (3,2 eqv.), OBn
Bno .~  Bno
BnoO BnO
77 °C, 5 godz.
HO s ClL o
O 9
) on ) o
OBn OBn
20 28 (38%)
Ccl
OH
CCl,, PhsP (6,1 eqv.), HO
l - HO
70 °c, 0,5 godz. c1

% on

OH
29 (71%)

Schemat 10 przedstawia przykladowe zastosowanie warunkéw reakcji Appela
zarbwno przy wykorzystaniu czesciowo zabezpieczonej (zwiazek 28).* jak i wolnej
czasteczki sacharozy (zwiazek 29).34 6,6°-Dichloro-6,6"-dideoksysacharoza (29) powstaje
z tak dobra wydajnoscia, ze przyklad ten znalazt si¢ posrod klasycznych preparatéw w chemii

v 38
weglowodanow.

1.2.3. Sposoby otrzymywania pochodnych sacharozy posiadajqcych selektywnie blokowane

pierwszorzedowe grupy hydroksylowe w oparciu o reakcje enzymatyczne

Innym 1 =zarazem niekonwencjonalnym sposobem otrzymywania selektywnie
blokowanych pochodnych sacharozy jest zastosowanie enzymoéow w celu selektywnej
deprotekcji okta-O-acetylosacharozy (9). Okazuje si¢, ze w zaleznosci od zastosowanego
enzymu i1 warunkéw, mozna otrzymac rézne produkty reakcji deacetylowania.36 Schemat 11

przedstawia mozliwosci regioselektywnego deacetylowania zwigzku 9 w zaleznosci od
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zastosowanego enzymu (w ramkach podano lokanty selektywnie odbezpieczonych pozyciji).
Omawiana praca jest jednak tylko jakosciowym ujeciem dzialania odpowiednich enzymow
1 autorzy nie podajg wydajnosci produktéw koncowych.

Schemat 11 =
« LR

| 1' lub 4 6 > 1

.

(i 1
| 1' 1ub 4 |

i: lipaza Candida (Candida cylindaracea)
ii: alkalaza lub proteaza N
iii: chymotrypsyna
iv: lipaza MY (Candida cylindaracea)
v: lipaza AP6 (Aspergillus niger)
vi: lipaza OF (Candida cylindaracea)

Jednym z dokladniej poznanych enzymoéw jest lipaza OF.'" Mechanizm, wedlug

ktorego zachodzi proces selektywnego deacetylowania okta-O-acetylosacharozy (9)

przedstawiony jest na Schemacie 12.

Schemat 12

9: R3=R4=Rg=Ac

30: Ri=R4y=Ac, Rg=H

31: Ry=Ac, R4=H, R¢=Ac

32: R3y=Ac, R4=Re¢=H (25%)
33: Ry=Rg=H, Rg=Ac (7%)
OAc 3_4: R3=R4=R5=H (26%)

2e—lg=—rte

\

/S
\ /

Iw
s

Aktywnos$¢ lipazy OF ograniczona jest jedynie do fragmentu glukozowego okta-O-
acetyloscharozy (9). Najbardziej dostgpna grupa acetylowa w pozycji 6 jako pierwsza ulega
reakcji i powstaje zwiazek 30. W wyniku migracji grupy acetylowej z pozycji 4 w pozycj¢ 6

powstaje jego izomer 31, ktory moze nadal ulega¢ deacetylowaniu w pozycji 6 tworzac

http://www.rcing.org.pl



heksaoctan 32. W pewnym stopniu grupa acetylowa w pozycji 3 takze podatna jest na reakcje
enzymatycznego deacetylowania (o czym swiadczy niewielka ilo$¢ wyizolowanego zwiazku
33). Zaréwno zwiazek 32, jak i 33 w wyniku utraty nast¢pnej grupy acetylowej moze tworzy¢
pentaoctan 34. Wartosci podane w nawiasie przy zwiazkach 32, 33 i 34 sa wydajnosciami
odpowiednich produktow po 72 godzinach prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowe;.
Nie sa to jednak wydajnosci ostateczne, poniewaz reakcja zostata przerwana i nie byla
prowadzona do wyczerpania substratu.

Innym sposobem praktycznego wykorzystania reakcji enzymatycznych moze by¢ ich
kompilacja z tradycyjnymi metodami selektywnego acetylowania sacharozy.38 W przypadku,
gdy w wyniku préb selektywnego acetylowania czasteczki sacharozy powstaja jednak rozne
regioizomery, mozna surowa mieszaning poreakcyjng podda¢ odpowiedniej obréobce
enzymatycznej w celu usunigcia zbytecznych, ubocznych produktow reakcji. Wprawdzie etap
ten nie wptywa na wydajnos¢, jednak bardzo ulatwia oczyszczenie wiasciwego produktu,

znacznie upraszczajac izolacje chromatograficzna.

1.2.4. Sposoby otrzymywania pochodnych sacharozy posiadajqcych selektywnie blokowane

pierwszorzedowe grupy hydroksylowe w oparciu o zwiqzki cynoorganiczne

Zagadnienia poruszane w tym rozdziale zwigzane sa czgSciowo z problemami
omowionymi w rozdziale 1.2.1., poniewaz zwiazki cynoorganiczne zdolne sg rowniez do
tworzenia z diolami lub poliolami acetali dibytulocynowych.”* W tym przypadku jednak,
otrzymywane zwigzki sg jedynie poétproduktami w regioselektywnej oraz wydajnej syntezie
acylowych pochodnych sacharozy. Przykladowa reakcja tego typu przedstawiona jest na
Schemacie 13.*° W wyniku potraktowania sacharozy (1) rownomolowa iloscig tlenku di-»-
butylocyny powstaje acetal 35, ktory zardéwno w fazie stalej, jak 1 w roztworze istnieje
w postaci dimeru. Utworzone wiazanie Sn-O aktywuje atom tlenu na atak odpowiedniego
czynnika elektrofilowego. W ten sposob zsyntetyzowano szereg estrow sacharozy z réznymi
kwasami ttuszczowymi (ogolny wzor E) z wydajnoscia dochodzacg nawet do 70%.

W celu wprowadzenia w pozycje 6 czasteczki sacharozy najtanszego i zarazem
najbardziej dostepnego zabezpieczenia acetylowego, opracowano warunki wykorzystujace
odpowiednio  modyfikowana zwigzkami  cynoorganicznymi faze stalg (zywicg
polistyrenowa). ' Ze wzgledu na specyficzny charakter omawianego procesu (atak czynnika
elektrofilowego jest jednoczesnie etapem odszczepiajacym koncowy produkt od fazy stalej)

zastosowanie modyfikowanej zywicy nie wptywa na ulatwienie procesu izolacji produktu;
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przypomina natomiast raczej proces katalizy. Niemniej jednak, uzyskane wyniki wydaja si¢
by¢ obiecujace, a dodatkowy etap zwiagzany z koniecznoscig przygotowania odpowiedniej
fazy stalej rekompensuje fakt, ze bez pogorszenia zaréwno wydajnosci jak i selektywnosci

reakcji, moze by¢ ona wykorzystywana wielokrotnie.

Schemat 13 HO
o
Ry o
OH
/- TN gk
(n-Bu) ,Sn0 (1,03 eqv.) Bu / E
!‘. = o Bu
MeOH, 65 °C Y
! ' ied--
3 godziny Ve = ""“‘*\Sn-/---— i o
/ -/ N o
Bu HO
’. Bu OH
Ei'
L 1
Ry
DMF, TEA, r.t., | (R2CO)20
48 godzin lub
R,COC1 (1,03 eqv.)
HO 0
1]
Rco_ Y
R1= OH
)
o8 &
HO
HO
HO ®
HOJ oy
/
OH

E: Rp=CjyiHz3, Cjy3Hzy, CisHsy, CyigHzs (47-70%)

1.3. Izolowanie pochodnych sacharozy z materialow organicznych

pochodzenia naturalnego

Mimo, iz sacharoze¢ pozyskuje si¢ z roslin, nie ma w literaturze chemicznej zbyt duzej
ilosci prac dotyczacych izolowania z organizmow zywych zwiazkow zawierajacych w swojej
strukturze fragment czgsteczki sacharozy. Prawdopodobnie jest to zwigzane z procesem
przygotowania materialu organicznego do celow analizy. Jezeli etap ten zachodzi
w warunkach zasadowych lub obojetnych, istnieje szansa na wyizolowanie omawianych

pochodnych. Jezeli jednak ktorykolwiek z etapow prowadzony jest w srodowisku kwasnym,
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szybka hydroliza wiazania glikozydowego w czasteczce sacharozy moze powodowaé, iz
zwigzki takie pozostaja niezauwazane, a obserwowane sg jedynie produkty ich degradacji.
[stnieja jednak przypadki wyizolowania rozbudowanych pochodnych czasteczki sacharozy.
Przewaznie sg to réznego rodzaju oligosacharydy zawierajace w swojej strukturze fragment
sacharcw..ov\,fy.'12

Analiza zlozonego materialu biologicznego prowadzona jest zazwyczaj pod katem
pewnej klasy zwiazkéow o okreslonych wilasciwosciach. W przypadku, gdy badania
nastawione sg na zwiazki o umiarkowanej lub matej polarnosci (np. izolowanie zwigzkow
zapachowych). pochodne sacharozy. ktére moga charakteryzowaé si¢ stosunkowo duza
polarnoscia. moga by¢ pomijane (np. podczas procesu ekstrakeji z roztworéw wodnych
rozpuszczalnikiem organicznym) ze wzglegdu na znaczng hydrofilowos¢. Szansa na
wyizolowanie ewentualnych pochodnych sacharozy rosnie wigec podczas bardzo dokladnych
badan majacych na celu jak najdoktadniejsze poznanie konkretnego materiatu biologicznego

oraz przy zastosowaniu odpowiednich

R;0
technik 1 warunkow izolacji. Przy-
. . , OH
puszczenie to mogloby potwierdzac 6
o ; s HO
jeszcze jedno doniesienie literaturowe o
R,0
dotyczace prac nad ustaleniem skladu O
OH
nasion Anodendron affine.”” Wyizo-
) Rys. 5 OH
lowane struktury przedstawione sg na
o
- z= (OH
Rys. 5. Jest to przyklad symetrycz- 36: Ry;=Rp,=X (Y=H) ud
37: R;=X (Y=H), Rp,=X (¥=2) OH

nego (36) 1 niesymetrycznego (37)
diestru czasteczki sacharozy w pozycjach 6 1 6, zawierajacego fragment Kkwasu
nerwogenowego. Rozpuszczalno$¢ wolnej czagsteczki sacharozy w rozpuszczalnikach
organicznych jest dosy¢ ograniczona, jednak przeksztalcenie chociazby jednej grupy
hydroksylowej zwigzku w np. eter trytylowy albo t-butylodifenylosililowy sprawia, ze
lipofilowy charakter takiej pochodnej, w odniesieniu do niezabezpieczonego substratu, ulega
diametralne] zmianie. Tak wigc obecnos¢ w wyizolowanych zwigzkach 36 1 37
rozbudowanego fragmentu kwasu nerwogenowego oraz specyficzny charakter pracy,
polegajacy na jak najdoktadniejszym poznaniu skladu nasion Anodendron, jak rowniez
neutralne warunki i1zolacji (homogenizacja w metanolu) mogly stanowié¢ szczg¢sliwy zbieg
okolicznosci, dzigki ktéremu udato si¢ wyizolowac¢ powyzsze zwigzki 1 okresli¢ ich strukture.

Mozna wigc przypuszcza¢, ze brak wigkszej ilosci doniesien na temat wystgpowania
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pochodnych sacharozy w organizmach zywych zwigzany jest z problemami dotyczacymi ich

1zolacjl.

1.4. Podsumowanie

Zaprezentowane w tym rozdziale przyktady reakcji majg na celu przedstawienie
dotychczas poznanych metod selektywnego blokowania pierwszorzegdowych grup
hydroksylowych czasteczki sacharozy. Omoéwione przeksztalcenia tworza pewnego rodzaju
zestawienie znanych juz sposobow przygotowania substratu do dalszej pracy. Dobor
odpowiednich grup zabezpieczajacych jest w przypadku czasteczki sacharozy etapem
szczegdlnie waznym, determinujacym efekt koncowy. Jezeli pozadanym jest, aby produkt
finalny osiagalny byl w postaci calkowicie odbezpieczonego zwigzku, zastosowanie oston,
ktorych deprotekcja wymaga zdecydowanie kwasnych warunkow, stawia powodzenie
zaplanowanej syntezy pod znakiem zapytania.

Niniejsza praca, jak juz wspomniano we wstgpie, dotyczy pochodnych sacharozy
otrzymywanych w  wyniku selektywnego blokowania pierwszorzgdowych  grup
hydroksylowych. Taki wiasnie wybor tematyki badawcze] uzasadniony jest stosunkowo
malym stopniem poznania tego obszaru chemii sacharozy. Wigkszos¢ istniejacych prac
zwigzana jest zazwyczaj z reakcjami drugorzgdowych grup hydroksylowych lub wigzania
glikozydowego. Nieliczne prace dotyczgce rozbudowy i funkcjonalizacji czasteczki sacharozy
w oparciu o reakcje z udzialem pierwszorzgdowych grup hydroksylowych beda sukcesywnie

przytaczane w kolejnych rozdziatach opisujacych badania wiasne.
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2. Badania wlasne

Przystapienie do pracy, ktorej celem bylo podjecie prob przeksztaicenia lub
rozbudowania czasteczki sacharozy, wymagato przygotowania odpowiednich substratow.
Przede wszystkim musiala zosta¢ opracowana metoda selektywnego blokowania
pierwszorzedowych grup hydroksylowych sacharozy. Ze wzgledu na charakter pracy, ktore)
przedmiotem byly reakcje zwigzane z pierwszorzedowymi grupami hydroksylowymi,
zablokowanie drugorzedowych grup hydroksylowych w celu uniknigcia reakeji
konkurencyjnych wydawalo si¢ niezb¢dne. Stosowane grupy zabezpieczajace powinny by¢
kompatybilne z wlasnosciami chemicznymi sacharozy, a wiec stabilne w warunkach
obojetnych oraz mocno zasadowych. Poniewaz syntetyzowane nowe zwiazki moga
potencjalnie stanowi¢ przyszty materiat dla badan biologicznych, powinna istnie¢ mozliwos¢
latwego usunigcia zastosowanych zabezpieczen grup -OH tak, aby nie naruszy¢ wrazliwego
wigzania glikozydowego otrzymywanej czasteczki. Pozadanym bylto takze, aby wszystkie te
warunki spelni¢ w oparciu o wydajne, powtarzalne reakcje, najlepiej z pominigciem

kosztownych etapow wydzielania na drodze chromatografii.

2.1. Przygotowanie zwiqzkow wyjsciowych

Otrzymywanie 2.3.3°4,4’-penta-O-benzylosacharozy (20) (Schemat 14) zostalo
opracowane w Zespole IV Instytutu Chemii Organicznej PAN juz Wczes’niej.26 W wyniku
zastosowania nadmiaru chlorku trytylu, sacharoza (1) zostala przeksztalcona z wysoka
wydajnoscia w  17,6,6’-tri-O-trytylosacharoz¢ (18). Po nieskomplikowanej reakcji
benzylowania uzyskano zwigzek 38. Etapem limitujacym wydajnos¢ procedury prowadzace)
do zwiazku 20 jest hydroliza zabezpieczen trytylowych. Mimo to, zwigzek ten wydawal si¢
by¢ interesujacym substratem, mozliwym do wykorzystania w planowanych syntezach.
Wszystkie drugorzedowe grupy hydroksylowe sa w nim zabezpieczone w postaci potencjalnie
fatwo usuwalnych, w lagodnych warunkach, eteréw benzylowych, trwatych zarazem

w srodowisku obojetnym i zasadowym. Zastrzezenia moze jednak budzi¢ etap usunigcia
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eterow trytylowych w zwiazku 38, poniewaz wymaga bezwodnych warunkow reakcji

i stosunkowo drogich odczynnikow.

Schemat 14
HO
<
HO m TrCcl, Py, DMAP, 70 °C
9 o
HO
80% "
on B9 o
OH 1 OR;
18: Ry=H, R2=Trj i
i: NaH, DMF, BnBr iiz 38: R;=Bn, Rp=Tr
: 20: R;=Bn, Rp=H (50% z 1)

i1 CF3C02H ' (CF3C0) 20

Poczatkowo jednak za zrodlo przyszlych substratow uwazatem reakcje selektywnego
sililowania sacharozy (Schemat 5, rozdz. 1.2.2.). W wyniku przeprowadzonej proby
perbenzylowania 6.6’-O-t-butylodifenylosililosacharozy (16) w warunkach dwufazowych
(chlorek benzylu jako reagent i rozpuszczalnik, 40% roztwor wodorotlenku sodu, bromek
tetrabutyloamoniowy jako Kkatalizator przeniesienia miedzyfazowego) uzyskalem jeden
produkt, mianowicie okta-O-benzylosacharoz¢. Wynik reakcji tlumaczy¢ mozna
sygnalizowana juz labilnoscia zabezpieczen sililowych w warunkach zasadowych.
Rezultaty podobnych prob prowadzonych w innych laboratoriach takze byly zblizone do
moich obserwacji.** Z drugiej strony, zablokowanie wszystkich drugorzedowych grup
hydroksylowych oraz pierwszorz¢gdowej grupy -OH w pozycji 1° w zwiazku 16 grupami
innymi niz benzylowe mijato si¢ raczej z celem, w $wietle doniesienn o mozliwosci migracji
(4—6) grup acylowych podczas deprotekcji zabezpieczen sililowych przy pomocy fluorku
tetrabutyloamoniowego.'”'* Mimo wigkszej regioselektywnosci, jaka mozna byloby uzyskaé
juz w pierwszym etapie reakcji, drogi tej nalezalo zaniecha¢. Inne znane metody blokowania
pierwszorzgdowych grup hydroksylowych sacharozy opisane w rozdziale 1.2. nie byly juz tak
atrakcyjne, poniewaz albo cechowaly si¢ niezbyt duza wydajnoscia, dajac mieszanine kilku
regioizomeréw, albo wykorzystywaty takie zabezpieczenia, ktorych deprotekcja wymagalaby
zdecydowanie kwasnych warunkéw. czego nalezalo unika¢. Swoja uwage zwrocilem wigc
ponownie na 2,3.3".4.4 -penta-O-benzylosacharoz¢ (20). Zmodyfikowatem istniejaca

procedur¢ otrzymywania tego zwigzku w nastgpujacy sposob:
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v Usprawnilem etap hydrolizy eterow trytylowych w zwiazku 38, stosujac wrzacy, 94%
kwas octowy. W wyniku przeprowadzonych prob z wykorzystaniem réznych kwasow
organicznych i nieorganicznych, przy roznych temperaturach reakcji oraz w réznych
rozpuszczalnikach, ustalitem, ze warunki te sa najkorzystniejsze. Kwas octowy jest
odczynnikiem tanim, fatwo dostgpnym 1 nie powoduje hydrolizy wigzania glikozydowego
w sacharozie w temperaturze pokojowej. Pierwsze produkty hydrolizy zaczynajg si¢
pojawiac¢ dopiero po ogrzaniu do ok. 55 °C. Istnieje wigc mozliwosc szybkiego ogrzania
substratu, przeprowadzenia zamierzonej reakcji 1 szybkiego jej przerwania poprzez
wychltodzenie do temperatury pokojowej. Dalsze procedury zwigzane z izolacja produktu
mozna przeprowadza¢ bez pospiechu, co jest szczegoélnie cenne podczas pracy
z wigkszymi ilosciami materiatu.

v" Warunki reakcji oraz izolacj¢ produktow otrzymywanych w dwdch wezesniejszych
etapach zmodyfikowalem tak, ze bez pogorszenia wydajnosci mozna bylo ominac
kosztowne procesy chromatograficzne.”

W efekcie zastosowanych usprawnien otrzymanie w warunkach laboratoryjnych docelowo

20-30 g porcji  2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozy (20) mozna przeprowadzi¢c bez

wigkszych probleméw, z wydajnoscia 54% 1 wlasciwie ten zwigzek, a nie sacharozeg (1)

mozna traktowac jako pierwotny substrat dla syntez modyfikowanych pochodnych.

Kolejne transformacje, jakim poddana zostala 2,3.3°.4.4’-penta-O-benzylosacharoza

(20) przedstawia Schemat 15.

Schemat 15

HO R;0
9
BnO BnO
Bno p-0,NPhCO,H, Py, 2. By
o - o
5o Ph;P/DEAD, r.t. R10
BnO/ oH 67% BnO) opR,
OBn OBn
20
25: R;=p-0,NPhC(0) , Rp=H —<_| i
i: BOMCl, Py, DMAP, 115 °C . 39: R;=p-O;NPhC(0) , R=BOM
ii: MeONa, MeOH = 40: R;=H, R,=BOM (48% z 20)

" Dokladne przepisy zamieszczone sa w rozdziatach 3.4.1. 1 3.4.2. w cze¢sci eksperymentalne;j.
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Jak juz wspomnialem w rozdziale 1.2.2. (Schemat S5), w wyniku reakcji Mistunobu mozna
przeksztatci¢ triol 20 w monoalkohol 25.%¢ Wydajnos¢ tego procesu jest zadowalajaca,
a otrzymywany zwiazek spetnia wszystkie wymagania stawiane poszukiwanym substratom do
planowanych syntez. W ten sposob mialem w rgku pierwszy sposréod trzech
pierwszorzegdowych monoalkoholi jakie mozna otrzyma¢ w wyniku blokowania czasteczki
sacharozy.

W celu uzyskania pozostatych dwéch monoalkoholi, grupg hydroksylowa w pozycji
1" nalezalo zablokowa¢ w taki sposob, zeby wprowadzone zabezpieczenie posiadato
wlasnoéci chemiczne zgodne z wilasnosciami eterow benzylowych blokujacych wszystkie
drugorzedowe grupy hydroksylowe w zwiazku 25. Ze wzgledu na mocno zasadowe warunki,
ponowne przeprowadzenie reakcji benzylowania w obecnosci dwoch ugrupowan acylowych,
nie bylo mozliwe do wykonania. Wybralem wigc grupe benzyloksymetylowa, ktorej metoda
deprotekcji  nie rézni  si¢ od sposobu usunigcia zabezpieczen benzylowych,
a wprowadza si¢ ja w warunkach gwarantujagcych trwalos¢ obecnych ugrupowan
p-nitobenzoesowych. Po otrzymaniu z dobra wydajnoscia w pelni zablokowanego zwiazku 39
(Schemat 15), w wyniku hydrolizy w warunkach zasadowych funkcji estrowych uzyskatem
diol 40, ktéry z uwagi na zablokowang jedng sposrod trzech pierwszorzedowych grup

hydroksylowych, takze mozna uwazac za interesujacy substrat.

Schemat 16

\i‘ "
\ 0
s BnO
- o}
_ TPSO
48 af// A\ B“? | oBom
i /§< OBn
- //
T 41
X —_—
OBOM

a2

i: TPSCl, DIPEA, DMAP, CH,Cl,, r.t.
ii: HF-Py, MeOH, r.t.
iii: NaH, THF, TPSCl, r.t.
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Dalsze postgpowanie przedstawia Schemat 16. W celu otrzymania z dobrg
wydajnoscia 1 regioselektywnoscia odpowiednich monoalkoholi w pozycjii 6 i 6
postanowilem wykorzysta¢, wspomniany juz wczesniej, chlorek r-butylodifenylosililowy,
ktory sposrod dotychczas stosowanych odczynnikow wyroznia sie tym, Ze jest zwigzkiem
najlepiej réznicujacym pierwszorz¢gdowe grupy hydroksylowe sacharozy. Najlepsze efekty
osiagnatem stosujac 1.2 eqv. chlorku sililowego podawanego powoli z pompy strzykawkowej
tak, aby przez caly czas trwania reakcji zapewni¢ niskie, lecz stale ste¢zenie odczynnika
sililujgcego. Oprocz oczekiwanego monoalkoholu 41 powstaja niewielkie ilosci pochodnej
42, sililowane] w pozycji 6 1 6°. W tych warunkach nie obserwuje si¢ powstawania drugiego
regioizomeru 43. Proby selektywnego desililowania zwigzku 42 doprowadzily do otrzymania
z dobra wydajnoscia ostatniego monoalkoholu 43. Okazalo sie, ze wobec metanolowo-
eterowego roztworu kompleksu HF-Py mozna uzyskac¢ lepsza wydajnosc i regioselektywnosé
niz wobec drozszego fluorku tetrabutyloamoniowego. Produktami reakcji desililowania
zwiazku 42 jest diol 40 oraz monoalkohol 43, otrzymywany jako gléwny produkt. Nie
obserwowatem natomiast, aby w wyniku tej reakcji tworzyt sie monoalkohol 41.

Niewielkie, uboczne ilosci pochodnej 42, powstajacej w reakcji zwiagzku 40 z 1,2 eqv.
TPSCI, ktore okazaly si¢ cennym zrodlem potrzebnego zwiazku 43, nie byly jednak
wystarczajace. Dlatego tez dobralem takie warunki reakcji (7ii), dzigki ktérym zwiagzek 42
mozna otrzymac z dobrg wydajnoscig bezposrednio z diolu 40.

Aby proponowana metoda mogla stuzy¢ do syntezy pochodnych sacharozy, nalezato

w sposob jednoznaczny potwierdzi¢ regioselektywnosc procesu oraz struktury monoalkoholi

41 1 43. Pierwszym dowodem jest fakt, ze w warunkach
d, 3=9,0 Hz, H-5
chromatografii cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym obydwa /
o . _ L | CO,Me
monoalkohole mozna zréznicowaé¢ po jednokrotnym rozwinigciu LN
ptytki TLC w ukladzie heksan-octan etylu 3:1 (tego samego ukladu Bn
. . ; o 4 BnO
uzywalem obserwujac postep omawianych reakcji). Drugim o
TPSO
dowodem jest widmo korelacyjne 'H NMR uzyskane dla estru \
. ; . 7/| oBoM
metylowego kwasu 44, otrzymanego w wyniku utlenienia
OBn 44
monoalkoholu 41, w ktéorym sygnal protonu H-5 pierscienia s & =
glukozowego obserwowany jest jako dublet o stalej sprzezenia
9,0 Hz (Rys. 6).
! Sposob otrzymania zwiazku 44 przedstawiony jest w rozdziatach 2.2.2.13.4.23.
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Otrzymywane zwiazki sa gestymi substancjami cieklymi, wigc o izolacji ich na drodze
krystalizacji nie moze by¢ mowy. Kazdorazowo jednak, duza roznica polarnosci pomigdzy
diolem 40, monolakoholami 41 1 43 oraz disililowa pochodng 42 zapewnia dobry rozdzial
w warunkach chromatografii kolumnowej typu flash. Poniewaz caly czas rozdzielane sa tego
samego rodzaju zwigzki 1 wszystkie, jako cenne substraty eluowane sa do konca, stala fazg
stanowiaca wypetnienie kolumny chromatograficznej mozna uzywac wielokrotnie.

Pierwsze proby réznicowania  pierwszorzedowych  grup  hydroksylowych
w 2.3.3°.4,4’-penta-O-benzylosacharozie (20) prowadzone byly z uzyciem zabezpieczenia
metoksymetylowego w pozycji 1'-OH oraz wobec mniej selektywnego chlorku
t-butylodimetylosililowego. Uzyskane wyniki nie byly tak dobre, jak przedstawione powyzej.
a zastosowanie eteru metoksymetylowego zamykalo droge do pelnej deprotekcji
otrzymywanych zwiazkow. Poniewaz idea tych badan byta zblizona, chcialbym zrezygnowac
z powtoérnego omawiania ich wynikéw, a zainteresowanym pozostawi¢ stosowny odnosnik
literaturowy.*’

Wszystkie polaczenia zaangazowane do otrzymywania zwiazkéw wyjsciowych
zostaly caltkowicie scharakteryzowane przez dwuwymiarowe widma korelacyjne NMR.
Mimo, ze niektore z tych zwigzkéw byly juz wczesniej znane, to jednak brak bylo
w literaturze analiz jednoznacznie okreslajacych przesunigcia chemiczne wszystkich
sygnaléw pochodzacych od atoméw tworzacych czasteczke sacharozy. Z wykonanych widm
(Tabela 1.1 Tabela 2., str. 103 i 105) mozna wyciagna¢ nastepujace wnioski:

e Trudno jest catkowicie potwierdzi¢ struktur¢ zwigzku w oparciu o tylko jedna, wybrang
technike NMR. Aby przypisa¢ wszystkie sygnaly atomow potrzebowalem kompletu
widm: 'H NMR, "°C NMR (wykonanego technika szerokopasmowego rozsprzegania od
protonéw oraz DEPT 135 °) oraz homo- i heterojadrowych widm korelacyjnych.

e Jezeli jednak rezygnowalem z pelnego przypisania wszystkich atoméw w czasteczce,
analizami, ktore wystarczaly do jednoznacznego potwierdzenia struktury uzyskanych
zwiazkow byly widma “C NMR (szerokopasmowo rozsprzegnigte od protonow)
i DEPT 135° (widma 'H NMR w wickszosci przypadkow sa mato czytelne ze wzgledu na
przestanianie sygnatow diagnostycznych silnymi sygnatami pochodzacymi od ukiadow
AB grup benzylowych).

e Wsrod sygnaléw obserwowanych w widmach C NMR + DEPT 135° mozna wyr6zni¢

nastgpujace grupy:
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» 106,5-103,7 ppm: sygnal zwiazany z czwartorzgdowym atomem C-2’ - niezwykle
wazny; jego obecnos¢ swiadczy o tym, ze w wyniku przeprowadzonej reakcji wigzanie
glikozydowe pozostalo nienaruszone:

» 90,9-69.8 ppm: osiem sygnalow pochodzacych od trzeciorzgdowych atomow C-1-C-5
oraz C-37-C-5"; kolejnosci wszystkich sygnalow nie mozna jednoznacznie okreslic,
jednak sposrod nich najwigksza wartos¢ przesunigcia chemicznego posiada sygnatl
zwigzany z atomem C-1, a najnizszg sygnal zwigzany z atomem C-5;

» 66,0-61,7 ppm: trzy sygnaly zwigzane z drugorzgdowymi atomami: C-1", C-6 1 C-67;
» dzigki specyfice techniki DEPT 135° mozna szybko odrozni¢ sygnaly zwigzane
z atomami czwarto-, trzeclo- 1 drugorzegdowymi; dodatkowa obserwacja polegajaca na
tym, ze wsrod sygnatow pochodzacych od drugorzedowych atoméw wegla, sygnatly
zwiazane ze szkieletem cukrowym sa w przyblizeniu o polowe mniej intensywne od
sygnalow pochodzacych od zabezpieczenia benzyloksymetylowego i grup benzylowych,
pozwala w tatwy 1 niezbyt kosztowny sposob zanalizowa¢ calg struktur¢ syntetyzowanego

zwigzku.

2.2. Otrzymywanie prostych pochodnych sacharozy w pozycjach 1’°, 6 i 6°:

amin, aldehydow i kwasow karboksylowych

Pozytywne wyniki uzyskane w eksperymentach zwigzanych z selektywnym
blokowaniem pierwszorzedowych grup hydroksylowych zachecily mnie do otrzymania
uzytecznych pochodnych sacharozy: amin, aldehydow 1 kwasow karboksylowych. Ze
wzgledu na dos¢ dobrze poznang metodologi¢ otrzymywania réznych halogenopochodnych

: - 6.33-35.46.47
weglowodandéw (w tym i sacharozy),” """

zrezygnowalem z otrzymywania tego typu
zwiazkow. Wydajnosci tych reakcji sa wystarczajaco wysokie a zastosowanie jako substratu
pochodnej 40, 41 lub 43, nie powinno mie¢ wpltywu na ich wynik.

Innym aspektem jest wprowadzanie jakiegokolwiek podstawnika w reakcji Sn2
w pozycje 1’ czasteczki sacharozy. W swojej budowie otoczenie pozycji 1’ przypomina
ugrupowanie neopentylowe, w ktorym stosowalnos¢ reakcji tego typu jest ograniczona.
O trudnosci uzyskania takich pochodnych moze swiadczy¢ przyktad pracy dotyczacej badania
przewodzenia weglowodanow w organizmach roslinnych.* Gdy autorzy pracy staneli przed

koniecznoscig otrzymania pochodnych sacharozy, zawierajacych w pozycji 1° atom fluoru lub

grupe azydkows, dokonali tego nie na drodze reakcji Sy2, lecz w oparciu 0 enzymatyczna
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syntez¢ modyfikowanej czasteczki sacharozy, 2z odpowiednio przygotowanych
monosacharydow. W moim przypadku proby przeprowadzenia reakcji substytucji
nukleofilowej w pozycji 1’ czasteczki sacharozy, mimo doboru réznych warunkow, takze
zakonczyty si¢ niepowodzeniem.

Mozliwos¢ otrzymania aminowych pochodnych czasteczki sacharozy uzalezniona jest
od dostgpnosci odpowiednich azydkoéw. Aminy otrzymywane sg zazwyczaj na drodze
redukcji azydkéw glinowodorkiem litu lub podczas wodorolizy pod zwigkszonym cisnieniem
w obecnosci katalizatora: tlenku platyny lub palladu osadzonego na siarczanie baru albo
weglu drzewnym, z wydajnoscig zwykle 70-80%.%7*' Rzadko spotykane sa przypadki
otrzymywania amin - pochodnych sacharozy w postaci wolnej. Najczgsciej od razu
przeksztalcane sa one w zwiazki, ktorych izolacja i oczyszczenie jest o wiele fatwiejsze.

Najtatwiej dostepng pochodng sacharozy, zawierajaca grup¢ azydkowa, jest
6,6’-diazydo-6,6'-dideoksysacharoza, otrzymywana w wyniku substytucji anionem
azydkowym dwéch atomoéw chloru 6,6°-dichloro-6,6’-dideoksysacharozy (29, rozdz. 1.2.2.,
Schemat 10).°> Znane sa takze przyklady otrzymywania monoazydkéw w pozycji 6 1 6
w wyniku reakcji substytucji nukleofilowej otrzymanych wczesniej mesylanéw, tosylanow
lub bardziej rozbudowanych przestrzennie sulfonowych pochodnych sacharozy.’>** Innym
sposobem otrzymywania mono- i diazydkow sacharozy jest bezposrednie azydowanie wolnej
sacharozy.'’**" W przeciwienstwie do reakcji otrzymywania 6,6’-diazydo-6,6 dideoksysa-
charozy, zadna z pozostatych reakcji nie jest réwnie wydajna. Omawiane zwigzki
otrzymywane byty z niezbyt dobrg wydajnoscig lub niskg selektywnoscia.

O wiele skromniej przedstawiaja si¢ doniesienia dotyczace otrzymywania prostych
karbonylowych pochodnych sacharozy. Zaréwno tréjaldehyd w pozycji 1°, 6 1 6" jak
i monoaldehydy sa znane.”***® Préba otrzymania karboksylowych pochodnych zostala
podjeta jednak tylko jeden raz.”’ W wyniku utleniania wolnej sacharozy tlenem, w obecnosci
platyny osadzonej na weglu drzewnym, otrzymano 6,6’-dikarboksylowg pochodng oraz
wszystkie monokarboksylowe pochodne. Mankamentem tej metody jest jednak brak kontroli
nad kierunkiem reakcji. Uzyskane wydajnosci sa na tyle niskie, ze nie mozna uznac jej za
preparatywna.

Mimo, iz niektére zwigzki przedstawiane w niniejszym rozdziale posiadajq juz swoje
analogi, to jednak ze wzglgdu na zastosowanie odmiennych grup zabezpieczajacych, sg to

polaczenia nowe, mogace stuzy¢ jako interesujace syntony w chemii wgglowodanow.

L]
W rzeczywistosci sg to zmodyfikowane warunki Appela polaczone z substytucja in situ anionem azydkowym.
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2.2.1. Otrzymywanie pochodnych sacharozy: amin i azydkow

W celu otrzymania amin - pochodnych zwiazkow 25, 40, 41 i 43, przyjalem
nastgpujacq strategie syntetyczna: otrzymanie odpowiedniego mesylanu, przeprowadzenie
reakcji substytucji nukleofilowe) anionem azydkowym 1 nastgpnie redukcja wedlug reakcji

Staudingera. zgodnie z danymi literaturowymi dla podobnych uktadéw (Schemat 17).°®

Schemat 17 — — . . B o

[ OH & 0OSOzMe ii N iii NH, iier NHCbz
I R R R R R
| nie
[ izolowano
25 40 a a3
P‘OzNPhCO TPSO.
)
@ OBn Bn
BnO BnO BnoO
0 BnO BnO BnO
o}
P-0,NPhCO R\‘/ P TPSO 8
@/R \ Bn? OBOM i B"? OBOM OBOM
OBn OBn OBn
45: R=0Ms 46: R=OMs 47: R=OMs 48: R=OMs
o 49: R=N;3 50: R=Nj 51: R=Nj
Eg: NHCbz 53: NHCbz 54: NHCbz

i: MsCl, CH,Cl,, DMAP, r.t., 18 godzin
ii: NaN3, DMF, 153 °C, 1 godzina
iii: TPP, benzen, 80 °C, 2 godziny
iv: CbzCl, NaHCO;, AcOEt-H,0, r.t., 1 godzina

Otrzymang aming¢ od razu przeksztalcalem w  warunkach dwufazowych

w N-benzyloksykarbonylowa pochodna.™®

Zastosowanie innych od ogdlnie przyjetych
warunkow redukcji grup azydkowych do amin bylo wymuszone obecnoscig grup
benzylowych w otrzymywanych azydkach, nieodpornych na warunki hydrogenolityczne.
Z drugiej strony, tworzaca si¢ w warunkach reakcji Staudingera fosfinoimina moze by¢ takze
wykorzystana w innych celach, np. do bezposredniego otrzymywania odpowiednich
amidow.'

Z. wyjatkiem etapu substytucji nukleofilowej anionem azydkowym w pozycji C-17,

mesylany 45-48, azydki 49-51 i aminy 52-54 mozna otrzyma¢ wydajnie i bez wigkszych

(OS]
N
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przeszkod. Ogolne wnioski dotyczace analizy widm NMR pochodnyvch sacharozy. jakie udalo
si¢ sformutowa¢ w rozdziale 2.1.. okazaly si¢ teraz pomocne. Wykonanie jedynie widm
“C NMR oraz DEPT 135° bvlo wystarczajace. aby w pelni scharakteryzowa¢ otrzymane
polaczenia. Sygnaly odpowiadajace grupom benzyloksykarbonylowym oraz zmniejszenie
wartoscl przesuni¢cia chemicznego atomu wegla, zwigzanego bezposrednio z atomem azotu
do 54.2-52.0 ppm w azydkach i 44.5-41.7 ppm w aminach. bezsprzecznie potwierdzaja

struktur¢ otrzymanych polaczen.

2.2.2. Otrzymywanie pochodnych sacharozy: aldehydow i kwasow karboksylowych

Etapem limitujacym szybkosc¢ utleniania alkoholi do kwasow karboksylowvch jest
proces powstawania aldehydu. Dlatego tez postanowilem. ze w przypadku czasteczki
sacharozy otrzymywanie funkcji karboksylowe) najwygodniej byloby przeprowadzic

dwustopniowo.

Schemat 18 a
OH
I/ i CHO ii CO,H iii COMe
— | —_— | SEEE———
R R
25 40 41 43
‘ |
5 Y v '
P-O02NPhCO._ CO.Me CO.Me TPSO.__
< OBn /Bn /Bn Bn
Bno i BnO i—__: ' BnoO ?_CY BnoO
o BnO BnO BnoO BnoO
o o o
-0,NPhCO
R N MeO,C TR Me0,C T
| 3 | | o | VB | |
| no/ opoM n9/ osom Bn L/OBOM
! co . ! ’
OBn oMe OBn OBn OBn
55 (54%) 56 (50%) 44 (63%) 57 (70%)

i: utlenianie metoda Swerna; ii: utlenianie metoda Jonesa 1 Bu4N+Mn04_:
134 CH2N2, Et20, r.t.

3

a F . 3 = 62 - . i w
Pierwszy etap obejmowalby utlenianie metoda Swerna.”” ktore zachodzi wydajnie
i bez naruszenia wiazania glikozvdowego. Otrzymany aldehvd mogltby by¢ takze
wvkorzystany w innyvch reakcjach. Drugi etap. polegajacy na utlenieniu odpowiedniego

aldehyvdu do kwasu karboksvlowego metoda Jonesa.” mogl poczatkowo wyvdawaé sig
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niekorzystny ze wzgledu na kwasne srodowisko reakcji. Z uwagi jednak na latwos¢
wykonania reakcji oraz krétki czas jej trwania plan taki, mimo wrazliwosci wigzania
glikozydowego, mial szanse powodzenia. Moje przewidywania potwierdzily si¢ dla
zwigzkow, w ktorych ugrupowanie -CH,OH znajduje si¢ w tatwo dostgpnych pozycjach 6 1 6’
(zwiazki 40, 41 1 43). W przypadku trudno dost¢pnej pozycji 17 (alkohol 25) rozpad wigzania
glikozydowego byl procesem szybszym niz tworzenie odpowiedniego kwasu
karboksylowego. Dlatego tez etap utleniania metoda Jonesa zmuszony bylem zastgpic
utlenianiem wobec neutralnego nadmanganianu tetrabut_vloamonic:weg_go.64 Schemat 18
przedstawia ogdlny przebieg otrzymywania pochodnych sacharozy aldehydow i1 kwasow
karboksylowych oraz wzory otrzymanych zwigzkéw. Surowe kwasy karboksylowe przed
wyizolowaniem 1 oczyszczeniem przeksztalcane byly w odpowiednie estry metylowe
w wyniku potraktowania diazometanem. Wydajnosci, z jakimi otrzymatem estry 44, 55-57,
nie nalezy traktowac jako ostateczne. Najbardzie) interesujaca pochodna byt ester 44, ktorego
otrzymywanie z monoalkoholu 41, po zoptymalizowaniu warunkéw reakcji, bylem w stanie
przeprowadzi¢ w skali 2 g z wydajnoscig 91%. Analogicznie jak w przypadku azydkow
1 amin (rozdz. 2.2.1.), proste widma 3C NMR byly wystarczajace, aby calkowicie

potwierdzi¢ strukturg otrzymanych zwigzkow.

2.3. Homologowanie czqsteczki sacharozy o dwa atomy wegla;

funkcjonalizacja otrzymanych potqczen

Kolejnym interesujacym zagadnieniem bylo zbadanie mozliwosci rozbudowy
czasteczki sacharozy 1 ewentualnej funkcjonalizacji otrzymanych poltaczen. Na podstawie
doniesien literaturowych mozna stwierdzié¢, ze istnieje kilka przykladow homologowania
czgsteczki sacharozy, jednak funkcjonalizacja takich potaczen dotychczas nie zajmowano sig.
Otrzymana przez Jarosza czasteczka sacharozy homologowana jednoczesnie w pozycji 1°, 6
i 6’ (58, Schemat 19)* jest uktadem zbyt skomplikowanym, aby na jego przyktadzie méc
prowadzi¢ wstgpne badania dotyczace funkcjonalizacji. Innym znanym zwigzkiem jest
otrzymany w pozycji 1’ (E)-nienasycony ester (59, Schemat 19), ktory jednak nie byt
poddawany zadnym dalszym Lransl‘"ormacjom,56 Pierwsze wyniki dotyczace homologacji
czasteczki sacharozy w pozycji 6 pochodza =z eksperymentéow prowadzonych

z wykorzystaniem zwiazku 60 (Schemat 19), ktory w pozycji 1° posiadat grup¢ hydroksylowa
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zabezpieczona eterem metoksymetylowym.*® Kontynuacja tych badan zaowocowala

wynikami, ktére w pelnej wersji zostana przedstawione w niniejszym rozdziale.

Schemat 19

CO.Me
S HO
U ®
mn ) (oac
BnoO AcO Bn
BnO
MeO,C o AcO &
= HO TPSO
@ ()
By <Y
.
OBn \ OAc X
COzMe CO.Et
58 59 60

2.3.1. Otrzymywanie (E)-nienasyconych estrow w pozycji I’, 6 i 6’

W reakcji Wittiga pomiedzy aldehydami otrzymanymi w wyniku syntez
kwasow karboksylowych pochodnych sacharozy (rozdz. 2.2.2.) a stabilizowanym ylidem:
Ph;P=CH-CO,;Me otrzymalem, z dobra wydajnoscig, wszystkie trzy (£)-nienasycone estry
metylowe: 61, 62 1 63 (Schemat 20).

Schemat 20
. - =
| CcO,Me
ou utl. metoda CcHo Ph3P=CH-CO;Me %
- ] -
R Swerna R R
25
i l
p-0,NPhCO
Comn >
BnoO
o BnO
1 (o]
p-0,NPhCO
()
G
OBn ﬁ
COZME
61 (82%) 62 (88%) 63 (80%)
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Powstajacy «, f-nienasycony uklad sprawia, ze zwiazki 61-63 podczas chromatografii
cienkowarstwowej sa dobrze widoczne w Swietle UV. Podczas kontroli postgpu reakcji nie
obserwowalem tworzenia innych, ubocznych produktow (izomeréw Z). Duza stala sprz¢zenia
J w wykonanych widmach 'HNMR otrzymanych zwiazkéw, wynoszaca ok. 15.5 Hz,

bezsprzecznie potwierdza geometri¢ £ wiazania podwdjnego.
2.3.2. Funkcjonalizacja homologowanych o dwa atomy wegla pochodnych sacharozy

Otrzymane zwigzki 61-63 mozna traktowaé jako prekursory wyzszych analogow
sacharozy. Pod pojeciem ,wyzszy” rozumiem takie disacharydy, w ktérym jeden
z monocukrow posiada wigcej niz szes¢ atomoéw wegla w czasteczee. Schemat 21 przedstawia
wyniki reakcji cis-hydroksylowania, majace) na celu funkcjonalizacj¢ wigzania podwojnego

w otrzymanych zwigzkach.

Schemat 21

L 82 ]
oS’o}QJ% 05:)4/@% Osy\?j%
64 65 66 67 68 69

(1,3 1) (1,6 1) (1,3 1)

Z uwagi na koszty reagentow, reakcje prowadzilem z uzyciem katalitycznych ilosci
czterotlenku osmu wobec N-tlenku N-metylomorfoliny,”” wedlug metod sprawdzonych na
podobnych ukladach.®® W wyniku przeprowadzonych reakcji otrzymalem trzy pary
diastereoizomerycznych dioli: 64 i 65, 66 i 67 oraz 68 i 69. Calkowita wydajnos¢ reakcji,
wynoszgca przecietnie 70%, nie odbiega od wydajnosci opisanej w literaturze. Zaskakujaca
jest jednak niska diastereoselektywnos¢ reakcji tworzenia odpowiednich izomerow
optycznych. W analogicznych warunkach z metylo (£)-2,3,4-tri-O-benzylo-6,7-dideoksy-a-D-
gluko-okt-6-eno-1,5-piranozydouronianu metylu (70) uzyskuje si¢ dwa izomeryczne diole 71
i 72 w proporcji 10:1 (Schemat 22).°7%%  Wysoka diastereoselektywnos¢ reakcji
dihydroksylowania jest pomocna podczas ustalania konfiguracji otrzymanych produktow. Na
podstawie empirycznej reguty Kishiego mowiacej, ze dominujqcym produktem reakcji
cis-hydroksylowania powinien by¢ taki produkt, w ktorym relatywna stereochemia pomiegdzy
obecnq przed reakcjq grupq hydroksylowq lub alkoksylowq i nowo wprowadzonq grupq

hydroksylowq okreslana jest jako erytro.ﬁq mozna ustali¢ konfiguracje utworzonych
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asymetrycznych atoméw wegla. W czasteczce monosacharydu, wystepujacego w formie
acetalowej za podstawnik alkoksylowy mozna uzna¢ atom tlenu i kolejne atomy tworzace
pierscien piranozowy (Schemat 22, ogdlny wzor F). Jezeli wyobrazimy sobie, ze ,,rozcinamy”™
wigzanie pomig¢dzy atomem tlenu i atomem wegla C-1 (wzor G) i nastgpnie atom C-5
przedstawimy w projekcji Fishera (wzoér H), mozna bez klopotu zaobserwowaé, ze
w przypadku zwiazkéw 71 i 72 regula Kishiego jest zachowana (obecny przed reakcjg atom
tlenu w pozycji 5 1 nowo wprowadzona grupa hydroksylowa w pozycji 6, w giownym

produkcie reakcji, posiadaja oczekiwang konfiguracje erytro, wzor I).

Schemat 22
€ Co,Me CO,Me
co,Me
x
Bn
Bn
Bn
10 71 (10 : 1) 72
co,Me
CO,Me CO Me £GzMe Ol
S
6 6 & 080, HO 6
s . 7777 - sl o~ T == "%‘O 5 — %O 5
4 : ; ; 1 \ : : ; i § 1
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Ze wzgledu na male nadmiary diastereoizomeryczne produktow cis-hydroksylowania
pochodnych sacharozy 61-63, okreslenie ich konfiguracji jedynie na podstawie reguly
Kishiego, wydawato si¢ ryzykowne. Pierwsza rzecza, jaka moglem zrobi¢ bez wiekszych
trudnosci, bylo potwierdzenie konfiguracji zwiazkéw 66 1 67 na drodze degradacji

chemicznej.

Schemat 23

H', MeOH

inne

produkty
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W tym celu otrzymalem omoéwione juz wezesniej zwiazki modelowe 71 1 72 (o znane]
konfiguracji, Schemat 22) i scharakteryzowalem je przy pomocy widm 'H i C NMR.
Pochodna sacharozy 67, powstajaca w mniejszej ilosci w reakeji cis-hydroksylowania
zwiazku 62, poddalem hydrolizie w metanolu, w warunkach kwasnych, w wyniku czego
otrzymalem mieszaning roznych o/f-anomeréw (Schemat 23). W mieszaninie poreakcyjnej
odpowiednie oktozy zidentyfikowalem za pomoca chromatografii cienkowarstwowej, poprzez
porownanie z otrzymanymi wczesniej wzorcami, po czym wydzielitem chromatograficznie jako
mieszaning «/f-anomerow. W widmach NMR tej mieszaniny mozna bylo odnalez¢
charakterystyczne sygnaly zwigzku 71 (‘H NMR 8&: 3,42; >C NMR &: 173,5; 97.7; 66.6). Nie
odnalaztem zadnych sygnatow charakterystycznych dla zwigzku 72." Dlatego tez konfiguracje

badanego zwigzku 67 okreslitem jako 6(S), 7(R), a zwiazku 66 jako 6(R), 7(S) (Schemat 24).

hemat 24
2e CO,Me CO,Me

Uzyskane w ten sposob wyniki sugerowaly brak zachowania reguty Kishiego podczas
reakcji  cis-hydroksylowania zwigzku 62. W przypadku dwoch pozostatych par
diastereoizomeréw odpowiednie zwigzki modelowe nie sg juz rownie latwo osiggalne.
Okreslenie konfiguracji w podobny sposob wigzatoby si¢ z duzym nakladem pracy
zwigzanym z syntezg odpowiednich wzorcow 1 nie gwarantowaloby definitywnego

rozwigzania istniejacego problemu.

2.3.3. Okreslenie konfiguracji zwiqzkow 64-69 na podstawie spektroskopii CD

Idealnym sposobem okreslenia konfiguracji otrzymanych diastereoizomeréw okazato

si¢ wykonanie widm CD kompleksow, jakie in situ tworza otrzymane freo-diole

Pelna charakterystyka widmowa zwiazkow 71 1 72 zamieszczona jest w rozdziale 3.4.30.3.
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z tetraoctanem dimolibdenu. Metoda ta, nie wymagajaca otrzymywania zadnych zwigzkow
pochodnych, ma juz ugruntowana pozycj¢ i od ponad dziesi¢ciu lat czgsto stosowana jest przy

rozwiazywaniu tego typu probleméw.”*”*

Schemat 25

Ry Ry R Ro
H H H H
0. (1o oMo
I Xt
Mo= Mo o

Mo = Mo

4
=

Konfiguracj¢ wicynalnych dioli okresla si¢ w oparciu o znak efektu Cottona
wyznaczonego przy dhugosci fali ok. 300 nm. W wyniku oddzialywania czasteczki diolu
z tetraoctanem dimolibdenu dochodzi do wymiany ligandow 1 utworzenia kompleksu
(Schemat 25, dla uproszczenia rysunku ligandy octanowe zostaly pominigte). Niezaleznie od
tego, jaka struktur¢ posiada utworzony kompleks (J lub K), swobodna rotacja wiazania
HR,;(OH)C-C(OH)R;H zostaje ograniczona 1 czasteczka diolu przyjmuje najbardziej
korzystna - synklinalna konformacje¢, w ktorej duzie objetosciowo podstawniki R, i R;
znajdujq si¢ po przeciwnej stronie w stosunku do grup hydroksylowych. Jezeli znak kata
torsyjnego wigzania (HO)-C-C-(OH) jest dodatni, znak efektu Cottona takze jest dodatni.
Identyczna zasada obowigzuje dla drugiego i1zomeru optycznego. Ujemny znak efektu

Cottona przy dtugosci fali ok. 300 nm swiadczy o ujemnym znaku kata torsyjnego.

Ag'
2 b
1
I'd
/
/

=1 ,/
~2 — 67

L - = = 66

L | 'l | 1 | 1 1 L
Rys. 7 300 350 400 450 3 [nm]

W widmach CD utworzonych komplekséw wykonanych w zakresie 275-500 nm moga

pojawia¢ si¢ takze inne pasma zwigzane z efektem Cottona. Jego znak wyznaczony przy
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dtugosci fali ok. 340 nm jest zwykle przeciwny do tego obserwowanego przy dlugosci fali
ok. 300 nm. Efekty Cottona wyznaczone przy dtugosci fali ok. 300 i ok. 390 nm posiadaja
zazwyczaj ten sam znak.

Rysunek 7 przedstawia widmo CD wykonane dla kompleksow otrzymanych dioli 66
i 67 z tetraoctanem dimolibdenu. Dodatni efekt Cottona przy 300 nm swiadczy o dodatnie;j
wartoscl kata torsyjnego w kompleksie tworzonym przez zwigzek 66. Analogicznie,
w kompleksie tworzonym przez diol 67 kat torsyjny ma warto$¢ ujemna. Sposob okreslenia
konfiguracji na podstawie znaku kata torsyjnego w badanych kompleksach przedstawiony jest

na Schemacie 26.

Schemat 26
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66 67

Wyniki wykonanych eksperymentow sa zgodne z wynikami otrzymanymi podczas
wczesniejszej proby okreslenia konfiguracji otrzymanych dioli 66 i1 67 metodami
chemicznymi. Widma CD zwiazkow 71 i 72 takze potwierdzaly ich konfiguracj¢ okreslona
jedynie na podstawie empirycznej reguly Kishiego. Tak wige, bez zadnych watpliwosci,
mozna stwierdzi¢, ze w przypadku reakcji cis-hydroksylowania zwiazku 62 giéwny produkt
reakcji nie powstaje zgodnie z reguta Kishiego.

Dzigki zastosowaniu spektroskopii CD udalo si¢ takze okresli¢c konfiguracje
produktow otrzymanych w pozostalych dwadch reakcjach dihydroksylowania (Schemat 27).
Jedynym problemem, jaki si¢ pojawil, byla obecnos¢ grup p-nitrobenzoilowych
w zwiazkach 64 i 65. Silna absorpcja promieniowania elektromagnetycznego zwigzana
z obecnoscia grupy nitrowej przestaniata najbardziej diagnostyczne pasmo polozone przy
dtugosci fali ok. 300 nm. W wyniku zasadowej hydrolizy funkcji estrowych w badanych
zwiazkach (warunki hydrolizy byly identyczne jak podczas syntezy polaczenia 40)

otrzymatem zwigzki 73 i 74. Widma CD komplekséw uzyskanych w ten sposob tetraoli
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z

tetraoctanem dimolibdenu wykazywaly juz wszystkie charakterystyczne pasma przy

dhtugodci fali ok. 300, 3401 390 nm (Tabela 7).

Schemat 27

RO RO
&) &)
BnO BnoO
BnO BnO
(o]
RO RO e
9
= i
OBn OBn
(R) —OH HO— (9)
HO—{ (R) (s) —OH
CO-Me (1,3 : 1) COoMe
64: R=p-0,NPhC (0)0- 65: R=p-O,NPhC (0) O-
73: R=H Zﬂ: R=H

2.3.4. Podsumowanie

Badania reakcji cis-hydroksylowania zwigzkow 61-63 (otrzymanych z dobra wydajnoscia

wylacznie jako izomery E) prowadza do nastgpujacych wnioskow:

44

Niezaleznie od pozycji w czasteczce sacharozy (1°, 6 lub 6°), finalne zwigzki mozna
uzyskac z dobra, przecigtnie 70% wydajnoscia.

Niezaleznie od pozycji w czasteczce sacharozy, finalne produkty otrzymywane sa
z niska diastereoselektywnoscig, przecigtnie 1,4:1.

Niska diastereoselektywnos¢ procesu cis-hydroksylowania uniemozliwia latwe okreslenie
konfiguracji otrzymywanych produktow w oparciu o empiryczng regule Kishiego.
Koniecznym staje si¢ wigc wykorzystanie innych, niezaleznych metod.

Otrzymywane zwigzki maja forme¢ szkiel lub gestych syropow. Potwierdzenie
konfiguracji syntetyzowanych zwiazkow metodami rentgenostrukturalnymi bez
dodatkowych przeksztalcen chemicznych lub specjalnych zabiegow, jest wigc
niemozliwe. Problem ten mozna jednak relatywnie prosto rozwiaza¢ dzigki technice
polegajacej na pomiarze widm CD roztworéw kompleksow, jakie tworza otrzymywane

treo-diole z tetraoctanem dimolibdenu.
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Ostatnie osiagnigcia chemii zwiazane z asymetrycznym dihydroksylowaniem >’°

alkenow moglyby sugerowaé¢, ze selektywnos¢ reakcji cis-hydroksylowania pochodnych
sacharozy 61-63 mozna zwigkszy¢ na korzy$¢ jednego lub drugiego izomeru
w wyniku zastosowania odpowiednich pomocnikow chiralnych, czyli chiralnych ligandow
kompleksujacych czterotlenck osmu 1 w ten sposob powodujacych odpowiednig indukcje
asymetryczng. Niedawno poznanym 1 charakteryzujacym si¢ wysoka selektywnoscia
odczynnikiem dihydroksylujacym jest kompleks czterotlenku osmu 2z rozbudowanym
przestrzenie chiralnym ligandem, dostepnym handlowo pod nazwg AD-mix-« i AD-mix-ﬁ.%
Niestety, zarowno wobec AD-mixu-a, jak 1 AD-mixu-f, po 24 godzinach reakcji
dihydroksylowania zwigzku 62 nie stwierdzilem powstawania produktu 66 lub 67. Brak
reaktywnosci spowodowany byl prawdopodobnie zbyt duza zawada przestrzenng
zastosowanych ligandow. Na podstawie tego faktu mozna wyciagna¢ wniosek, ze wigzanie
podwojne w otrzymanych ¢ f-nienasyconych estrach nie jest tak tatwo dostgpne, jak
w innych, podobnych zwiazkach, by¢ moze ze wzglgdu na bardziej skomplikowane

konformacje, w jakich moze wystepowac czasteczka sacharozy.

2.4. Homologowanie czqsteczki sacharozy o siedem i dziewigc atomow wegla;

metoda funkcjonalizacji otrzymanych polqczen

Po zakonczeniu badan dotyczacych homologacji czasteczki sacharozy o dwa atomy
wegla postanowilem sprawdzic, czy rozbudowanie jej o wigksze jednostki syntetyczne jest
takze mozliwe do przeprowadzenia. Swoje zamierzenie postanowilem zrealizowac stosujac
reakcj¢ Hornera-Emmonsa, z wykorzystaniem fosfonianéw - pochodnych monosacharydow,

ktore sa najwygodniejszymi syntonami stuzacymi w syntezie wyzszych cukrow.”’
2.4.1. Przygotowanie substratow

Metoda syntezy fosfonianow cukrowych zostala zaadaptowana z istniejacych
wezesnie) doniesien literaturowych.?g'm Substratami zawierajacymi szescioweglowy fragment
weglowodanowy byly latwo dostgpne estry metylowe kwasow uronowych o konfiguracji
galakto. gluko, 1 manno. Fosfoniany zawierajace wigcej niz siedem atomoéw wegla
w czgsteczce syntezowalem w oparciu o omawiany juz zwigzek 71, w ktéorym dwie wolne

grupy hydroksylowe zostaly =zabezpieczone ugrupowaniem i-propylidenowym oraz

45
http://www.rcing.org.pl



otrzymany weczesnie] ester 44. Ogolne rownanie reakcji, w wyniku ktdrej otrzymatem

wszystkie fosfoniany przedstawione jest na Schemacie 28.

Schemat 28
& 1° n-BuLi/THF
| _OMe (-78 °C) o || _OMe
- ToMe e \}[/\piOMe
X ?Ozﬁe RC
RC

RC: reszta cukrowa

Schemat 29 przedstawia wzory strukturalne otrzymanych fosfonianéw. Niektore
z nich (75 i1 78) byly otrzymywane juz wezesniej. 508! Zwiazki 76, 77 i 79 sa polaczeniami

nowymi, lecz byly wykorzystywane takze do innych, niz homologowanie czasteczki

sacharozy, celow.”8%34

Schemat 29 o o o

75 (72%) 76 (87%) 77: R=OBn (75%)

BnO/ oBoM

OBn
78 (68%) 79 (90%)

Szczegolnie interesujacym zwiazkiem jest fosfonian 79, poniewaz stwarza mozliwosc
szerszego syntetycznego wykorzystania takze innych, uprzednio uzyskanych, estrow

metylowych - pochodnych sacharozy: 55, 56 1 57 (rozdz. 2.2.2.).
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2.4.2. Otrzymywanie o,B-nienasyconych enonow - pochodnych sacharozy

Aby w pewien sposob usystematyzowa¢ badania nad homologowaniem czasteczki
sacharozy o siedem atomow wegla, postanowiltem, tak jak poprzednio, sprawdzic, czy ta sama
reakcja jest mozliwa do przeprowadzenia w kazdej pozycji zwigzanej z pierwszorzedowa
grupa hydroksylowa. Uznalem, Ze najprostszy fosfonian 75 jest najlepiej nadajacym sig
zwiagzkiem do tego celu. Sygnaly zwigzane z dwoma ugrupowaniami i-propylidenowymi,
obecnymi w jego czasteczce, powinny byc¢ tatwo zauwazalne w dosy¢ skomplikowanych
widmach NMR otrzymywanych zwiazkéw. Reakcja Hornera-Emmonsa prowadzona byla
z wykorzystaniem odpowiedniego aldehydu (otrzymanego z monoalkoholu 25, 41 lub 43, po
utlenieniu metoda Swerna) w warunkach dwufazowych (bezwodny toluen, stalty K;COs, eter
koronowy: 18-korona-6 jako katalizator przeniesienia migdzyfazowego). Poczatkowo
uzywatem stechiometrycznej ilosci eteru koronowego, lecz pdzniejsze obserwacje
doprowadzily do wniosku, ze bez pogorszenia wydajnosci reakcji moze by¢ on uzywany
w 1losciach katalitycznych lub mozna go zastapi¢ tanszym bromkiem tetrabutyloamoniowym.

Schemat 30 przedstawia otrzymane produkty reakcji w pozycjach odpowiednio: 17,6167,

Schemat 30 ir

i: utlenianie metoda Swerna

ii: toluen, Ky;CO3, 18-korona-6, r.t.

25
9 l
p-0,NPhCO

OBn
BnO
0 BnO
1 O
p-0,NPhCO
n

Ve

BnO

OB

o
80 (61%) )V‘ 81 (82%) 82 (86%)
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Zachgcony pozytywnymi wynikami uznalem, ze zbadanie mozliwosci otrzymywania
odpowiednich regioizomerow takze byloby interesujace. Schemat 31 przedstawia
przyktadowy sposob rozwigzania tego problemu. Zastosowanym przeze mnie substratem byta
1,2:3,4-di-O-i-propylideno- a-D-galaktopiranoza (83). W wyniku reakcji z fosfonianem 79
otrzymalem enon 84, izomeryczny ze zwigzkiem 81. Dostgpnos¢ innych regioizomerow
uwarunkowana jest wiec jedynie syntezq odpowiednich fosfonianéw sacharozy w pozycji

1716

Schemat 31

HO utlenianie
W metoda \
o Swerna ]
o ==
\%Q toluen, K,COj
04( 18-korona-6 TPSO
r.t. O

84 (70%) oBn

Kolejnym etapem moich badan bylo okreslenie uzytecznosci innych fosfonianow
zroznicowanych zarowno pod wzgledem konfiguracji jak 1 dlugosci fragmentu
weglowodanowego podczas homologowania czasteczki sacharozy. W identycznych
warunkach jak poprzednio przeprowadzilem szereg reakcji pomiedzy aldehydem otrzymanym
z alkoholu 41 i przygotowanymi wczesniej fosfonianami 76-79. Wzory strukturalne
uzyskanych produktéw przedstawione sg na Schemacie 32.

Struktura wigkszosci @, f-nienasyconych enonéw: 80-82 (Schemat 30) oraz 84-87
(Schemat 31 i 32) potwierdzona zostala widmami 'H i ?C NMR. Duza stala sprzezenia J
pomiedzy protonami wigzania podwdjnego, wynoszaca 15,5-15,8 Hz, ewidentnie wskazuje na
geometrie £ wiazania podwodjnego w otrzymanych produktach. Podczas kontroli postepu
reakcji przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej nie obserwowalem powstawania
innych, ubocznych izomerow Z.

Dotychczas nie zdotalem ostatecznie potwierdzi¢ struktury zwigzku 88 (Schemat 32).
Jest on na tyle nietrwaly, ze nie udato si¢ wykona¢ dla niego zadnych poprawnych pomiarow
NMR. Jedynym dowodem potwierdzajgcym jego powstawanie jest zarejestrowane pasmo

jonu molekularnego o masie i1 rozkladzie zgodnym z symulowanym profilem izotopowym,
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obliczonym na podstawie wzoru sumarycznego. Niestety, w oparciu o ten pomiar nie mozna

wypowiadacd si¢ o izomerii geometrycznej omawianego zwiazku.

Schemat 32

BnO) opoM OBOM
OBn
85 (82%) 86 (83%)
TPS
OBOM Be | oBOM
OBn
87 (85%) 88 (56%)

Opracowana niedawno ogoélna metoda transformacji fosfonianéw cukrowych do
podstawionych w pozycji 2 pochodnych furanu,*® moze by¢ takze zastosowana dla

fosfonianu 79.%

Schemat 33 - o
79 ™ OTPS
— )
BnO i Bn
1
| . BnO ! == BnO )
TPSO. HO
h O
ol \ Bn? OBOM ﬁ‘? OBOM
oTPS —
OBn OBn
89 90 (85%) 91 (30%)

i: toluen, 1l8-korona-6, K;CO3, r.t.
ii: HF-Py, MeOH, r.t.
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Pierwszy etap stanowi reakcja pomigdzy fosfonianem 79 a aldehydem 89,
otrzymanym na drodze reakcji ozonolizy alkoholu allilowego, zabezpieczonego eterem
t-butylodifenylosililowym (Schemat 33). Podczas usunigcia zabezpieczen sililowych
w otrzymanym produkcie 90 nastgpuje utworzenie ukladu 2-podstawionego furanu
prowadzace do zwiazku 91. Wydajnos¢ ostatniego etapu syntezy jest niska. Nalezy jednak
podkresli¢, ze zwiazek 91 otrzymalem wedlug standardowej procedury, przystosowanej dla
mniej skomplikowanych uktadéw, a warunki reakcji nie byly optymalizowane. Mimo niskiej

wydajnosci, jest to dodatkowy, interesujacy przykiad wykorzystania fosfonianu 79.
2.4.3. Metoda funkcjonalizacji enonu 84

Otrzymane w rozdziale 2.4.2. a,f-nienasycone uktady moga by¢ traktowane jako
atrakcyjne prekursory wyzszych disacharydow. W niniejszym rozdziale, na przykladzie
zwiazku 84, zostanie zaprezentowana metoda funkcjonalizacji utworzonego ukladu enonu.
Pierwszy etap obejmuje redukcje¢ funkcji karbonylowej borowodorkiem cynku, ktory jest

odczynnikiem zapewniajacym wysoka stereoselektywnosé tego procesu ® (Schemat 34).

Schemat 34

><Om._
o
i Et,0

Bn

OBOM
%
OBn
84 92 (83%)

Konfiguracj¢ otrzymanego alkoholu 92 (wyizolowanego jako jedyny produkt reakcji)
mozna wytlumaczy¢ rozpatrujac sposob, w jaki anion wodorkowy atakuje ukiad karbonylowy
(Schemat 34, ogélny wzor L).¥ Kompleksowanie kationem cynku atoméw tlenu grupy
karbonylowej 1 pierscienia piranozowego zapewnia odpowiednig orientacj¢ ukiadu
enonowego. Atak anionu wodorkowego nast¢puje od strony najmniej zatloczonej sterycznie
(na Schemacie 34 jest to strona spod plaszczyzny kartki papieru). Niezaleznie od tych

rozwazan, konfiguracje zwiazku 92 okreslitem metodami chemicznymi 1 spektroskopowymi.
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Uktad 92 poddatem reakcji ozonolizy, a nast¢gpnie redukcji borowodorkiem sodu, w wyniku
czego otrzymalem diol 93 (Schemat 35). Poniewaz w zastosowanych warunkach reakcji
konfiguracja asymetrycznego atomu wegla C-6 nie ulega zmianie, zwiazki 92 i 93 posiadaja
identyczna konfiguracje. Wykonane widmo CD kompleksu zwiazku 93 z tetraoctanem
dimolibdenu” w pelni potwierdzilo zakladana konfiguracje zwiazku 92, okreslona jako C-6(R)
(Tabela 7.).

W nastgpnej kolejnosci wolna grupg hydroksylowa w zwiazku 92 zabezpieczylem

w postaci eteru /-butylodimetylosililowego, otrzymujac zwigzek 94 (Schemat 35).

Schemat 35

><0
o
OH
HO (gr)
1 o
OBn 1° 03, CH,Cl,-MeOH, TBSC1, DMAP,
BnO -78 °C imidazol, DMF,
Bn i 92
o] - ° :
°o 90 "C, 2 godziny o
TPSO . 2° NaBH,4 -
)
OBOM
oBR OBn
93 (68%) 94 (88%)

W wyniku reakcji katalitycznego dihydroksylowania wigzania podwéjnego w zwiazku
94 otrzymalem mieszaning dwoch diastereoizomerow 95 1 96 w proporcji 1:1 z catkowita

wydajnoscig 80% (Schemat 36).

Schemat 36
"o_.—

OBOM

OBn OBn
85 (40%) % (40%)

' Doktadny opis metody znajduje si¢ w rozdziale 2.3.3.
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Podczas funkcjonalizacji pochodnych sacharozy homologowanych o dwa atomy wegla
(rozdzial 2.3.2.), obserwowalem powstawanie jednego z izomeréw optycznych w niewielkim
nadmiarze diastereoizomerycznym (ok. 1,4:1). W omawiane] reakcji brak natomiast
jakiejkolwiek stereoselektywnosci (wedlug reguty Kishiego.”” dominujacym produktem
reakcji powinien by¢ zwiazek 95)." Taki wynik reakcji cis-hydroskylowania jest tym bardziej
zaskakujacy, ze w zwiazku 94 (wyrazonym ogo6lnym wzorem M; Schemat 37) obydwa atomy
tlenu (pierwszy - w ukladzie piranozowym, drugi - zabezpieczony eterem sililowym)
posiadaja zgodna konfiguracje tj. taka, ze w produkcie 95 dwie nowe grupy hydroksylowe
razem z obecnymi przed reakcja dwoma atomami tlenu posiadaja wlasciwg konfiguracje
erytro (Schemat 37, wzor N). Niska diastereoselektywnos¢ reakcji dihydroksylowania
wigzania podwojnego w zwiazku 94 ponownie uniemozliwia okreslenie konfiguracji
otrzymanych produktéw na podstawie reguty Kishiego. Mozna ja jednak ustali¢ w oparciu
o widma CD roztworéw kompleksow, jakie tworza diole 95 1 96 z tetraoctanem dimolibdenu

(Tabela 7.).}

Schemat 37

Ry
~o \|
0304/ S/OTBS
- l R; M=94
96

" Oméwienie reguly Kishiego znajduje si¢ w rozdziale 2.3.2.

Y Dokladny opis metody znajduje si¢ w rozdziale 2.3.3.
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2.4.4. Usuwanie zabezpieczen typu benzylowego w twiqzku 96

Przygotowujac zwiazki wyjsciowe (rozdziat 2.1.), grupy zabezpieczajace dobieralem
w ten sposob, aby po spelnieniu swojej funkcji, polegajacej na eliminacji reakcji ubocznych,
umozliwity tatwe odbezpieczenie finalnego produktu tak, aby zachowac wrazliwe na warunki
kwasne wiazanie glikozydowe. Poczatkowo zaktadatlem, ze hydrogenoliza grup typu
benzylowego (grup benzylowych 1 grupy benzyloksymetylowej) w warunkach obojetnych
bedzie wilasciwg metodg. Niestety, podejmowane przeze mnie liczne proby dostarczaty
jedynie negatywnych wynikow. Mimo stosowania roznych katalizatoréw, roéznych
rozpuszczalnikow oraz roznego nadcisnienia wodoru (od niskiego, powodowanego
niewielkim nadcisnieniem gazu zgromadzonego w gumowym balonie, do wigkszego,
osiggalnego w aparacie Parra), wynik reakcji zawsze byl taki sam. W warunkach oboje¢tnych
w ogole nie obserwowatem postepu reakcji, natomiast po dodaniu niewielkiej ilosci kwasu
octowego izolowatem jedynie produkty, ktérych analiza Swiadczyla o rozpadzie wigzania

glikozydowego.

j( Schemat 38

1° Na/NH3, -78°C, 30 min.

2° Ac,0, Py, DMAP

(B9 omom

96 97 (58%)

Problem ten udalo sie rozwiaza¢ po zastosowaniu alternatywnej metody usunigcia
zabezpieczen benzylowych, w warunkach wykorzystujacych sod w ciektym amoniaku.*®
Uzytym substratem byl zwiazek 96. Surowy, czg¢sciowo odbezpieczony produkt
debenzylowania od razu poddalem reakcji acetylowania i w ten sposob otrzymatem nonaoctan
97 z wydajnoscia 58% (Schemat 38). Pozniejsza analiza produktu reakcji wykazata, ze
podczas usunigecia grup typu benzylowego. deprotekcji ulegla réwniez pierwszorzedowa

grupa hydroksylowa w pozycji 6', =zabezpieczona wczesniej w postaci eteru
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-butylodifenylosililowego. W tych samych warunkach zabezpieczenie drugorzgdowej grupy
hydroksylowej w postaci eteru ¢-butylodimetylosililowego pozostalo nie zmienione.
Obserwacja ta z jednej strony potwierdza ograniczona odpornos¢ eteréw z-butylodifenylosi-

e g drugiej strony natomiast, zgodna jest

lilowych na warunki silnie zasadowe,
z udokumentowanymi przypadkami podobnego zachowania eterow -butylodime-
tylosi]ilowychae' Niemniej jednak, w wyniku zastosowanych warunkéw, praktycznie
w jednym etapie zostaly usunigte wszystkie zabezpieczenia uzyte podczas przygotowywania
wyjsciowego zwiazku 41 (pig¢ zabezpieczen benzylowych w pozycjach 2, 3, 37, 4 1 47;

zabezpieczenie benzyloksymetylowe w pozycji 1’ oraz t-butylodifenylosililowe w pozycji 6°).
2.4.5. Podsumowanie

Badania dotyczgce homologowania czasteczki sacharozy o siedem i dziewig¢ atomow
wegla wedlug metody zaprezentowanej w rozdziale 2.4. prowadza do nastgpujacych
wnioskow:

e Niezaleznie od pozycji w czasteczce sacharozy (17, 6 lub 67), finalne zwiazki mozna
uzyskac z dobra, 61-85% wydajnoscia.

e Niezaleznie od pozycji w czasteczce sacharozy, jedynym otrzymywanym produktem byt
1zomer E.

e Otrzymanie fosfonianu 79, bgdacego substratem w preparatyce zwiazku 84 rozszerza
stosowalnos$¢ prezentowanej metody o kolejne regioizomery.

e Na przykladzie zwigzku 84 przedstawilem sposob, wedilug ktorego mozna dokonac
funkcjonalizacji otrzymanych uktadéw a,fnienasyconych enondéw, wykorzystujac
stereoselektywna redukcje grupy karbonylowej borowodorkiem cynku a nastgpnie reakcje
cis-hydroksylowania wigzania podwojnego. Ze. wzgledu na niska stereoselektywnos¢
procesu dihydroksylowania, konfiguracji otrzymanych produktéw nie mozna okresli¢ na
podstawie reguly Kishiego. Z powodzeniem mozna jednak stosowa¢ metod¢ polegajaca
na pomiarze widm CD roztworow kompleksow, jakie tworza otrzymywane diole
z tetraoctanem dimolibdenu.

e W warunkach: sod-ciekly amoniak mozna usuna¢ zabezpieczenia uzyte podczas

przygotowywania zwiazkéw wyjsciowych bez naruszenia wigzania glikozydowego.
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2.5. Otrzymywanie analogow eterow koronowych z wykorzystaniem czqsteczki

sacharozy

Odrgbna czgs¢ moich badan poswigcona byta mozliwosci przeksztalcenia czasteczki
sacharozy w uklady zawierajace fragment struktury eteréw koronowych. Zwiazki, ktére
zamierzalem otrzymacd bylyby ich chiralnymi analogami. Ze wzgledu na duze zainteresowanie

tego typu zwiazkami i zwigzanymi z nimi zagar:inifrniami,87'94

pomyst ten wydal mi sig
interesujacy.

W wigkszosci prac jako jednostke syntetyczna, modyfikujaca podstawowy uktad eteru
koronowego 1 zarazem zawierajaca element chiralnosci, wykorzystywano tatwo dostepng
czasteczke a-D-glukopiranozy (lub jej pochodne). Dlaczego wigc nie  yq :
sprobowa¢ wykorzystac w tym celu jeszcze tansze] czasteczki 0

D

sacharozy? Jest ona disacharydem, wigc w wyniku wprowadzenia do BnO

BnO
uktadu eteru koronowego chociazby jednego jej fragmentu, yzo . O
i R : o . . . O
procentowy udzial czgsci chiralnej jest zdecydowanie wigkszy niz przy @ Shi
zastosowaniu jednej czasteczki innego monosacharydu. W rozdziale OBn 40

1.1. zostaly omodwione wyniki badan nad konformacja czasteczki Rys. 8

sacharozy w fazie stalej i roztworach (rozdzial 1.1., Schemat 1). Ich konkluzja bylo
stwierdzenie, ze ze wzgledu na charakterystyczny uktad wewnatrzczasteczkowych wiazan
wodorowych, pozycje 6 i 6° w czasteczce sacharozy znajdujg si¢ w stosunkowo niewielkiej
odleglosci. Fakt ten mogt mie¢ korzystny wplyw na wynik planowanych reakcji. Otrzymany
diol 40 (Rys. 8), ktorego preparatyka omowiona jest w rozdziale 2.1., wydawal si¢ byc¢
odpowiednim substratem do syntezy chiralnych analogéow eteréw koronowych. Powstato
natomiast pytanie, czy po zablokowaniu wszystkich drugorzedowych grup hydroksylowych
oraz pierwszorz¢dowej grupy hydroksylowej w pozycji 17 w zwiazku 40 potaczenie pozycji
6 i 6’ bedzie mozliwe do przeprowadzenia? Zablokowanie omawianych pozycji zwigzane jest
z utrata mozliwosci powstawania wewnatrzczasteczkowych wiazan wodorowych, takich jak

w czasteczce wolnej sacharozy.
2.5.1. Lqczenie pozycji 6 i 6’ w zwiqzku 40 mostkami weglowodorowymi
Pierwsze eksperymenty, jakie wykonalem (Schemat 39), mialy przede wszystkim za

zadanie odpowiedzie¢ na postawione powyzej pytanie. Jako reakcje modelowa wybratem
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reakcj¢ eteryfikacji prowadzona w duzym rozcienczeniu pomigdzy réznymi @-dijodkami

alifatycznymi i dianionem generowanym z diolu 40.

Schemat 39
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brak oczekiwanego
produktu reakcji

warunki reakcji: 1° NaH, THF, r.t., 30 min.; 2° I-(CHy),-I:
3° Acy;0, TEA, DMAP, CH,Cl,, r.t.

Eksperyment zaplanowalem w ten sposob, zeby szybko i bez skomplikowanych analiz
mie¢ pewnos¢, ze otrzymuj¢ zwigzek wlasciwy. Schemat 40 przedstawia wszystkie mozliwe
uboczne zwigzki (100-107, z wyjatkiem produktow powstajacych na skutek
intermolekularnego laczenia pozycji 6 1 6 diolu 40), jakie moga powstawaé¢ w reakcji
pomigdzy diolem 40 a 14-dijodobutanem. Szczegdlnie niekorzystnymi produktami
ubocznymi bylyby zwiazki 102 1 103, poniewaz ich masa czasteczkowa jest taka sama jak
masa czasteczkowa pozadanego produktu reakcji 98. Dlatego tez surowg mieszaning
otrzymanych produktow poddawalem reakcji acetylowania, kontrolujac jej przebieg przy
pomocy chromatografii  cienkowarstwowej. Produktem reakcji  byl, izolowany
chromatograficznie, zwiazek, ktory nie ulegat reakcji acetylowania. Zwiazki 104-107, ktore
takze nie ulegaja reakcji acetylowania, posiadajq inng niz zwigzek 98 polarnos¢, wiec ich
oddzielenie nie nastrgcza trudnosci. W wyniku takiej procedury, wykonanie jedynie pomiaru
masy czasteczkowe] otrzymanego produktu bylo wystarczajacym dowodem na to, ze

otrzymatem wilasciwy zwigzek. W ten sposob zwiazki 98 i 99 wyizolowalem z wydajnoscia,
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odpowiednio 21 1 16% (Schemat 39). 1.3-Dijodopropan posiadal zbyt malg ilos¢ atomow

wegla w czasteczcee, by polaczy¢ pozycje 6 1 6° diolu 40.

Schemat 40

HO

2.5.1. Lqczenie pozycji 61 6’ w zwiqzku 40 mostkami eterowymi

Wykonane eksperymenty pozwolily na opracowanie ogolnej procedury otrzymywania
analogow eterow koronowych. Mata wydajnos¢ finalnych produktow 98 i 99 mogta by¢
spowodowana podatnoscia terminalnego jodku alifatycznego na reakcje eliminacji. Dlatego
tez postanowitlem sprawdzi¢, czy zastgpienie atomu jodu inna, lepszg grupa opuszczajgca

bedzie miato wplyw na wydajnosé reakcji. Tym razem jako element laczacy pozycje 6 i 6
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w diolu 40 zastosowalem fragmenty pochodzace z ditosylanéw glikolu di- oraz

trietylenowego. Wyniki przeprowadzonych eksperymentow przedstawia Schemat 41.

Schemat 41
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i: NaH, THF, r.t., 30 min.
ii: Ac,0, TEA, CH,Cl,, DMAP, r.t.

Analogi eteréw koronowych 108 i 109 otrzymalem 2z wydajnoscia ok. 50%.
W porownaniu do wydajnosci uzyskanych podczas stosowania w-dijodkow alifatycznych
(Schemat 39) jest to rezultat zdecydowanie lepszy. Na wydajnos$é reakcji mogl miec takze
wplyw efekt remplate podczas powstawania potaczenia makrocyklicznego, polegajacy na
kompleksowaniu kationu sodu, obecnego w roztworze reakcyjnym, przez atomy tlenu
tworzacego si¢ uktadu chiralnego analogu eteru koronowego.

Struktura otrzymanych zwiazkow nie budzi watpliwosci. Poza potwierdzeniem masy
czasteczkowej, zostaly one w pelni scharakteryzowane przez widma 'H- oraz '*C NMR. Po
dodaniu zwigzku 108 lub 109 do uktadu chloroform-woda zawierajacego pikrynian sodu.
nastgpuje intensywne zabarwienie warstwy organicznej na kolor zoélty. Chociaz jest to jedynie
jakosciowe potwierdzenie faktu, ze otrzymane zwiazki sa zdolne do tworzenia kompleksow
z kationami metali alkalicznych, to jednak jest to dodatkowy dowod powstawania uktadu

makrocyklicznego.
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2.6. Podsumowanie i wnioski koncowe

e Przedstawiona w niniejszej pracy, oryginalna metoda blokowania czasteczki sacharozy
daje mozliwos$¢ kontrolowanego i1 powtarzalnego otrzymywania pochodnych sacharozy:
25, 40, 41 1 43, posiadajacych selektywnie blokowane pierwszorzegdowe grupy
hydroksylowe w wyniku jednej sekwencji reakcji. Zastosowane grupy zabezpieczajace
umozliwiaja szybkie 1 wydajne ich usunigcie bez naruszenia wrazliwego na warunki

kwasne wiagzania glikozydowego, tak jak to wykazatem na przyktadzie zwiazku 97.

e W oparciu o monoalkohole: 25, 41 1 43 oraz diol 40 otrzymatem szereg, dotychczas
preparatywnie niedostepnych, pochodnych sacharozy: kwasow karboksylowych 1 ich
estrow metylowych: 44, 55, 56 i 57, ktére wraz z otrzymanymi azydkami: 49, 50 i 51,
aminami i ich pochodnymi: 52, 53 1 54 moga stanowi¢ interesujace jednostki syntetyczne

do wykorzystania w przyszlosci, tak jak np. fosfonian 79 czy pochodna furanu 91.

e Aldehydy, otrzymane w wyniku utleniania metoda Swerna monoalkoholi: 25, 41 1 43,
ktore wykorzystatem przede wszystkim jako substraty podczas homologowania czasteczki
sacharozy, mozna réwniez traktowa¢ jako cenne zwigzki do wykorzystania w innych

celach.

e Szczegotowe badania nad homologowaniem 1 funkcjonalizacja czasteczki sacharozy

w oparciu o monoalkohole 25, 41 1 43 prowadza do nast¢pujacych wnioskow':

> Niezaleznie od pozycji w czasteczce sacharozy (1, 6 lub 6°), w wyniku reakcji Wittiga
lub Hornera-Emmonsa mozna z dobra wydajnoscig homologowac¢ czasteczke sacharozy.

Jedynym produktem tych reakcji jest izomer E.

» Funkcjonalizacja otrzymanych zwiazkoéw, wykorzystujaca reakcje¢ Kkatalitycznego
dihydroksylowania wiazania podwojnego, przebiega z niska diastereoselektywnoscia, co
uniemozliwia szybkie i latwe ustalenie konfiguracji uzyskanych produktéw na podstawie
reguly Kishiego. Ich konfiguracj¢ mozna natomiast ustali¢ w oparciu o widma CD

roztworow kompleksow, jakie tworza otrzymane (reo-diole z tetraoctanem dimolibdenu.

’ Wiecej szczegotow znajduje si¢ w rozdzialach 2.3.4.12.4.5.
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Wykazatem, ze jest mozliwe polaczenie pozycji 6 i 6° w diolu 40 za pomocg mostkow
weglowodorowych oraz fragmentow eteru di- lub trietylenowego. Uwazam, ze uzyskane
wyniki nalezatoby potraktowa¢ jako eksperymenty wstgpne do dalszych prac, ktore
mialyby na celu z jednej strony syntezy innych zwiazkéw o podobnej strukturze (by¢
moze zawierajacych takze heteroatomy takie jak: azot, fosfor czy siarka), a z drugiej
strony badania nad selektywnym kompleksowaniem zwiazanym z chiralnym fragmentem
disacharydu wbudowanym w uklad makrocykliczny. Niska cena oraz dostgpnosc
sacharozy sprawia, ze wykorzystanie jej do tego typu celow wydaje si¢ w pelni

uzasadnione.

Znaczna cz¢$¢ zwigzkéw otrzymanych w niniejszej pracy zostala scharakteryzowana
bardzo dokladnie na podstawie korelacyjnych widm NMR. W tabelach, znajdujacych si¢
w rozdziale 4. zamiescilem zestawienia sygnalow z widm zwiazkéw o podobnej budowie.
Na ich podstawie mozna wyciagnac szereg wnioskow, ktore moga by¢ przydatne podczas

innych badan zwiazanych z czasteczka sacharozy.
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3. Czegsc eksperymentalna

3.1. Uwagi ogolne

Widma 'H- i *C NMR wykonane zostaty przy pomocy spektrometrow Bruker AM 500
oraz Varian Gemini 200 wobec Me4Si jako wzorca wewngtrznego. Przypisania sygnalow
atoméw dokonano na podstawie widm korelacyjnych: 'H-'H i '"H-"*C oraz techniki DEPT 135°.
Wartosci stalych sprz¢zenia J podano w hercach. Nowe potaczenia scharakteryzowano podajac
sygnaly diagnostyczne, bezposrednio potwierdzajace strukture otrzymanego zwigzku.

Oznaczenia masy (m/z) wykonano przy pomocy spektrometru mas AMD-604 (AMD
Intectra GmbH) wykorzystujac technike LSIMS (jako matrycg stosowano alkohol
m-nitrobenzylowy z dodatkiem octanu sodu).

Wartosci skrecalnosci  wlasciwych oznaczono przy pomocy polarymetru DIP-360
w kuwecie 100 mm dla stezen ~1 g/100 cm’ w CHCl; dla linii D lampy sodowej
w temperaturze pokojowe;.

Analiz¢ elementarng C, H, N wykonano w pracowni analizy elementarnej Instytutu
Chemii Organiczne] PAN w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240.

Widma CD byly mierzone w zakresie 650-230 nm, w temp. pokojowej, przy uzyciu
spektropolarymetru Jasco J715, dla roztworow w DMSO, w kuwecie 0,2 cm. Roztwory
sporzadzano w nastgpujacu sposob: chiralny diol (1-3 mg) rozpuszczano w DMSO (5 cm’)
zawierajacym kompleks [Mo,(OAc)4] (6-7 mg) tak, aby molowa proporcja kompleksu do
diolu miescita si¢ w granicach od 1:0,3 do 1:0,7. Chociaz rzeczywiste st¢zenie optycznie
czynnego kompleksu nie jest znane, wartosci Ag' podano zaktadajac 100% wymiang ligandu.
Kompleks: [Mo,(OAc),] i DMSO (Uvasol) byty zakupione w firmach, odpowiednio: Fluka
i Merck, i nie byly dodatkowo oczyszczane.

Do celow chromatograficznych stosowano zel krzemionkowy 60 firmy Merck
o wielkosci ziaren w przedziale 0,063-0,200 mm lub 0,040-063 mm. TLC wykonywano przy
pomocy gotowych plyt z zelem 60 F,s4 firmy Merck naniesionym na folie aluminiowg lub plyte

szklang (preparatywna TLC). Jako wywolywacza uzywano roztworu skladajacego si¢ z 10 g
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siarczanu ceru 1 20 g kwasu molibdenowego rozpuszczonego w roztworze kwasu siarkowego
(150 cm’ stezonego H,SO4 w 800 cm® wody). Preparatywna wysokosprawng chromatografie
cieczowa wykonywano przy uzyciu chromatografu cieczowego Shimadzu LC-8A i detektora
UV Shimadzu SPD-6A na kolumnie firmy Machery-Nagel: Nucleosil 100-7.

Bezwodny chlorek metylenu i THF destylowano bezposrednio przed uzyciem,
odpowiednio znad wodorku wapnia i potasu. Eter dwuetylowy, benzen i toluen suszono
i przechowywano nad sodem. Pirydyng osuszano nad KOH. DMF osuszano azeotropowo
z benzenem i przechowywano nad sitami molekularnymi A4. Jako gazu oboj¢tnego uzywano
argonu. Do osuszania wszystkich roztworow stosowano bezwodny siarczan sodu.

Brak podanej temperatury topnienia przy charakterystyce zwigzku oznacza, ze wystepuje
on w postaci bezbarwnego oleju, syropu lub szkla. Jedynie zwiazki zawierajace funkcj¢ estru

p-nitrobenzoesowego posiadajg jasne, zoitawe zabarwienie.

3.2. Nomenklatura czqsteczki sacharozy

[stnieja dwie podstawowe konwencje nomenklatury czasteczki sacharozy. Pierwsza
z nich - systematyczna zaklada uwzglednianie w nazewnictwie faktu, iz caly czas mamy do
czynienia z disacharydem. Jej konsekwencjq jest zachowanie bez zmian lokantow zarowno
dla fragmentu glukozy jak i fruktozy (Schemat 42, wzér O). Drugim sposobem nazewnictwa
jest przyjecie nazwy zwyczajowej ,sacharoza” jako jednoznaczne okreslenie sposobu
polaczenia czgsteczki glukozy i fruktozy. O ile w tym przypadku lokanty dla fragmentu
glukozowego nic ulegaja zmianie, to dla fragmentu fruktozowego zaopatrywane sg one, dla

odréznienia, dodatkowo w kresk¢ w indeksie gornym (' ) (Schemat 42, wzor P).

Schemat 42

s

)

B-p-fruktofuranozylo a-p-glukopiranozyd sacharoza (1)
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Nazwy pojawiajace si¢ w kolejnych rozdzialach czesci eksperymentalnej zostaty
utworzone w oparciu o obydwa zaprezentowane sposoby. W przypadku prostych pochodnych
sacharozy, kiedy podstawowa struktura zwigzku wyjsciowego nie ulegla zmianie, stosowane
jest nazewnictwo zwyczajowe. Jezeli natomiast szkielet sacharozy zostal rozbudowany
o dodatkowe atomy, zastosowano nomenklatur¢ zgodna z aktualnymi zaleceniami.”>”

Przy kazdym szczegélowym przepisie z rozdzialu 3.4. zamieszczono wzory
strukturalne otrzymanych zwiazkéw zaopatrzone w lokanty zgodne z numeracja atomow
stosowang podczas tworzenia nazwy zwiazku oraz zgodne z zapisami poczynionymi podczas
analizy widm NMR. Jedynie w przypadku, kiedy stosowana byta nomenklatura
systematyczna, dla odroznienia, lokanty w omawianych zwigzkach zaopatrzone zostaly
dodatkowo w stosowna liter¢ (np. H-lg oznacza proton pierscienia glukopiranozowego,
C-6f - atom wegla ukladu fruktofuranozowego).

W rozdziale 4. zawarte sa zestawienia danych z widm NMR zwiazkéw o podobnej
budowie. Czesto jednak, mimo podobienstwa strukturalnego, wartosci lokantow
w porownywanych zwigzkach sa odmienne. Dlatego tez na sasiedniej stronie kazdej tabeli
zamieszczono wzory strukturalne omawianych zwigzkow zaopatrzone w lokanty (nie zawsze
zgodne z wartosciami lokantow stosowanymi w rozdziale 3.4.) umozliwiajgce zbiorcze

poréwnanie wartosci przesunig¢¢ poszczegolnych sygnaléw atomoéw w kolejnych zwigzkach.

* Omawiane zalecenia sa anglojezyczne i nie doczekaly si¢ do tej pory rodzimego opracowania. Z tego tez
powodu zmuszony bylem na wilasna odpowiedzialnos¢ dopasowac utworzone nazwy zwigzkéw do wymogow
jezyka polskiego wedlug ogolnie przyjetych zasad (Polskie Towarzystwo Chemiczne, Nomenklatura zwiqzkow
organicznych, PWN, Warszawa-1.6dz 1978).
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3.3. Przepisy ogolne
3.3.1. Reakcja acetylowania (przepis A)

Reakcje acetylowania prowadzone byly w standardowych warunkach: Ac,O, Py lub
TEA jako zasada, suchy chlorek metylenu jako rozpuszczalnik i DMAP jako katalizator.
Wydajnos¢ po chromatografii: 80-90%.

3.3.2. Otrzymywanie mesylanow (przepis B)

Do roztworu alkoholu (1 mmol) w suchym chlorku metylenu (30 cm’) dodano TEA
(0,560 cm’; 4,0 mmole na kazda grupg -OH substratu) oraz DMAP (10 mg: 0,08 mmola).
Uktad reakcyjny ochtodzono do 0 °C. Powoli dodano MsCl (0,155 cm’®; 2 mmole na kazda
grupe -OH substratu) i mieszano w temp. pokojowej przez 18 godzin. Dodano wody (50 cm?)
i produkt reakcji ekstrahowano AcOEt (200 cm’). Warstwe organiczna przemyto woda
(2x50 cm’), solanka (50 cm’), osuszono i odparowano. Po chromatografii kolumnowej
otrzymywano wlasciwy zwigzek z wydajnoscia 80-96%. Poniewaz wigkszo$¢ mesylanow
byla jedynie zwigzkami posrednimi, scharakteryzowano je wylacznie poprzez potwierdzenie

wlasciwej masy czasteczkowej przy pomocy MS.

3.3.3. Otrzymywanie azydkow (przepis C)

Do roztworu odpowiedniego mesylanu (1 mmol) w suchym DMF (20 cm®) dodano
azydku sodu (0,325 g: 5 mmoli na kazda grupe -OMs w substracie) i mieszanin¢ reakcyjna
ogrzewano do wrzenia az w wyniku TLC (Hex.-AcOEt 4:1) potwierdzono zanik substratu
1 powstanie mniej polarnego produktu (okoto 1 godziny). Mieszaning reakcyjng ochtodzono
do temperatury pokojowej, dodano wody (50 cm3) i produkt ekstrahowano Et,O (200 cm’).
Warstwe organiczng przemyto woda (2x50 cm’). solanka (50 cm®), osuszono i odparowano.
Po chromatografii w ukladzie Hex.-AcOEt od 9:1 do 4:1 uzyskano czysty produkt

z wydajnoscig 80-85%.
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3.3.4. Otrzymywanie Chz-pochodnych amin**

(przepis D)
Reakcjg¢ przeprowadzano dwuetapowo:

o reakcja Staudingera: do roztworu odpowiedniego azydku (1 mmol) w bezwodnym
benzenie (40 cm’) dodano TPP (0,394 g; 1,5 mmola na kazda grupge -Nj substratu)
I mieszaning reakcyjna ogrzewano do wrzenia az w wyniku TLC (Hex.-AcOEt 2:1)
potwierdzono zanik substratu i powstanie nowego, bardzo polarnego produktu (okoto 2
godziny). Po dodaniu wody (0,5 cm’) uklad reakcyjny ogrzewano do wrzenia jeszcze przez
0,5 godziny.

e reakcja z chloromréwczanem benzylu w warunkach dwufazowych: do tak otrzymanej
mieszaniny ochlodzonej do temp. pokojowej, zawierajacej surowa aming dodano AcOEt
(20 cmj), wody (20 cm’), wodoroweglanu sodu (0,420 g; 5 mmoli na kazda grupe -NH;
substratu), 90% Cbz(Cl (0,234 cm’; 1,5 mmola na kazda grupg -NH; substratu) 1 mieszano
przez 1 godzing w temp. pokojowej. Produkt ekstrahowano AcOEt (200 cm’). Warstwe
organiczng przemyto woda (2x50 cm’), solanka (50 cm’), osuszono i odparowano. Czysty

produkt otrzymano po chromatografii kolumnowej z wydajnoscig 82-95%.

3.3.5. Utlenianie alkoholi do aldehydow metodq Swerna® (przepis E)

Podane ilosci odezynnikdw przewidziane sa na 1 mmol substratu zawierajacego jedna
grupe -OH. Reakcj¢ prowadzono w atmosferze gazu obojetnego - argonu. W kolbie
chlodzonej acetonem z suchym lodem, zaopatrzonej w rurk¢ z bezwodnym CaCl,, podczas
energicznego mieszania, umieszczono bezwodny chlorek metylenu (15 cm?), chlorek oksalilu
(0,3 cm3; 3,5 mmola) i po chwili powoli dodano DMSO (1,0 cm3; 14 mmoli). Po uplywie
5 min. dodano substrat rozpuszczony w bezwodnym chlorku metylenu (5 cm’). Po 15 min.
dodano TEA (1,0 cm’; 7.2 mmola) i po uplywie nastepnych 15 min. odstawiono laznig
chtodzaca aby uktad powoli osiagnat temperatur¢ pokojowa. Dodano wody (20 em’) i produkt
reakcji ekstrahowano Et,O (150 cm’). Faze organiczng przemyto woda (50 cm’), 1% wodnym
roztworem H,SO4 (50 cm3), woda (50 cm3), nasyconym wodnym roztworem Na;COs3
(50 cm?), woda (50 cm3), solanka (50 ¢m’) i osuszono. Po odparowaniu rozpuszczalnikow
otrzymywano surowy aldehyd, ktorego czystos¢ byla wystarczajaca aby mogt stuzy¢ jako

substrat do dalszych reakcji. Wydajnosc¢ bliska 100%.
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3.3.6. Reakcja aldehydow ze stabilizowanym ylidem: Ph;P=CH-CO;Me (przepis F)

Odpowiedni aldehyd otrzymany wedlug przepisu E (1 mmol) oraz ylid:
Ph;P=CH-CO,Me (0,384 g; 1,2 mmola, otrzymywany zgodnie z przepisem umieszczonym
w rozdziale 3.4.25.) rozpuszczono w bezwodnym benzenie (30 cm’) i mieszano w temp.
pokojowej przez 24 godziny. Produkt, dobrze widoczny w swietle UV podczas TLC, po
odparowaniu rozpuszczalnika izolowany byt chromatograficznie (Hex.-AcOEt od 4:1 do 2:1).

5556 (przepis G)

3.3.7. Reakcja katalitycznego dihydroksylowania

Odpowiedni a.f-nienasycony ester (1 mmol) rozpuszczono w mieszaninie THF (8 cm’),
alkoholu -butylowego (0,8 cm’) i wody (0,1 cm®). Dodano N-tlenku N-metylomorfoliny
(0,160 g; 1,2 mmola) oraz OsO; (0,5 cm’ ~2% roztworu w alkoholu -butylowym) i mieszano
w temp. pokojowej az w wyniku TLC potwierdzono zanik substratu i powstanie dwoch nowych
produktow (24-48 godzin). Dodano metanolu (20 cm’), nasyconego wodnego roztworu
wodorosiarczynu sodu (3 cm’) i mieszano przez 0,5 godziny. Mieszaning reakcyjng przesaczono
przez Celite, dodano wody (20 cm’) i produkt ekstrahowano AcOFEt (100 cm®). Warstwe
organiczna przemyto woda (2x50 cm’), solanka (50 cm’), osuszono i zage¢szczono. Produkty

reakcji izolowano poprzez staranng chromatografi¢ kolumnowa.
3.3.8. Utlenianie aldehydow do kwaséw metodq Jonesa® (przepis H)

Odpowiedni aldehyd otrzymany wedlug przepisu E (1 mmol) rozpuszczono w acetonie
(50 cm’) i podczas intensywnego mieszania dodawano kroplami odczynnik Jonesa [14 g CrOs
rozpuszczonego w roztworze kwasu siarkowego (12.2 cm’ stezonego H,SO; w 100 cm’
wody)] az w wyniku TLC (Hex.-AcOEt 1:1) potwierdzono zanik substratu i powstanie
nowego, bardziej polarnego produktu (okoto 20 min.). Nadmiar odczynnika utleniajacego
rozlozono i-propanolem. Dodano toluenu (25 ¢cm?), wody (25 cm®) i aceton odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem. Warstwe organiczng oddzielono, a wodna ekstrahowano AcOEt
(150 cm’). Polaczone fazy organiczne przemyto dwukrotnie woda (2x50 cm’), solanka
(50 cm®), osuszono i zatezono. Surowy kwas karboksylowy estryfikowano przy pomocy

diazometanu w Et,0 i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej.
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3.3.9. Ogolny sposob otrzymywania fosfonianow cukrowych (przepis I)

Reakcj¢ prowadzono pod ostona gazu obojg¢tnego - argonu. Podane ilodci odezynnikow
przewidziane sg na 1 mmol substratu zawierajacego jedng grupe -CO;Me. Do mieszanego
roztworu estru dimetylowego kwasu metylofosfonowego (0,375 cm?; 3,5 mmola) w bezwodnym
THF (10-20 cmj) ochtodzonego do -78 °C dodano 2,5 M roztworu n-butylolitu (1,2 cm}; 3,0
mmole). Po 15 min. dodano substrat rozpuszczony w THF (5 cm’), mieszano jeszcze przez 20
min. w temp. -78 °C, po czym odstawiono tazni¢ chtodzaca i pozostawiono uktad reakcyjny, aby
osiagnal temp. pokojowa. Produkt ekstrahowano AcOEt (2x100 cm’) z dodatkiem MeOH (5%).
Faze organiczng przemyto woda z dodatkiem solanki (50 cm’ + 10 cm’), solanka (50 cm?),
osuszono 1 zatgzono. Czysty produkt otrzymywano w wyniku chromatografii kolumnowej. Ze
wzgledu na oczyszczanie produktu metoda chromatograficzna 1 jego duza polarnos¢, wydajnosé

procesu wzrasta wraz ze wzrostem skali prowadzonej reakcji.
3.3.10. Reakcja aldehydow z fosfonianami (przepis J)

Odpowiedni aldehyd otrzymany wedtug przepisu E (1 mmol) oraz fosfonian otrzymany
wedlug przepisu [ (1,5 mmola) rozpuszczono w bezwodnym toluenie (50 cm’). Dodano
bezwodnego weglanu potasu (0.414 g: 3 mmole), eteru koronowego: 18-korona-6 (1,59 g; 6
mmoli) 1 mieszano intensywnie przez 12 godzin w temp. pokojowej. Po tym czasie w wyniku
TLC (Hex.-AcOEt 3:1) potwierdzono zanik aldehydu i powstanie nowego, mniej polarnego
zwigzku widocznego w $wietle UV. Dodano wody (50 cm’) i produkt reakcji ekstrahowano
AcOEt (100 cm3). Warstwe organiczng przemyto wodg (2x50 cm’), solanka (50 ch), 0SUSZONo
i zatezono. Czysty produkt uzyskiwano w wyniku chromatografii kolumnowej (Hex.-AcOEt od
6:1 do 3:1). Reakcj¢ mozna prowadzi¢ takze wobec zdecydowanie mniejszych ilosci (2-3%
molowych) katalizatora przeniesienia fazowego. Eter koronowy mozna takze zastapi¢ tanszym

bromkiem tetrabutyloamoniowym.
3.3.11. Reakcja ozonolizy (przepis K)

Niewielka ilo$¢ substratu (okoto 0,1 g) rozpuszczano w metanolu (20 cm’) i podczas
chitodzenia do -78 °C przepuszczano przez uktad reakcyjny ozon do momentu uzyskania
trwalego zielono-niebieskiego zabarwienia i kontynuowano jeszcze przez 15 minut. Tak

otrzymany ozonek byl bezposrednio redukowany do alkoholu przy pomocy borowodorku

67
http://www.rcing.org.pl



sodu. Jezeli docelowym zwiazkiem mial by¢ aldehyd, to reakcje prowadzono
w chlorku metylenu z dodatkiem MeOH (5%), a powstaly ozonek redukowano poprzez
dodanie 4 eqv. Me;S. Izolacja produktu przebiegala identycznie jak podczas utleniania

metoda Swerna (przepis E).
3.3.12. Lqczenie pozycji 6i 6’ w zwiqzku 40 (przepis L)

Do diolu 40 rozpuszczonego w takiej ilosci suchego THF aby uzyskaé stezenie
ok. 0,01 mol/dm’ dodano 4 eqv. wodorku sodu w postaci 60% dyspersji w oleju mineralnym,
katalityczng ilo$¢ imidazolu i mieszano przez 30 min. w temp. pokojowej Nastepnie dodano
1,2 ekwiwalenta odpowiedniego @-dijodku albo @-ditosylanu i mieszano przez nastgpne 2
godziny. Dodano ostroznie wodg¢ w celu rozlozenia nadmiaru wodorku sodu. Produkty reakcji
ekstrahowano AcOEt. Warstweg organiczng przemyto woda, solanka, osuszono i zatezono.
Oleista pozostato$¢ poddawano reakcji acetylowania wedilug przepisu A w celu usuniecia
ewentualnych, ubocznych produktow reakcji. Wiasciwy produkt reakcji (produkt, ktéry nie

ulegat reakcji acetylowania - obserwacja przy pomocy TLC) izolowano chromatograficznie.
3.4. Przepisy szczegolowe

3.4.1. 1',6,6’-Tri-O-trytylosacharoza (18)

W kolbie (1000 cm’) zaopatrzonej w rurke z chlorkiem wapnia umieszczono
sacharoz¢ (20 g: 0,0584 mola), Py (120 em?), TrCl (60 g: 0.2162 mola), DMAP (1 g:
4,18 mmola) i mieszano w temp. 60-70 °C przez 12 godzin. Pirydyn¢ odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem, dodano wody (200 cm®) i produkt reakcji
ekstrahowano AcOEt (500 cm’). Warstwe organiczna przemyto woda
(2x100 cm’), solanka (100 cm®), osuszono i odparowano. Krzepnaca
pozostalos¢ odparowano z ksylenem w celu usunigcia resztek pirydyny

I wysuszono uzywajac pompy prozniowej. Otrzymano stala piang,

ktéra mozna uzywac¢ bez dodatkowego oczyszczania do reakcji

benzylowania.

Oczyszczenie produktu: wstgpnie zwigzek mozna oczysci¢ poprzez zalanie pokruszonej piany
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mieszanina Hex.-Et;O 5:1 i energiczne mieszanie przez 12 godzin. Po odsgczeniu, probke
0 czystosci analityczne] mozna otrzymac poprzez krystalizacje z ukladu Et;O-Hex. albo
poprzez chromatografi¢ kolumnowg w ukladzie Hex.-AcOEt od 2:1 do 1:1 + 1% MeOH.
Caltkowita wydajno$é: 80%. CeoHesO1 = 1069.26; t.t. = 133-135 °C, 1it.* t.t. = 127-129 °C,
lit.?' t.t. = 128-130 °C: SPI: 1068(100%), 1069(79%), 1070(33%), 1071(10%); MS: 1091 =
1068 + Na".

Pentaoctan: [o] = +70,7°, lit.*' [a] = +66,7° (¢ = 1,03 CHCl3); t.t. = 233-234 °C, lit.*
t.t. =229-230 °C; Anal. dla C79H740,4: obl.: C 74,16; H 5,88; ozn.: C 74,0; H 5.,9.

Dane 'H oraz *C NMR umieszczono w Tabeli 1 i 2.
3.4.2. 2,3,3’,4,4’-Penta-O-benzylo-1’,6,6 -tri-O-trytylosacharoza (38)

W kolbie (1000 cm’) chtodzonej do 0 °C (woda z lodem) zaopatrzonej w rurke
z chlorkiem wapnia i termometr umieszczono DMF (200 cm3), zwigzek 18 (62,5 g; 0,0585
mola) i imidazol (0,1 g; 1,469 mmola). Podczas energicznego mieszania dodano porcjami
wodorek sodu (60% dyspersja w oleju mineralnym; 234 g; 0,585 mola)
a nastgpnie mieszano przez 30 min. bez chlodzenia w temp. pokojowej. Po tym czasie
podczas ponownego chlodzenia (woda z lodem) wkroplono powoli bromek benzylu
(41,6 cm’; 0,351 mola) tak, aby temp. nie przekroczyta 40 °C
1 nastepnie mieszano dodatkowo w temp. pokojowej przez 2 godziny.
Izolacja: dodano Et,O (300 em’) i wode (200 cm’, poczatkowo
ostroznie, ze wzgledu na nadmiar wodorku sodu). Produkt

ekstrahowano EO (400 cm’). Warstwe organiczna przemyto woda

(3x200 cm?), solankg (100 cn13), osuszono 1 zageszczono pod
zmniejszonym cisnieniem otrzymujac ggsty, krzepnacy syrop.
Oczyszczenie produktu: otrzymany syrop nalezy odparowa¢ dwukrotnie z ksylenem
a nastepnie z Et;O; powstaly gesty syrop nalezy ochlodzi¢ do temperatury 0 °C. Uzywajac
pompy prozniowej nalezy osuszy¢ otrzymany syrop - powstaje krzepnaca piana, ktora po
ochlodzeniu w suchym lodzie kruszy si¢ 1 zalewa MeOH (ok 400 cm’). Otrzymang zawiesing
miesza sie energicznie przez 12 godzin, a nast¢pnie saczy i przemywa MeOH. Otrzymany
zottawy proszek po osuszeniu mozna uzywac do nastgpnego etapu jakim jest hydroliza eterow
trytylowych. W celu otrzymania probki o czystosci analitycznej, otrzymany proszek mozna
krystalizowa¢ z uktadu Et;0-MeOH albo poddac¢ go chromatografii w uktadzie Hex.-AcOEt
od 20:1 do 9:1.
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Wydajnos¢ 98%. CipsHosOy = 1519.88; [a] = +17,7° tt. = 98-100 °C (Et;O-MeOH);
SPI: 1518(85%), 1519(100%), 1520(61%), 1521(25%); MS: 1542 =1519 + Na".
Anal.: obl.: C 82,19; H 6,23; ozn.: C 82,2; H 6,2.

Dane 'H oraz '>C NMR umieszczono w Tabeli 1 i 2.
3.4.3. 2,3,3’4, 4’-Penta-O-benzylosacharoza (20)

Hydrolize eterow trytylowych prowadzono uzywajac nastgpujacych proporcji

reagentéw: na 2 g surowego zwigzku 38 uzywano 8 cm’ lodowatego AcOH i 0,5 cm® wody.

W kolbie okraglodennej zaopatrzonej w plaszcz grzejny 1 chlodnice zwrotng
umieszczono substrat w postaci proszku i1 podczas energicznego mieszania dodano kwas
octowy. Uzyskana zawiesing ogrzewano do wrzenia. Substrat rozpuszcza si¢ na cieplo
w kwasie octowym tworzac klarowny roztwér. Po osiggnigciu temperatury wrzenia dodano
wod¢ - powstaje bialawa emulsja, ktorej zanik zazwyczaj Swiadczy
o zakonczeniu reakcji. Dodatkowo kontrolowano przebieg reakcji przy
pomocy TLC; uklady: Hex.-AcOEt 4:1 - kontrola obecnosci substratu,
Hex.-AcOEt 1:2 - kontrola powstawania produktu. Po zakonczonej
reakcji kwas octowy oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem,

dodano AcOEt, wodg i resztki kwasu zobojg¢tniono przez dodatek statego

wodorotlenku sodu. Produkt ekstrahowano AcOEt. Warstwe organiczng

przemyto woda, solankg, osuszono i1 zatgzono. Przy prowadzeniu reakcji w wieksze) skali
otrzymany olej mozna rozpusci¢ w niewielkiej 1losci toluenu i pozostawi¢ na noc w temp.
4 °C. Wykrystalizowane krysztaly alkoholu trifenylometylowego odsacza si¢ 1 przemywa
mieszaning toluenu i heptanu 1:1. W ten sposéb mozna usuna¢ do 70% ubocznych produktow
reakcji. Po chromatografii w ukladzie Hex.-AcOEt od 4:1 do 1:2 uzyskano czysty produkt
z wydajnoscia 68% w postaci szkla, ktére mozna przekrystalizowa¢ z ukladu Et,O-Hex.
Préby bezposredniej krystalizacji zwiazku z mieszaniny poreakcyjnej z pominigciem procesu
chromatografii dotychczas si¢ nie powiodty.

C47Hs204, = 792.92:; [a] = +18.8°: t.t. = 72-75 °C (Et,0-Hex.).

SPI: 792(100%), 793(54%), 794(17%), 795(4%).

MS: 815=792 + Na".
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Trioctan: [a] = +45,6°; Anal. dla Cs3HsgO4: obl.: C 69,27; H 6,36; ozn.: C 69.2; H 6.6.

Dane 'H oraz '>*C NMR umieszczono w Tabeli 1 i 2.
3.4.4. 2,3,3°4, 4°-Penta-O-benzylo-6,6’'-di-O-p-nitrobenzoilosacharoza (25)

W kolbie okragtodennej (250 cm’) zaopatrzonej w rurke z chlorkiem wapnia
umieszczono zwiazek 20 (13,0 g; 16,395 mmola), Py (60 cm’) i podczas energicznego
mieszania dodano TPP (10,3 g; 39,268 mmola) oraz kwas p-nitrobenzoesowy (6,6 g; 39.493
mmola). Podczas chlodzenia (woda z lodem) dodano DEAD (5.2 cm3; 32,790 mmola), po
czym mieszano w temp. pokojowej przez 2 godziny. Po tym
czasie, kontrolujac przebieg reakcji przy pomocy TLC (Hex.- o

AcOEt 1:1), dodawano nadmiar DEAD porcjami o obijgtosci PrOtEhee. %

0.5 cm’® w odstgpach 1 godziny do wyczerpania substratu 20. Po OBn ) !

zakonczonej reakcji dodano wody (200 cm’) i produkt reakcji ;no BnO !

wyodrebniono poprzez ekstrakcje¢ AcOEt (400 cm"). Faze PrOEnC: e o

organiczng przemyto woda (3x100 cm’), solanka (100 cm’) ' 1?“
OBn

1 osuszono. Po zagegszczeniu powstaly ole) rozpuszczono

w niewielkiej ilosci toluenu i pozostawiono na noc w temp. 4 °C. Wykrystalizowane produkty
uboczne reakeji (whasciwy produkt reakcji jest dobrze rozpuszczalny w toluenie) odsaczono,
a przesacz zageszezono 1 poddano chromatografii kolumnowej w uktadzie Hex.-AcOEt od 4:1
do 3:2. Wydajnos¢ 67%. CeHsgNoOpj; = 1091,13; [a] = +27,0°; SPL: 1090(100%),
1091(71%), 1092(28%), 1093(8%); MS: 1113 = 1090 + Na".

Octan: [o] = +73,6°;, Anal. dla Cg3HeoN2O,5: obl.: C 66,78; H 5,34; N 2,47; ozn.: C 66,4;
H 5.6; N 3.0. Dane 'H oraz '°C NMR umieszczono w Tabeli 1 i 2.

3.4.5. Chlorek benzyloksymetylowy

W kolbie okraglodennej (1000 cm’) umieszczono alkohol
benzylowy (100 cm®; 0,97 mola), 1,3.5-trioksan (50 g; 0,55 mola), ©/\°/\Cl
Et,O (300 cmS), bezwodny CaCl, (110 g; 0,99 mola) 1 podczas
intensywnego mieszania oraz chtodzenia do temp. 4 °C nasycano w przeciggu 6 godzin
chlorowodorem generowanym ze stalego chlorku sodu i st¢zonego kwasu siarkowego. Kolbe

zatkano szczelnie korkami i pozostawiono na noc w lodowce (4 °C). Mieszaning reakcyjna
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odsaczono od chlorku wapnia, do przesaczu dodano jeszcze ELO (200 em’) i przeniesiono do
rozdzielacza. Warstwg organiczng przemyto zimna (0 °C) wodg (3x100 cm’, pierwsze
przemycie nalezy wykonywac ostroznie z uwagi na silne rozgrzewanie si¢ uktadu), solanka
(100 cm®) i osuszono nad CaCl,. Po odparowaniu rozpuszczalnikow pozostatosé destylowano
pod zmniejszonym ci$nieniem. Zbierano frakcje o temp. wrzenia w zakresie 55-70 °C przy
0,4 mm Hg. Wydajnos¢ 54%. CgHeClO = 156.,61. '"H NMR (200 MHz, CDCls), &: 7.31 (s.
5H, arom.); 5,46 (s, 2H, CICH,0); 4.68 (s, 2H, PhCH,0). UWAGA ! Zwigzek powinien by¢

przygotowany i dokladnie oczyszczony bezposrednio przed uzyciem.
3.4.6. 2,3,3’4, 4’-Penta-O-benzylo-6,6’-di-O-p-nitrobenzoilosacharoza (39)

Zwiazek 25 (17.5 g: 16,0 mmoli) oraz DMAP (0.1 g; 0,82 mmola) rozpuszczono
w pirydynie (50 cm’). Podczas intensywnego mieszania 1 ogrzewania do wrzenia dodano

8,9 cm’ (64,0 mmole) otrzymanego bezposrednio przed reakcja

czystego chlorku benzyloksymetylowego (rozdz. 3.4.5.) po p—OzNPth P

czym ogrzewanie kontynuowano przez 2 godziny. Pirydyne 1
odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, dodano wody BnO s

(200 cm’) a produkt reakcji ekstrahowano Et;,0 (200 cm’). p_ozuphgo . "o
Warstwe organiczng przemyto woda (200 cm’), solanka Bnd) opoM
(100 cm®), osuszono i zatezono. Pozostaly olej poddano OBn '

chromatografii w ukladzie Hex.-AcOEt od 6:1 do 3:1.

Wydajnosc 80%.

CeoHeeN201g = 1211.28; [at] = +50,7°.

SPI: 1210(100%), 1211(80%), 1212(35%), 1213(11%); MS: 1233 = 1210 + Na".

Anal. dla CgoHgN2O3°H2O: obl.: C 67,42; H 5,58; N 2.28; ozn.: C 67,6; H 5,3; N 2.,0.

Dane 'H oraz ">*C NMR umieszczono w Tabeli 1 i 2.
3.4.7. 2,3,3°,4,4’-Penta-O-benzylo-1"-O-benzyloksymetylosacharoza (40)

Roztwor zwiazku 39 (15.5 g; 12.8 mmola) w THF (15 cm’) dodano do metanolu
(60 cm’) zawierajacego MeONa (2.3 g; 41,8 mmola) i mieszano przez 1 godzing
w temp. pokojowej. Mieszaning reakcyjng odparowano do sucha, dodano wody (100 cm’)

i produkt reakcji ekstrahowano AcOEt (200 cm?). Warstwg organiczng przemyto wodg
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(2x100 cm®), solanka (100 cm?®) i osuszono. Po odparowaniu pozostalos¢ poddano
chromatografii w uktadzie Hex.-AcOEt od 3:1 do 1:1.

Wydajnosc¢ 64%.

CssHeoO12 =913,07; [a] = +25,7°. Bn
SPI: 912(100%), 913(63%). 914(22%), 915(6%); MS: 935 =912 + Na". o 5
Dioctan: [a] = +43.2°, Anal. dla CsoHgsO,4: obl.: C 71,07; H 6.47; N
ozn.: C 70.9: H6.7.

HO__ ¢

Bn 2

~

BnO/ opoM

OBn
Dane 'H oraz *C NMR umieszczono w Tabeli 11 2.

Wyzsza wydajnos¢ (48% po trzech etapach) osiagnigto przeprowadzajac t¢ samag
sekwencj¢ reakcji w wigkszej skali (68 mmoli) bez wydzielania produktow posrednich 25 1 39
biorac jako substrat triol 20.

3.4.8. 2,3,3°,4,4"-Penta-O-benzylo-1’-O-benzyloksymetylo-6’-O-t-butylodifenylosililosa-
charoza (41)

Do mieszanego roztworu diolu 40 (10,7 g, 11,7 mmola) w bezwodnym chlorku metylenu
(100 ecm®), zawierajacym DIPEA (6 cm’; 35,1 mmola) i DMAP (0,7 g; 0.6 mmola) dodawano
w temp. pokojowej TPSCl (3,6 em’; 14,1 mmola) przez pompeg strzykawkowq
w tempie 0,14 cm’ na godzing. Po dodaniu catej objgtosci chlorku
sililowego mieszanie kontynuowano dodatkowo przez 12 godzin.
Dodano wody (50 cm3) 1 produkty reakcji ekstrahowano AcOEt
(200 cn13). Warstwe organiczng przemyto woda (2x50 cm3), solankg

(50 cm"g), osuszono i zaggszczono. Oleista pozostatos¢ chromatogra-

fowano w ukladzie Hex.-AcOEt od 9:1 do 1:2 otrzymujac disililowa
pochodng 42 (1,79 g; 14%; rozdz. 3.4.9.) i tytufowy monoalkohol 41
(9.31 g: 80%). Wydajnos¢ obliczono w przeliczeniu na odzyskany substrat.

C71H73012S1 = 1151.47; [a] = +28,8°% SPI: 1150(100%), 1151(86%), 151(42%), 1153(15%);
MS: 1173 =1150 + Na .

Octan: [a] = +32,5°; Anal. dla C73HgpO;3Si: obl.: C 73,46; H 6,76; ozn.: C 73,3: H 6,9.

Dane 'H oraz >C NMR umieszczono w Tabeli 11 2.
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3.4.9. 2,3,3',4,4’-Penta-O-benzylo-1’-O-benzyloksymetylo-6,6’-di-O-t-butylodifenylosililosa-
charoza (42)

Do roztworu diolu 40 (2,0 g; 2,2 mmol) w bezwodnym THF (30 ¢cm’) zawierajacym
katalityczng  ilos¢ imidazolu (50 mg; 0,73 mmola) dodano wodorku sodu

(50% dyspersj¢ w oleju mineralnym; 0,5 g; 10,4 mmola) i mieszano ——

w temp. pokojowej przez 0.5 godziny. Nast¢pnie dodano TPSCI

(1,4 cm3; 5,5 mmola) i mieszano przez 12 godzin. Dodano Et,0 Bis

(100 cm’) i wode (50 cm’, poczatkowo ostroznie, ze wzgledu na . o)
nadmiar wodorku sodu). Produkt ekstrahowano Et,O (100 cm?). R o
Warstwe organiczna przemyto woda (2x50 cm?), solanka (50 cm?®), v { .

osuszono i zageszczono. Pozostaly olej poddano chromatografii

w ukladzie Hex.-AcOEt od 9:1 do 6:1. Wydajnos¢ 95%. Cg7HesO,,Si, = 1389,88; [a] = +27,7°:
SPI: 1388(91%), 1389(100%), 1390(62%), 1391(28%); MS: 1411 = 1388 + Na'; Anal.: obl.:
C 75,18; H 6,96; ozn.: C 75,0; H 6.8.

Dane 'H oraz *C NMR umieszczono w Tabeli 1 i 2.

3.4.10. 2,3,3’,4,4’-Penta-O-benzylo-1’-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butyldifenylosililosacha-
roza (43)

Do roztworu eteru disililowego 42 (1,48 g; 1,06 mmola) w mieszaninie MeOH-Et,0O 4:1
(70 cm’) dodano 1M roztworu kompleksu HF-Py w metanolu (80 em’) i mieszano w temp
pokojowej przez 10 godzin. Przebieg reakcji kontrolowano przy pomocy TLC (Hex.-AcOE

3:1). Po dodaniu wody (50 cm®) produkty reakcji ekstrahowano Tpso

AcOEt (100 cm’). Warstwe organiczna przemyto woda (2x50 cm’),
solankg (50 cm’), osuszono i zageszczono. Oleista pozostalosé Bn
poddano chromatografii w ukladzie Hex.-AcOEt od 9:1 do 1:2 HO
otrzymujac tytutowy monoalkohol 43 (0,564 g; 68%) oraz diol 40
(0,097 g: 15%: rozdz. 3.4.7.). Wydajnos¢ obliczono w przeliczeniu na OBn '
odzyskany substrat. C7H73012S1 = 1151.47; [a] = +24,6°; SPL: 1150(100%), 1151(86%),
1151(42%), 1153(15%). MS: 1173 = 1150 + Na".

Octan: [o] = +27,3°; Anal. dla C73HgoO,3S1: obl.: C 73,46; H 6.76; ozn.: C 73,2, H6.7.

Dane 'H oraz *C NMR umieszczono w Tabeli 1 i 2.
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3.4.11. 2,3,3°,4,4’-Penta-O-benzylo-1’-O-metanosulfonylo-6,6’-di-O-p-nitrobenzoilosa-
charoza (45)

Wykonano wedtug przepisu B (chromatografia w ukladzie Hex.-AcOEt od 4:1 do 1:1)
w skali 0,3 mmola.
Ce2HeoN2016S = 1169,22 : [o] = +77.6°.
SPI: 1168(100%), 1169(73%), 1170(34%), 1171(12%). .

OBn
MS: 1191 = 1168 + Na". BnoO
. ] - 0 BnO

Anal.: obl.: C 63.69; H5.17: N 2.40; ozn.: C 63.,5; H5.,2; N 2.4. P-0,NPhCO . o
'H NMR (200 MHz, C¢Ds, wybrane sygnaly), 8: 5,80 (d, 1H, ksnjo o
J12=3,3 H-1); 3,63 (dd, 1H, J34=9,0 J45=9,9 H-4); 3,52 (dd, 1

OBn

O
p—OzlﬂlPhEO 6

H, J,3=19,7 H-2); 2,30 (s, 3H, OSO,CH;).

BC NMR (50 MHz, C¢Dyg), &: 164,3 (podwojna intensywnosé, 2xC=0); 103,5 (C-2"); 90,3
(C-1); 84,0; 82,4; 81,3; 79,7; 78.9; 77,6 (6xCH); 75.8; 75,0; 73,9; 73.,0; 72,9 (5xCH,Ph); 70,3
(CH); 69,6; 65.,4; 64,3 (3xCH,); 36,9 (OSO,CHj3).

3.4.12. 2,3,3’,4,4’-Penta-O-benzylo-1’-O-benzyloksymetylo-6,6’-di-O-metanosulfonylosa-
charoza (46)

MsO._ ¢
Wykonano wedlug przepisu B (chromatografia w ukladzie Bn 1
Hex.-AcOEt od 4:1 do 1:1) w skali 0,5 mmola. L A
Cs7He4016S2 = 1069,24. MsO.__ g,
SPI: 1068(100%), 1069(67%), 1070(34%), 1071(13%). Bno/ osom
MS: 1091 = 1068 + Na". OBn '

3.4.13. 2,3,3°,4,4’-Penta-O-benzylo-1’-O-benzyloksymetylo-6’-O-t-butylodifenylosililo-

6-O-metanosulfonylosacharoza (47)

Wykonano wedtug przepisu B (chromatografia w ukladzie
Hex.-AcOEt od 6:1 do 3:1) w skali 0,3 mmola.
C72Hgp014SSi = 1229.56.
SPI: 1228(100%), 1229(88%), 1230(49%), 1231(20%).
MS: 1251 = 1228 + Na".
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3.4.14. 2,3,3°,4,4’-Penta-O-benzylo-1’-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-

6’-O-metanosulfonylosacharoza (48)

Wykonano wedlug przepisu B (chromatografia w ukladzie
Hex.-AcOEt od 6:1 do 3:1) w skali 0.4 mmola.
C72Hgo014SSi = 1229.56.
SPI: 1228(100%), 1229(88%), 1230(49%), 1231(20%). ﬂ‘? OBOM
MS: 1251 = 1228 + Na". OBn

3.4.15. 6,6’-Diazydo-2,3,3’°,4,4’-penta-O-benzylo-1’-O-benzyloksymetylo-6,6’-dideoksysa-
charoza (49)

Wykonano wedtug przepisu C w skali 0,4 mmola.
CssHsgNgO 19 = 963,09; [a] = +64,8°.
SPI: 962(100%), 963(65%), 964(23%), 965(6%).
MS: 985 =962 + Na'.
Anal.: obl.: C 68,59; H 6,07; N 8.73:0zn.: C 68.4: H6.1;: N 8.7.
'"H NMR (200 MHz, CgDg, wybrane sygnaly), &: 5.78 (d, IH,
J12=3,5 H-1).
Dane "°C NMR zestawiono w Tabeli 3.

3.4.16. 6-Azydo-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-1’'-O-benzyloksymetylo-6’-O-t-butylodife-
nylosililo-6-deoksysacharoza (50)

Wykonano wedtug przepisu C w skali 0,3 mmola.
C71H77N301381 = 1176,49; [a] = +48.4°.
SPI: 1175(100%), 1176(87%), 1177(43%), 1178(15%).
MS: 1198=1175+Na'.
Anal.: obl.: C 72,49: H 6.60; N 3,57; 0zn.: C 72,5: H 6,8; N 3.4.
'H NMR (200 MHz, C¢Dg, wybrane sygnaly), &: 6,03 (d, 1H,
J12=3,6 H-1); 1,18 (s, 9H, SiC(CHs)3).
Dane *C NMR zestawiono w Tabeli 3.
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3.4.17. 6’-Azydo-2,3,3’,4,4 ’-penta-O-benzylo-1’-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodife-

nylosililo-6’-deoksysacharoza (51)

Wykonano wedlug przepisu C w skali 0,4 mmola. TPSO._ ¢
C71H77N304381 = 1176,49; [a] = +28,2°. oBn ) 1
SPI: 1175(100%), 1176(87%), 1177(43%), 1178(15%). BRG -
MS: 1198 = 1175 + Na". Noo o |
Anal.: obl.: C 72,49; H 6,60; N 3,57; 0zn.: C 72,4; H 6,5; N 3,5. ﬁ'} ORBROM
'H NMR (200 MHz, C¢Ds, wybrane sygnaly), 8: 5,82 (d, 1H, oBn

Ji2=3.3 H-1); 1,19 (s, 9H, SiC(CH3);). Dane “C NMR zestawiono w Tabeli 3.

3.4.18. 2,3,3’,4,4’-Penta-O-benzylo-6,6’-dibenzyloksykarbonyloamino-1’-OQ-benzyloksyme-
tylo-6,6'-dideoksysacharoza (52)

Wykonano wedtug przepisu D (chromatografia w ukladzie Cbzz

Hex.-AcOEt od 3:1 do 1:1) w skali 0,2 mmola.

6

OBn 1
C71H74N>0,4 = 1179,37; [at] = +37,8°. BnO on
SPI: 1178(100%), 1179(82%), 1180(36%), 1181(11%). Cbz:': . ?
MS: 1201 = 1178 + Na'. Anal.: obl.: C 72,31; H 6,32; N 2,38; Bn | oBon
ozn.: C72.3; H6.4; N 2,3. onn ¥

Dane "*C NMR zestawiono w Tabeli 3.

3.4.19. 2,3,3°,4,4’-Penta-O-benzylo-6-benzyloksykarbonyloamino-1’-OQ-benzyloksymetylo-
6’-O-t-butylodifenylosililo-6-deoksysacharoza (53)

Wykonano wedlug przepisu D (chromatografia w uktadzie H
Hex.-AcOEt od 1:0 do 6:1) w skali 0,2 mmola. ——
C1oHgsNO,3Si = 1284.62; [o] = +21,6°. OBn 1
SPI: 1283(100%), 1284(96%), 1285(51%), 1286(20%). o Bn L
MS: 1306 = 1283 + Na'. Anal.: obl.: C 73,86; H 6,67; N 1,09, N 4
ozn.: C 73,9; H6,7; N 1,0. ﬁ? OBcH

Dane "C NMR zestawiono w Tabeli 3.
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3.4.20. 2,3,3’,4,4’-Penta-O-benzylo-6’-benzyloksykarbonyloamino-1’-O-benzyloksymetylo-
6-O-t-butylodifenylosililo-6’-deoksysacharoza (54)

Wykonano wedtug przepisu D (chromatografia w ukladzie
Hex.-AcOEt od 9:1 do 4:1) w skali 0,2 mmola.
C79HgsNO,3Si = 1284,62; [a] = +36,9°.
SPI: 1283(100%), 1284(96%), 1285(51%), 1286(20%).
MS: 1306 = 1283 + Na'. Anal.: obl.: C 73.86: H 6.67: N 1.09: ozn.:
C73,9:H6,7; N 1,0. Dane BC NMR zestawiono w Tabeli 3.

3.4.21. 2,3,4-Tri-O-benzylo-6-O-p-nitrobenzoilo-o-D-glukopiranozylo-(1+2)-3,4-di-O-
benzylo-6-O-p-nitrobenzoilo-B-D-arabino-heks-2-ulofranozydonian metylu (55)

Aldehyd otrzymany wedlug przepisu E (0,400 g; 0367 o
mmola) z alkoholu 25 oraz nadmanganian tetrabutyloamoniowy * P-OzNPhCO 6g
(0,664 g; 1,84 mmola) rozpuszczono w bezwodnym benzenie @. 1g
(20 cm’) i mieszano przez 48 godzin w temp. pokojowe;. ;no Bro |
Mieszaning reakcyjna przesaczono przez Celite i odparowano do  P~O2NPRCO er
sucha. Surowy kwas uronowy estryfikowano diazometanem ozuo
w Et,0 i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej L

w ukladzie Hex.-AcOEt od 6:1 do 3:1. Wydajnosc¢ 54%. CerHsgN2Ojg = 1119,14; [a] = +79,1°;
SPI: 1118(100%), 1119(72%), 1120(29%), 1121(9%). MS: 1141 = 1118 + Na'. Anal.: obl.:
C 66,54; H 5,22;N 2,50; ozn.: C 66,5; H 5,3; N 2,5.

'H NMR (200 MHz, C¢Ds, wybrane sygnaly) &: 5,89 (d, 1H, J;» = 3,4 H-1g); 3,36 (s, 3H,
CO,CH;); 3,75-3,55 (m, 2H, H-2g + H-4g). Dane *C NMR zestawiono w Tabeli 3.

3.4.22. (55)-2,3,4-Tri-O-benzylo-5-C-metoksykarbonylo-a-D-ksylopiranozylo-(1+5)-3,4-
di-O-benzylo-6-O-benzyloksymetylo-p3-D-likso-heks-5-ulofuranozydonian metylu
(56)

Dialdehyd otrzymany wedtug przepisu E (0,600 g; 0,657 mmola) z diolu 40 poddano
reakcji wedtug przepisu H i otrzymano tytulowy zwigzek z wydajnoscig 50% (chromatografia

w ukladzie Hex.-AcOEt od 4:1 do 1:1). Cs7HgeO14 = 969,09; [a] = +29.4°.
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SPI: 968(100%), 969(65%), 970(24%), 971(6%). MS: 991 = 968 + Na*. (531‘302“9

Anal.: obl.: C 70,65; H 6,24 ozn.: C 70,6; H 6,3. Qen 1o

'H NMR (200 MHz, C¢Ds, wybrane sygnaly) o: 6.01 (d, 1H, = BnO 5

J12= 3.4 H-1g); 3.49 i 3,36 2x(s, 3H, CO,CH}). MeO,C'*

Dane C NMR zestawiono w Tabeli 3. o 6SBOM
OBn

3.4.23. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-fruktofu-
ranozylo-(2—1)-2,3,4-tri-O-benzylo-o-D-glukopiranozydouronian metylu (44)

Aldehyd otrzymany wedtug przepisu E (1,200 g; 1,042 mmola) 5 CO,Me
z alkoholu 41 poddano reakcji wedtug przepisu H 1 otrzymano tytutowy @ 1g
zwigzek z wydajnoscia 63% (chromatografia w uktadzie Hex.-AcOEt e BnO
od 6:1 do 3:1). C7oH730,3S1 = 1179.48; [a] = +25,5°. SPI: 1178(100%), TPSO ¢ T
1179(87%). 1180(44%), 1181(16%). MS: 1201 = 1178 + Na'. Anal.: Bn | ,oBoM
obl.: C 73,32; H 6,67; ozn.: C 72,9: H6,7. oBn *f

'H NMR (500 MHz, C¢Dg) 8: 5,94 (d, 1H, J;» = 3.5 H-1g); 4,98 (d, 1H, J45=9,0 H-5g); 4,66 (d,
1H, J34 = 7,5 H-31); ~4,58 (H-4f + CH,Ph); 4,37 (m, 1H 1 H-5f); 4,25 (dd, 1H, Jeaer = 11.2 J56a =
6,0 H-6af); 4,22 (dd, 1H, J34 = 9,2 H-3g); 4,16 (dd, 1H, Jse, = 3,7 H-6bf); 4,06 (dd, 1H, H-4g);
3,931 3,87 (uktad AB, 2H, Jog = 11,2 H-1af + H-1bf); 3,53 (dd, 1H, J,3 = 9,6 H-2g); 3,22 (s, 3H,
CO,CHs); 1,17 (s, 9H, C(CHj;)3). Dane '3C NMR zestawiono w Tabeli 3.

3.4.24. 2,3,4-Tri-O-benzylo-6-O-t-butylodifenylosililo-a-D-glukopiranozylo-(1—5)-3,4-di-
O-benzylo-6-O-benzyloksymetylo-B-D-likso-heks-5-ulofuranozydonian metylu (57)

Aldehyd otrzymany wedtug przepisu E (0,379 g: 0,330 mmola)
z alkoholu 43 poddano reakcji wedlug przepisu H i otrzymano tytulowy
zwiazek z wydajnoscia 70% (chromatografia w uktadzie Hex.-AcOEt
od 6:1 do 4:1). C7oH730,3S1 = 1179.48; [o] = +33,6°. SPL: 1178(100%),
1179(87%), 1180(44%), 1181(16%). MS: 1201 = 1178 + Na'. Anal.:
obl.: C 73,32; H6,67; 0zn.: C 73.3; H6.7. OBn
'"H NMR (200 MHz, C¢Ds, wybrane sygnaty) 8: 6,16 (d, 1H, J12= 3,4 H-1g); 3,74 (dd, 1H,
Jo3 = 9.3 H-2g), 3.41 (s, 3H, CO,CH3), 1,18 (s, 9H, C(CH;);3). Dane "C NMR zestawiono
w Tabeli 3.
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3.4.25. (Metoksykarbonylometyleno)trifenylofosforan: Ph;P=CH-CO:;Me

TPP (50 g; 0.191 mola) i bromooctan etylu (19 c¢m’; 0,200 mola) rozpuszczono
w bezwodnym benzenie (300 ¢m’) i mieszano przez 12 godzin w temp. pokojowej. Po tym
czasie wytracil si¢ osad, ktory odsaczono, przemyto bezwodnym benzenem (100 cm’)
1 rozpuszczono w CH,Cl; (300 cm3). Dodano wody (100 cm3) 1 podczas mieszania dodawano
roztwér wodorotlenku sodowego (10 g; 0,25 mmola w 50 cm® wody) wobec fenoloftaleiny do
momentu az lekko rézowe zabarwienie mieszaniny reakcyjnej nie ulegato odbarwieniu.
Mieszaning reakcyjna przeniesiono do rozdzielacza. Fazg¢ organiczna przemyto woda (2x100
cm’) i osuszono. Otrzymany roztwér zatezono do objetosci okoto 100 e¢m’ i dodawano
heksanu do momentu wytracenia si¢ osadu, ktory odsaczono i osuszono. Wydajnos¢: 80%.

T.t. 166-168 °C: 1it.’® 169-171 °C.

3.4.26. 2,3,4-Tri-O-benzylo-6-O-p-nitrobenzoilo-a-D-glukopiranozylo-(1<4)-(E)-5,6-di-O-
benzylo-2,3-dideoksy-8-O-p-nitrobenzoilo-f3-D-arabino-okt-2-eno-4-ulo-4,7-fura-

nozydonian metylu (61)
b
_ , pP-O,NPhCO_ 6g
Wykonano wedtug przepisu F w skali 2,8 mmola (82%).
CMHwNzom =1145.18; [(1] = +52.4° ik
n
SPI: 1144(100%), 1145(74%), 1146(31%), 1147(9%). o BnO
n P~02NPhCO_ gf
MS: 1167 = 1144 + Na .
Anal.: obl.: C 67,13; H 5,28; N 2,45; ozn.: C 67,3; H 5,1; N 2,6.

Dane 'H oraz '>C NMR umieszczono w Tabeli 41 5.

ig

3

OBn X

1£ COoMe

3.4.27. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-fruktofura-
nozylo-(2+1)-(E)-2,3,4-tri-O-benzylo-6, 7-dideoksy-o-D-gluko-okt-6-eno-1,5-pira-
nozydouronian metylu (62)

8g’cozma

Wykonano wedtug przepisu F w skali 0,5 mmola (88%).

C74HgoO1381 = 1205,52; [a] = +32,6°. =1

SPI: 1204(100%), 1205(90%), 1206(46%), 1207(17%). BOe

MS: 1227 = 1204 + Na'. Anal.: obl: C 73,73; H 6.69; ozn: C 73.5; .

H 6.8. Dane 'H oraz "*C NMR umieszczono w Tabeli 4 i 5.

iy

1g

©

OBOM

163

OBn
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3.4.28. 2,3,4-Tri-O-benzylo-6-O-t-butylodifenylosililo-o-D-glukopiranozylo-(1< 7)-(E)-5,6-
di-O-benzylo-8-O-benzyloksymetylo-2,3-dideoksy-p-D-likso-o0kt-2-eno-7-ulo-4,7-
Suranozydonian metylu (63)

Wykonano wedtug przepisu F w skali 0,5 mmola (80%). TPSO

6g
C14Hgo013Si = 1205,52; [at] = +43,5°. S ig
SPI: 1204(100%), 1205(90%). 1206(46%), 1207(17%). BUS. o
MS: 1227 = 1204 + Na". L. T
Anal.: obl.: C 73,73; H 6,69: ozn.: C 73.,5: H 6.8. Bndl omoM
Dane 'H oraz *C NMR umieszczono w Tabeli 4 i 5. OBn °F

3.4.29. Reakcja cis-hydroksylowania 2,3,4-tri-O-benzylo-6-O-p-nitrobenzoilo-o-D-glukopi-
ranozylo-(1—4)-(E)-5,6-di-O-benzylo-2,3-dideoksy-8-O-p-nitrobenzoilo-pB-D-ara-
bino-okt-2-eno-4-ulo-4,7-furanozydonianu metylu (61)

Reakcje przeprowadzono wedlug przepisu G w skali 1,2 mmola. Otrzymano
dwa produkty z laczna wydajnoscia 77% w proporcji 1:1,3. TLC: Hex.-AcOEt 1:1.
Chromatografia w uktadzie Hex.-AcOEt od 4:1 do 1:1.

3.4.29.1. 2,3,4-Tri-O-benzylo-6-O-p-nitrobenzoilo-o-D-glukopiranozylo-(1+4)-5,6-di-O-
benzylo-8-O-p-nitrobenzoilo-B-D-glicero-D-galakto-okt-4-ulo-4,7-furanozydo-
nian metylu (64)

Diastereoizomer mniej polarny (44%). o
CesHeaN2Os = 1179,19; [0] = +73,0°. P~O:NPhCO_ 6g
SPI: 1178(100%), 1179(74%), 1180(31%), 1181(10%). OBn 19
BnoO
MS: 1201 = 1178 + Na". Dane CD zamieszczono w Tabeli 7. 0 BnoO
p-O,NPhCO_ g 0
Br0;
Dioctan: o] = +56,4%; Anal. dla CesHggN2O2 obl.: C 64.65; e on
H527; N 222;em:Co44; HS5. 3, N.2.0. HO— (2R)
Co,Me

Dane 'H oraz *C NMR zamieszczono w Tabeli 41 5. 1
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3.4.29.2. 2,3,4-Tri-O-benzylo-6-O-p-nitrobenzoilo-o-D-glukopiranozylo-(14)-5,6-di-O-

benzylo-8-O-p-nitrobenzoilo-B-D-glicero-D-ido-okt-4-ulo-4,7-furanozydonian

metylu (65)

. . . 0
Diastereoizomer bardziej polarny (33%). P-O,NPhCO_ 6g
CesHgaN20O50=1179,19; ICL] =+61,2°. Q 1g
SPI: 1178(100%), 1179(74%). 1180(31%), 1181(10%). BnO i

o
MS: 1201 = 1178 + Na'. Dane CD zestawiono w Tabeli 7. p-O,NPhCO_ g¢
Dioctan: [a] = +74,6°; Anal. dla CggHegN202°H,0 obl.: C 63,75; OBn
H 5,35; N 2,19; ozn.: C 63.8; H 5.2; N 2.3. ol g
(25)—OH
Dane 'H oraz '>*C NMR umieszczono w Tabeli 4 i 5. CoMe
1f

3.4.30. Reakcja cis-hydroksylowania 3,4-di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylo-
difenylosililo-B-D-fruktofuranozylo-(2+ 1)-(E)-2,3,4-tri-O-benzylo-6, 7-dideoksy-o.-

D-gluko-okt-6-eno-1,5-piranozydouronianu metylu (62)

Reakcje przeprowadzono wedlug przepisu G w skali 0,8 mmola. Otrzymano
dwa produkty z laczng wydajnoscia 68% w proporcji 1:1,6. TLC: Hex.-AcOEt 2:1.
Chromatografia w uktadzie Hex.-AcOEt od 6:1 do 1:1.

3.4.30.1. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-frukto-
Sfuranozylo-(2+1)-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-treo-D-gluko-okt-1,5-piranozydouro-
nian metylu (66)

Diastereoizomer bardziej polarny (42%). 8g
COzMe
C74Hg0,sS1=1239.54; [ot] = +18,1°. HO—| (78)
SPI: 1238(100%), 1239(90%), 1240(46%). 1241(17%). (6%) [—on
MS: 1261 = 1238 + Na'. Dane CD zestawiono w Tabeli 7. Bn > 19
- BnO
TPSO._ 6f

Dioctan: [a] = +17,4°; Anal. dla C;5HgO7Si1 obl.: C 70,78;
H 6,55; 0zn.: C 70.4; H 6.8. /OBOM

Dane 'H oraz *C NMR umieszczono w Tabeli 4 i 5.
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3.4.30.2. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-p-D-fruktofu-
ranozylo-(2<1)-2,3,4-tri-O-benzylo-B-L-treo-D-gluko-okt-1,5-piranozydouronian
metylu (67)

Diastereoizomer mniej polarny (26%).

C74Hgx045S1 = 1239,54; [a] = +22,6°.

SPI: 1238(100%), 1239(90%), 1240(46%), 1241(17%).

MS: 1261 = 1238 + Na'. Dane CD zestawiono w Tabeli 7.
Dioctan: [o] = +13,0° Anal. dla C53HgeO;7Si: obl.: C 70,78;
H 6.,55: ozn.: C 70,3; H 6.9.

Dane 'H oraz "*C NMR umieszczono w Tabeli 4 i 5.

3.4.30.3. Potwierdzenie konfiguracji ofrzymanych produktow na drodze degradacji

chemicznej
Modelowe zwigzki Ll | (gtowny) 1 72 (uboczny) otrzymano w wyniku reakcji
cis-hydroksylowania znanego metylo (E)-2,3,4-tri-O-benzylo-6,7-dideoksy-a-D-gluko-okt-6-

eno-1,5-piranozydouronianu metylu (70) 1 scharakteryzowano za pomocg widm NMR.

Metylo 2,3,4-tri-O-benzylo-3-L-treo-D-gluko-okt-1,5-piranozydouronian metylu (71)

'H NMR (200 MHz, CDCls, wybrane sygnaty) &: 3,77 (s, 3H, OCH;); 3.42 8

(s, 3H, CO,CH;). (7R) C°2::

3C NMR (200 MHz, CDCl3) 8: 173,6; 97.6; 81.9 (podwojna intensywnos¢); HO— (69)
80,0; 75.6; 74.9; 74.8; 73.2; 70,0; 66.,5; 55.4; 52.5. Bn 1
Dane CD zestawiono w Tabeli 7. PR By e

Metylo 2,3,4-tri-O-benzylo-o-D-treo-D-gluko-okt-1,5-piranozydouronian metylu (72)

'"H NMR (200 MHz, CDCls, wybrane sygnaty) &: 3,78 (s, 3H, OCH3); 3,38 8

(s, 3H, CO,CHs). HO C?:b:)e
3C NMR (200 MHz, CDCl5) 8: 173.3; 98.6; 81.7; 79.6; 77.4; 75,6; 75,1; 3.4;  (6”) |—OH
71.4,69.9; 69,8 55,7, 52,7. OBn 1

Dane CD zestawiono w Tabeli 7. L BnO oHin
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Degradacja chemiczna: Zwiazek 67 (uboczny; 0,200 g; 0,16 mmola) rozpuszczono w Et,O
(10 cm®) i dodano 5% roztworu kwasu solnego w metanolu (5 cm?). Mieszaning reakcyjng
mieszano w temp. pokojowej przez 24 godziny. Po dodaniu wody (20 cm’) produkty hydrolizy
ekstrahowano AcOEt (50 cm®). Faze organiczna przemyto woda, solanka, osuszono i Zatgzono.
W mieszaninie poreakcyjnej odpowiednie oktozy zostaly zidentyfikowane za pomoca TLC
(Hex.-AcOEt 1:1) poprzez poréwnanie z otrzymanymi wczesniej wzorcami, po czym
wydzielone chromatograficznie jako mieszanina o/f-anomerow (0,064 g; 72%). W widmach
NMR (200 MHz, CDCl;) tej mieszaniny mozna bylo odnalez¢ charakterystyczne sygnaly
zwiazku 71 ('"H NMR &: 3.42; "CNMR &: 173,5; 97.7; 66,6). Nie odnaleziono zadnych
sygnalow charakterystycznych dla zwiazku 72 Dlatego tez konfiguracj¢ badanego zwigzku 67
okreslono jako 6(S), 7(R), a zwiazku 66 jako 6(R), 7(S).

3.4.31. Reakcja cis-hydroksylowania 2,3,4-tri-O-benzylo-6-O-t-butylodifenylosililo-o-D-
glukopiranozylo-(1+7)-(E)-5,6-di-O-benzylo-8-O-benzyloksymetylo-2,3-dideoksy-
B-D-likso-okt-2-eno-7-ulo-4,7-furanozydonianu metylu (63)

Reakcj¢ przeprowadzono wedlug przepisu G w skali 0,4 mmola. Otrzymano
dwa produkty z taczna wydajnoscig 75% w proporcji 1:1,3. TLC: Hex.-AcOEt 3:1 (dwukrotne

rozwinigcie). Chromatografia w uktadzie Hex.-AcOEt od 6:1 do 2:1.

3.4.31.1. 2,3,4-Tri-O-benzylo-6-O-t-butylodifenylosililo-o-D-glukopiranozylo-(1+ 7)-5,6-
di-O-benzylo-8-O-benzyloksymetylo-B-D-glicero-L-altro-okt-7-ulo-4,7-furanozy-
donian metylu (68)

Diastereoizomer bardziej polarny (43%).

C74Hg:0,5S1 = 1239.54; [a] = +13,2°.

SPI: 1238(100%), 1239(90%), 1240(46%), 1241(17%).
MS: 1261 = 1238 + Na". Dane CD zestawiono w Tabeli 7.

OBOM

Dioctan: [a] = +9.4°.
Anal. dla C73HggO5S1: obl.: C 70.78; H 6,55; ozn.: C 70.6; H 6.7.

Dane 'H oraz '*C NMR umieszczono w Tabeli 4 i 5.
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3.4.31.2. 2,3,4-Tri-O-benzylo-6-O-t-butylodifenylosililo-a-D-glukopiranozylo-(1+ 7)-5,6-
di-O-benzylo-8-O-benzyloksymetylo-B-D-glicero-L-gluko-okt-7-ulo-4,7-furano-
zyvdonian metylu (69)

Diastereoizomer mniej polarny (32%).
C74Hg 04581 = 1239,54; [a] = +19,5°. o
SPI: 1238(100%), 1239(90%), 1240(46%), 1241(17%).

MS: 1261 = 1238 + Na". Dane CD zestawiono w Tabeli 7

dioctan: [a] = +38.4°.

Anal. dla CsgHgcO,7S1: obl.: C 70,78; H 6,55; ozn.: C 70,7; H 6.8.

Dane 'H oraz >C NMR umieszczono w Tabeli 4 i 5.

3.4.32. 7-Deoksy-1,2:3,4-di-O-i-propylideno-o-D-galakto-hept-6-ulo-1,5-piranoz-7-ylo-
fosfonian dimerymw'w (75)

Wykonano wedtug przepisu I (chromatografia w ukladzie Hex.-AcOEt od 2:1 do 1:4)
w skali 12,3 mmola. Wydajnos¢ 72%.

CisHys00P = 380,34; [a] = -113,5°. SPI: 380(100%), 381(18%), MEO\H /
382(3%). MS: 403 = 380 + Na". HR MS: obl.: 381,1314; ozn.: /j*
381,1317 (M + H"). “—>

'H NMR (500 MHz, CDCl;), &: 5.64 (d, 1H, I, = 4,9 H-1); 4,64 04(
(dd, 1H, J34 = 7.8 H-3): 4,59 (dd, 1H, J45 = 2,1 H-4); 4,36 (dd, 1H, Jo3 = 2,5 H-2); 4,32 (dd,
1H, H-5); 3.82; 3,79 (2xd, 6H, Jyp = 11,3 P(OCHs),); 3.65 (dd, 1H, J7a7 = 15,1 J7ap = 20,5
H-7a); 3,08 (dd, 1H, Jopp = 21,8 H-7b); 1,52; 1,42; 1,34; 1,31 4x(s, 3H, CHs).

PC NMR (50 MHz, CDCl3) &: 200,1 (d, Jep = 7,1 C-6); 109,5; 108.9 (2x C(CH3),); 96,1
(C-1); 73,3 (C-5); 72,0 (C-4); 70,3 (C-3); 70,1 (C-2); 53.0; 52,6 (2xd, Jcp = 6,1 i 6,3
P(OCH3),); 37.3 (d, J7p = 132,6 C-7); 25,66: 25,57; 24.6; 23.9 (4xCHj3).

3.4.33. Metylo 2,3,4-tri-O-benzylo-7-deoksy-a-D-gluko-hept-6-ulo-1,5-piranozyd-7-ylo-
Sfosfonian dimetylu (76)

Wykonano wedlug przepisu I (chromatografia w ukladzie Hex.-AcOEt od 2:1 do 1:3)
w skali 2,0 mmola. Wydajnos¢ 87%. C31H3700P = 584.,60; [a] = +11,4°. SPI: 584(100%)),
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585(36%), 586(8%). MS: 607 = 584 + Na*. HR MS: obl.: 607,2073; ozn.: 607,2074.
'H NMR (200 MHz, CDCl3) 8: 4,64 (d, 1H, J;; = 3.5 H-1); 4,40 (d, ,

IH, Jos = 9,9 H-5); 4,07 (dd, 1H, J54 = 9,0 H-3); 3,77; 3,74 (2xd, 6H, ”“;'j 2
Jup=11,41 11,3 POCH:),); 3,67 (dd, 1H, H-4); 3,55 (dd, 1H, J3= =0

9,7 H-2); 3,47 (s, 3H, OCHs); 3,41-3,10 (m, 2H, Jraz = 13,9 Jyap = Bn
22,6 J75p= 2,4 H-7a + H-7b).

3C NMR (50 MHz, CDCl;) 8: 198.6 (d, Js.p = 6,6 C-6); 98,6 (C-1); 81,8 (C-3); 79,3 (C-2);
78,8 (C-4): 73,8 (C-5); 75.9; 75,0; 73,6 (3xOCH,Ph); 55,7 (OCHs); 53,1; 52,9 (2xd, Jcp = 7,1
i 6,8 P(OCH;),); 49,1 (d, J,p = 128.8 C-7).

3.4.34. Benzylo 2,3,4-tri-O-benzylo-7-deoksy-o-D-manno-hept-6-ulo-1,5-piranozyd-7-ylo-
Sfosfonian dimetylu (77)

Wykonano wedlug przepisu I (chromatografia w ukfadzie Hex.-AcOEt od 2:1 do 1:1)
w skali 3,1 mmola. Wydajnos¢ 75%. C37H4,09P = 660,73; [a] = +22,1°. SPI: 660(100%),

661(42%), 662(11%); MS LSIMS: 683 = 660 + Na®. HR MS: obl.:
o 7

661,2566; ozn.: 662,2558. MeO I~ A°
Fa
'H NMR (200 MHz, CDCl;) 8: 4,98 (d, 1H, J,, = 2,0 H-1); 431 (d, °° @ .
IH, Jus = 9,0 H-5); 4,12 (dd, 1H, H-4); 3,97 (dd, 1H, J34 = 8,8 Jo3 = R R
R = OBn

2,8 H-3); 3,77 (dd, 1H, H-2); 3,73; 3,77 (2xd, 6H, Jup = 11,2
P(OCH)2); 3,36 (dd, 1H, J7a7s = 14,5 J7ap = 22,0 H-7a); 3,21 (dd, 1H, Jopp = 22,1 H-7b).

B3C NMR (50 MHz, CDCl;) &: 197.8 (d, Jop = 6,8 C-6); 97,4 (C-1); 79,2 (C-3); 75,8 (C-5):
74,8 (C-4); 74,2 (C-2); 74,6; 72,6; 72,1; 69,3 (4xOCH,Ph); 52,7; 52,6 (2xd, Jcp =621 6,4
P(OCHs),); 37,7 (d, J7p = 130,3 C-7).

3.4.35. Metylo 2,3,4-tri-O-benzylo-9-deoksy-6,7-O-i-propylideno-B-L-treo-D-gluko-non-8-
ulo-1,5-piranozyd-7-ylo-fosfonian dimetylu® (78)

Wykonano wedtug przepisu I (chromatografia w uktadzie Hex.-AcOEt od 2:1 do 1:2)
w skali 1,4 mmola. Wydajnos¢ 68%. C3gHssO 1P = 684,75; [a] = +17,4°. SPI: 84(100%),
685(41%), 686(11%). MS LSIMS: 707 = 684 + Na". HR MS: obl.: 707,2597; ozn.: 707,2593.
'H NMR, (500 MHz, CDCl3) &: 4,71 (d, 1H, H-7); 4,62 (d. 1H, J;, = 3,5 H-1); 4,58 (dd, 1H.,
Js6 =177 =62 H-6); 4,03 (dd, 1H, J,3=9,6 J34=; 10H-3); 3,93 (dd, 1H, J45 = 10,2 H-5):
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3,73; 3,71 (2xd, 6H, Jyp = 11,3 P(OCH3),): 3.61 (dd, 1H, Joaop =
14.2 Joap = 22,4 H-9a); 3,59 (dd, 1H, H-4); 3,52 (dd, 1H, H-2); 3,13
(dd, 1H, Jopp = 22,5 H-9b); 1,51; 1,34 2x(s, 3H, CH;).

BC NMR (50 MHz, CDCls) 8: 2042 (d, Jsp = 6,9 C-8): 111.,5
(C(CHs)y); 98.3 (C-1); 83,2 (C-3); 81.0 (C-7); 80,2 (C-2); 78,5
(C-4); 78,1 (C-6): 76.3; 75.1; 73.8 (3xOCH,Ph); 70.2 (C-5): 55,7
(OCH3); 53.7; 53.5 (2xd, Jep = 6.3 1 6,5 P(OCH:3)2); 37.2 (d. Jop = 130,1 Hz, C-9); 27.1: 26,5
(2xCH3).

3.4.36. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-fruktofura-
nozylo-(2<1)-2,3,4-tri-O-benzylo-7-deoksy-a-D-gluko-hept-6-ulo-1,5-piranozyd-7-
vlo-fosfonian dimetylu (79)

Wykonano wedtug przepisu [ (chromatografia w uktadzie Hex.-AcOEt od 4:1 do 1:1)
w skali 1,8 mmola. Wydajnos¢ 90%.
C74Hg3015PS1 = 1271.51; [o] = +18,6°. SPI: 1270(100%), MeO_ f}
1271(90%), 1272(46%), 1273(17%). MS: 1293 = 1270 + Na'. Meo/p
Anal.: obl.: C 69,90; H 6.,58; ozn.: C 69.,6; H 6,8. Bn
'H NMR, (200 MHz, C¢Dg, wybrane sygnaty) &: 6,29 (d, 1H,
Ji2 = 3,5 H-1g); 3,57 (dd, 1H, J,3= 9,5 H-2g); 3,41; 3,39 (2xd,
6H, Jyyp= 11,11 11,2 P(OCH3)): 1,16 (s, 9H, SiC(CH;)3).
C NMR (50 MHz, C¢Dy) &: 199,5 (d, Jcp = 6,8 C-6g); 104,7
(C-21); 95,0 (OCH,0); 89,6 (C-1g); 83.8; 82,2; 81,3; 81,0; 80,1; 78,4 (6xCH); 75,7 (CH +
OCH,Ph); 75,1; 73,4; 73,2; 72,7 (4xOCH,Ph), 70,5; 69,6; 64,3 (3xCH,); 52,8; 52,4 2x(d,
Jop = 6,6 OMe); 3; 10(d, Jcp = 133,1 CH,P(0O)(OMe),); 27,2 (C(CHs)3), 19,5 (C(CHj3)3).

3.4.37. 2,3,4-Tri-O-benzylo-6-O-p-nitrobenzoilo-a-D-glukopiranozylo-(1—9)-(E)-10,11-di-
O-benzylo-7,8-dideoksy-13-O-p-nitrobenzoilo-1,2:3,4-di-O-i-propylideno-B-D-Ksy-
lo-D-galakto-trideka-7-eno-6,9-diulo-9,12-furanozyd (80)

Reakcja wykonana wedlug przepisu J pomig¢dzy aldehydem otrzymanym z alkoholu
25 (przepis E) a fosfonianem 75 w skali 0.3 mmola. Chromatografia w ukladzie Hex.-AcOEt
od 6:1 do 3:1. Wydajnosc: 61%.
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CrsH74N202 = 1343,39; [a] = +7.7°. 0
SPI:  1342(100%).  1343(86%),  1344(41%), P ORFRCON s
1345(14%). MS: 1365 = 1342 + Na". Anal.: obl.:

C 66,16: H 5,55: N 2,09: ozn.: C 66,4; H 5.8; N 2,1. ;no
'H NMR, (500 MHz, CDCl;, wybrane sygnaly) 8: © 02 c0
7,07 7,00 (uklad AB, 2H, Jap = 15,5 H-7f + H-8f);

5,55 (d, 1H, J,2 = 5,0 H-1£); 5,35 (d, 1H, J;2 = 3,3

H-1g); 4,12 (d, poszerzony, 1H, H-5g); 4,00 (dd,

1H, H-3g); 3,51 (dd,1H, J34 = 9,2 J45 = 9,9 H-4g);

3,42 (dd, 1H, Jo3 = 9,7 H-2g); 1,43; 1,28, 1,26, 1,17

4x(s, 3H, C(CHs),). Dane ?C NMR zestawiono w Tabeli 6.

3.4.38. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-fruktofura-
nozylo-(2«1)-(E)-2,3,4-tri-O-benzylo-6,7-dideoksy-10,11:12,13-di-O-i-propylide-
no-p-L-galakto-D-gluko-tridekadialdo-6-eno-8-ulo-1,5-piranozyd (81)

Reakcja wykonana wedlug przepisu J pomigdzy aldehydem otrzymanym z alkoholu
41 (przepis E) a fosfonianem 75 w skali 0,4 mmola. Chromatografia w uktadzie Hex.-AcOEt
od 6:1 do 3:1. Wydajnos¢: 82%.
CgqHos0O7Si = 1403,75; [a] = -0,9°.
SPI: 1402(99%), 1403(100%), 1404(57%), 1405(23%).
MS: 1426 = 1403 + Na'. Anal. obl. dla CgsHes0,7Si-H,O: C 70,96;
H 6,81; ozn.: C 70,3: H 6.9.
'H NMR, (500 MHz, CDCl;, wybrane sygnaty) &: 6,93 (dd, 1H,
Js6=4.5J¢7 =158 H-6g); 6,77 (dd, 1H, Js; = 1,5 H-7g): 5,98 (d, 1H,
Ji2=3.,6 H-1g); 5.45 (d, 1H, Jj243 = 5,0 H-13g): 4.85-4.30 (m, 20H: ppgo_ ¢
6xOCH,Ph + OCH,O + H-5g + H-3f + H-4f + H-11g + H-10g + ﬁ.} p—
H-9g); 4,25 (d, poszerzony, 1H, H-12g); 4,02 (dd, 1H, Js6a = 3,5 Jeaeb OBn *
= 11,3 H-6af); 3,49 (m, 1H, H-5); 3,90 (dd, 1H, H-3g); 3,87 (dd, 1H, Js e, = 4,4 H-6bf); 3,75 1
3,67 (uklad AB, 2H, Jag = 11.1 H-1af + H-1bf); 4,42 (dd, 1H, J,3 = 9,7 H-2g); 3,17 (dd, 1H,
J34=9,1J45= 10,0 H-4g); 1,40; 1,27, 1,23, 1,18 4x(s, 3H, C(CH3)2); 1,08 (s, 9H, SiC(CH3)3).

Dane '’C NMR zestawiono w Tabeli 6.
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3.4.39. 2,3,4-Tri-O-benzylo-6-O-t-butylodifenylosililo-a-D-glukopiranozylo-(1+12)-(E)-
10,11-di-O-benzylo-7,8-dideoksy-13-O-p-nitrobenzoilo-1,2:3,4-di-O-i-propylide-
no-P-D-likso-D-galakto-trideka-7-eno-6,12-diulo-9,12-furanozyd (82)

Reakcja wykonana wedtug przepisu J pomigdzy aldehydem otrzymanym z alkoholu
43 (przepis E) a fosfonianem 75 w skali 0,2 mmola. Chromatografia w uktadzie Hex.-AcOFEt
od 6:1 do 3:1. Wydajnos¢: 86%
Cg4Ho405S1 = 1403.75; [a] = -1,7°.
SPI: 1402(99%), 1403(100%), 1404(57%), 1405(23%).
MS: 1425 =1402 + Na'.
Anal. obl. dla Cg4He4O7S1-H,0: C 70.96; H 6.81; ozn.:
C71,0; H6.9.
'H NMR, (500 MHz, CDCls, wybrane sygnaly) &: 6,98
(dd, 1H, J79 = 1,2 J55 = 15,7 H-7f); 5,67 (d, 1H, J,, = 3.8
H-1g); 5,51 (d, 1H, J;», = 5,0 H-1f); 4,43 (ddd, 1H
Jso = 5,9 H-91); 437 (d, 1H, J011 = 8.4 H-111); 4,26 (d, 1H, J,5 = 1,2 H-2f); 4,17 (dd, 1H,
Jo10 = 8,5 H-10f); 3,77 1 3,68 (uktad AB, 2H, Jag = 11,2 H-13af + H-13bf); 3,65 - 3,56 (m,
2H, H-2g + H-4g); 1.46; 1,29, 1,27, 1,26 4x(s, 3H, C(CHj3),); 1,00 (s, 9H, SiC(CHj3)3). Dane

BC NMR zestawiono w Tabeli 6.

3.4.40. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-fruktofura-
nozylo-(2—1)-(E)-2,3,4-tri-O-benzylo-7,8-dideoksy-10,11:12,13-di-O-i-propylide-
no-p-L-galakto-D-gluko-tridekadialdo-7-eno-6-ulo-1,5-piranozyd (84)

Reakcja wykonana wedlug przepisu ] pomiedzy
aldehydem otrzymanym 2z alkoholu 83 (przepis E)
a fosfonianem 77 w skali 0,667 mmola. Chromatografia
w uktadzie Hex.-AcOEt od 6:1 do 3:1. Wydajnos¢: 70%.
Cg4Ho4O17S1 = 1403,75; [a] = -14,7°.

SPI: 1402(99%), 1403(100%), 1404(57%), 1405(23%).
MS: 1426 = 1403 + Na".

Anal.: obl. dla CgHesO;S1: C 71,87, H 6,75, ozn.: k Bn?? OBOM
1f

C71,8; H6.6. OBn

89
http://www.rcing.org.pl



'H NMR, (500 MHz, CDCl;, wybrane sygnaly) &: 6,96 (dd, 1H, Jgo = 4,1 J;3 = 15,7 H-8g);
6,74 (dd, 1H, J;¢ = 1,5 H-7g); 6,00 (d, 1H, J;, = 3,5 H-1g); 5,45 (d, 1H, J;2,3 = 5,0 H-13g):
4,53 (dd, 1H, H-11g); 4,37 (ddd, 1H, H-9g); 4,25 (dd, 1H, Jy;2 = 2,4 H-12g); 4,15 (dd, 1H,
Jion = 7.8 Joj0 = 2,1 H-10g); 3,74 - 3,64 (m, 3H, ukiad AB, Jag = 11,1 H-laf + H-1bf +
H-4g); 3,48 (dd, 1H, J,3 = 9,7 H-2g); 1,39; 1,27, 1,23, 1,19 4x(s, 3H, C(CH3),); 1,04 (s. 9H,
SiC(CHaj);).

Dane '*C NMR zestawiono w Tabeli 6.

3.4.41. Metylo (3,4-di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-
Sfruktofuranozylo)-(213)-(E)-2,3,4,10,11,12-heksa-O-benzylo-7,8-dideoksy-B-L-
gulo-a-D-gluko-tridekadialdo-7-eno-6-ulo-1,5:9,13-dipiranozyd (85)

Reakcja wykonana wedlug przepisu J pomigdzy aldehydem
otrzymanym z alkoholu 41 (przepis E) a fosfonianem 76 w skali 0,1
mmola. Chromatografia w ukladzie Hex.-AcOEt od 6:1 do 3:1.
Wydajnosé: 82%.

Ci00H106017S1 = 1608,01; [at] = +35,0°.

SPI: 1606(84%), 1607(100%), 1608(65%), 1609(30%).

MS: 1630 = 1607 + Na'.

Anal.: obl. dla CpoH;060,7S1-H,0: C 73,86; H 6,64; ozn.: C 73.9;
H 6,9.

'H NMR (500 MHz, CDCls, wybrane sygnaty) &: 6,96 (dd, 1H, Jg9 =44 J,5= 15,7 H-8g); 6,55
(dd, 1H, Jo0 = 1,8 H-7g); 5,96 (d, 1H, Ji213 = 3,7 H-13g); 4,68 (H-9g); 4,21 (d, 1H, J45 = 9,8 H-
5g): 4,03-3,84 (m, SH, H-11g + H-4f + H-6af + H-6bf + H-3g); 3,79 1 3,69 (uklad AB, 2H, Jag =
11,2 H-1af + H-1bf); 3,60 (dd, 1H, J34 =9,1 H-4g); 3,43 (dd, 1H, J,,= 3,6 J,5 = 9,8 H-2g); 3,37
(dd, 1H, J;; 12 = 9,8 H-12g); 3,09 (s, 3H, OCH3); 3,07 (dd, 1H, Jj011 = 8,9 Jg 10 = 10,0 H-10g);
1,07 (s, 9H, SiC(CH3)3).

BC NMR (125 MHz, CDCly) 8: 194,7 (C-6g); 145,2 (C-8g); 126,1 (C-7g); 104,2 (C-2f); 98.5
(C-1g): 94,8 (OCH;0); 88,8 (C-13g): 84.0; 81,61 (C-11g); 81.55: 81,47 (C-10g); 81.2: 80.,7:
79,7 (C-12g); 79,4 (C-2g); 79,2 (C-4g); 75,7; 75,6; 74,7 (podwojna intensywnosc); 73.4; 73,19
(6 x OCH,Ph); 73,17 (C-5g); 72,9; 72,0 (2 x OCH,Ph); 70,0 (C-9g); 69,8 (C-1f); 69,5 (OCH,Ph,
BOM); 64,0 (C-6f); 55,5 (OCH3); 26,9 (SiC(CH3)3); 19,2 (SiC(CHs)s).
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3.4.42. Benzylo (3,4-di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-
Sruktofuranozylo)-(2<1)-(E)-2,3,4,10,11,12-heksa-O-benzylo-6,7-dideoksy-o.-L-
manno-o-D-gluko-tridekadialdo-6-eno-8-ulo-1,5:9,13-dipiranozyd (86)

Reakcja wykonana wedlug przepisu J pomigdzy aldehydem otrzymanym z alkoholu
41 (przepis E) a fosfonianem 77 w skali 0,4 mmola. Chromatografia w uktadzie Hex.-AcOEt
od 6:1 do 3:1. Wydajnosc¢: 83%.
Cio6H110017S1 = 1684,12; [a] = +73,2°.
SPI: 1682(79%), 1683(100%), 1684(68%), 1685(32%).
MS: 1706 = 1683 + Na'. Anal.: obl. dla C,o6H;100,7Si: C 75.60:
H 6.,58; ozn.: C 75,7; H 6.5.
'H NMR (500 MHz, CDCl;. wybrane sygnaly) &: 697 (dd, 1H,
Jse = 4.7 Jo7 = 15,5 H-6g); 6.78 (dd, 1H, Js; = 1.4 H-7g); 5,26 (d, 1H,
Ji2=3,5 H-1g); 3,77 1 3,69 (uktad AB, 2H, Jag = 11,1 H-1af + H-1bf);
3,44 (dd, 1H, J,3 = 9,6 H-2g); 3,16 (dd, 1H, J54 = 9.3 J45 = 9,75 H-4g);
1,05 (s, 9H, SiC(CH3)3).
PC NMR (125 MHz, C¢Dg) &: 194,5 (C-8g); 145,1 (C-6g); 126,9
(C-7g); 104,7 (C-21); 98.4 (C-13g); 94,9 (OCH,0); 89,6 (C-1g); 84,3;
82,2; 82,01; 81,97, 81,7; 80,3; 79,9; 76,8; 76,2 (9 x CH), 75,6
(OCH;Ph); 75,4 (CH); 74,93; 74,88; 73.4; 73,1; 73,0; 72,6; 72,5 (7 x OCH;,Ph); 71,0 (CH); 70,1;
69,7; 69,6: 65,2 (4 x CHa); 27,2 (SiC(CHs)s3); 19,5 (SiC(CH;)s3).

3.4.43. Metylo (3,4-di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-3-D-
Sruktofuranozylo)-(2<1)-(E)-2,3,4,12,13,14-heksa-O-benzylo-6,7-dideoksy-9,10-O-
i-propylideno-p3-L-treo-L-altro-a-D-gluko-pentadekadialdo-6-eno-8-ulo-1,5:11,15-
dipiranozyd (87)

Reakcja wykonana wedtug przepisu J pomiedzy aldehydem otrzymanym z alkoholu
41 (przepis E) a fosfonianem 78 w skali 0,4 mmola. Chromatografia w ukladzie Hex.-AcOEt
od 6:1 do 3:1. Wydajnos¢: 85%.
CiosH14019S1=1708,14; [a] = +33.8°. SPI: 1706(80%), 1707(100%), 1708(68%), 1709(32%).
MS: 1730 = 1707 + Na". Anal.: obl. dla CosH;14016Si -H>O: C 73,06: H 6,77: ozn.: C 73.0;
H 6.8.
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'H NMR (500 MHz, CDCl;, wybrane sygnaly) 8: 6,98 (dd, 1H.

Js6=4,1 Jg7 = 15,8 H-6g); 6,85 (dd, 1H, Js; = 1,7 H-7g); 6,02 (d,  BRO,
1H, Ji2 = 3,7 H-1g); 3,771 3,69 (uklad AB, 2H, Jap = 11,1 H-laf o
+ H-1bf); 3,42 (dd, 1H, Jo3 = 9,7 H-2g); 3,37 (s, 3H, OCHj3); 3,12
(dd, 1H, J34 = 8,9 J45 = 10,2 H-4g); 1,36; 1,12 (C(CH3),); 1,07 (s,
9H, SiC(CHs)s).

BC NMR (125 MHz, CDCl3) &: 1994 (C-8g); 145,6 (C-6g):
124,2 (C-7g); 110,4 (C(CH3),); 104,0 (C-2f); 97,7 (C-15g); 94.8
(OCH,0); 88,7 (C-1g); 83,9; 82,7; 81,73; 81,69; 81,1; 80,6; 79,9;
79.8; 79.7; 78,2; 71,5 (11 x CH); 75.7; 75.,6; 75,0; 74.6; 73.3;
73,2; 72,9; 72,1 (8xOCH,Ph); 70,1 (CH); 69,91 (CH,): 69,89
(CH); 69,5 (OCH,Ph, BOM); 63,8 (CH,); 55,0 (OCH3); 27.0 (SiC(CHs)3); 26,4, 26,0 (C(CHs),):
19,3 (SiC(CHs)3).

3.4.44. 1,13-Di-(3,4-di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-
Sruktofuranozylo)-(2+1):(2+13)-(E,Z)-2,3,4,10,11,12-heksa-O-benzylo-7,8-dide-
oksy-B-L-gulo-a-D-gluko-tridekadialdo-7-eno-6-ulo-1,5:9,13-dipiranozyd (88)

Reakcja wykonana wedtug przepisu J pomigdzy aldehydem otrzymanym z alkoholu
41 (przepis E) a fosfonianem 79 w skali 0,3 mmola. Chromatografia w uktadzie Hex.-AcOEt
od 6:1 do 4:1. Wydajnos¢: 56%.
C143H52023S1; = 2294,93. SPI: 2292(56%), 2293(100%), 2294(93%), 2295(60%), 2296(31%).
MS: 2316 = 2293 + Na'.
Anal.: obl. dla C43H,52023S1;: C 74,84: H 6,66; ozn.: C 74,5; H 6.8.

Otrzymany zwigzek jest nietrwaly. Mimo
kilku préb nie udalo si¢ otrzymac¢ poprawnego
widma NMR potwierdzajacego geometri¢ £

podwojnego wigzania w zwiazku 88.
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3.4.45. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-fruktofu-
ranozylo-(2«1)-(5S)-2,3,4-tri-O-benzylo-5-C-[(E)-1-0kso-4-t-butylodifenylosi-
liloksy-but-2-en-1-yloJ-a-D-ksylopiranozyd (90)

Reakcj¢ prowadzono wedlug przepisu J uzywajac fosfonianu 79 (0,500 g;
0,393 mmola) 1 r-butylodifenylosililoksyetanalu 89 (0,140 g: 0,472 mmola; otrzymanego
bezposrednio przed reakcja na drodze ozonolizy alkoholu allilowego zabezpieczonego eterem
t-butylodifenylosililowym - przepis K'). Chromatografia w ukladzie Hex.-AcOEt od 6:1 do
3:1. Wydajnos¢: 85%. CogHggO13S1; = 1443.92. SPI: 1442(89%), 1443(100%), 1444(64%),
1445(30%). MS: 1465 = 1442 + Na'.
'"H NMR (200 MHz, CDCl;, wybrane sygnaly) &: 6,87 (m, 1H,
H-3); 6,57 (d, poszerzony, lH, J,3 = 15,8 H-2); 5,89 (d, IH,
Ji2=3.4 H-1g); 1,021 1,00 2x(s, 9H, SiC(CH3)3).
C NMR (200 MHz, CDCls) 8: 195.0 (C-1); 146,8 i 126,7 (C-2 +
C-3); 105,0 (C-2f): 94,9 (OCH,0); 90.3 (C-1g): 84.4: 82.4; 82.1;
82.0; 80.4; 79,8 (6xCH); 75.7; 75,1 (2xOCH,Ph); 73.8 (CH): 73.4;
72,9; 72,8 (3xOCH,Ph); 70.0; 69,6; 64.9: 63,6 (4xCH,); 27,7
127,0 (2xSiC(CH3)3); 19,61 19,5 (2xS1C(CH3)3).

TPSO._ 6f

Bn
OBOM
L/

3.4.46. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-fruktofu-
ranozylo-(2 1)-(5S)-2,3,4-tri-O-benzylo-5-C-(2-furylo)-a-D-ksylopiranozyd (91)

Enon 90 (0,450 g; 0,312 mmola) rozpuszczono w mieszaninie

THF-MeOH 1:1 (10 ecm?), do ktorej dodano 6.6 M roztworu kompleksu ~ 20 '
HF-Py (10 cm’) i mieszano w temp. 40 °C przez 12 godzin. Po (599) = iy
ochtodzeniu do temp. pokojowej produkt ekstrahowano octanem etylu. Bn -
Warstwe organiczng przemyto woda, solanka, osuszono i zat¢zono. Po - Q
oczyszczeniu chromatograficznym (Hex.-AcOEt od 6:1 do 3:1) /osou
otrzymano tytulowy produkt: 0,088 g. Wydajnosc: 30%. oBn  If
CsgHeoO12 = 949,10, [a] = +22,9°.
SPI: 948(100%), 949(66%). 950(24%), 951(6%). MS: 971 =948 + Na".
* Otrzymany ozonek redukowany byt przy pomocy Me,S.
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Octan: [a] = +28,8°; Anal. dla CqgHg2013: obl.: C 72,71; H 6,31; ozn.: C 72,5; H 6.,3.

'H NMR (200 MHz, C¢Dg, wybrane sygnaty) 8: 6,10 (dd, 1H, J;4= 3,2 J35 = 0,7 H-3); 6,02
(dd, 1H, J45 = 1,7 H-4); 5,95 (d, 1H, J,, = 3,7 H-1g); 3.68 (dd, 1H, Jo5 = 9,7 H-2g); 1,61 (s,
3H, C(O)CHs).

C NMR (50 MHz, C¢Ds) 8: 170,0 (C=0); 152,0 (C-2); 142,5 (C-5); 110,7 1 110,2 (C-3
+ C-4); 104,7 (C-2f); 95,0 (OCH;,0); 90,1 (C-11); 84,5; 82.1; 81,8; 81,1; 80,1; 79,1 (6xCH):
75,7, 74,7, 73,4; 73,1; 72,9 (5xOCH,Ph); 70.,2; 69.6 (2xCH;); 67,7 (CH); 64,4 (CH,); 20,4
(C(O)CH3).

3.4.47. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-fruktofura-
nozylo-(2<1)-(E)-2,3,4-tri-O-benzylo-7,8-dideoksy-10,11:12,13-di-O-i-propylide-
no-f-L-glicero-n-gluko-D-gluko-tridekadialdo-7-eno-1,5-piranozyd (92)

Zwigzek 84 (1,50 g; 1,069 mmola) rozpuszczono o’\(
[ o

w 50 cm’ bezwodnego eteru dietylowego i ochlodzono do ><0[j/
0 °C. Podczas intensywnego mieszania dodawano eterowy 0" o
13g

roztwér borowodorku cynku do momentu az w wyniku

TLC (Hex.-Et;O 1:1 - dwukrotne rozwinigcie) potwier-
dzono =zanik substratu 1 powstanie nowego, mniej
polarnego zwiazku. Mieszaning reakcyjng rozcienczono
AcOEt 1 dodano ostroznie kroplami wod¢ do momentu
roztozenia si¢ nadmiaru borowodorku cynku. Faze
organiczng przemyto 2% roztworem kwasu siarkowego, roztworem weglanu sodu, woda.
solanka, osuszono i zatgzono. Po chromatografii kolumnowej w uktadzie Hex,-AcOEt od 6:1
do 3:1 wyizolowano tytutowy zwigzek jako jedyny produkt w ilosci 1,24 g. Wydajnos¢ 83%.
Cs4Hos017S1 = 1405,75; [a] = -2,3°.

SPI: 1404(99%), 1405(100%), 1406(57%), 1407(23%).

MS: 1428 = 1405 + Na".

'H NMR (200 MHz, C4Ds, wybrane sygnatly) 6: 6.45-6,20 (m, 3H, H-1g + H-7g + H-8g); 5,55
(d, 1H, Ji312 = 4.9 H-13g); 3.34 (d, poszerzony, 1H, Jeon = 4.2 -OH); 1,43; 1,38 2x(s, 3H,
C(CHa),); 1,24 (s, 9H, SiC(CHs)3); 1,08, 1,07 2x(s, 3H, C(CHs),).

Dane °C NMR zestawiono w Tabeli 6.
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3.4.47.1. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-f-D-fruktofu-
ranozylo-(2<1)-2,3,4-tri-O-benzylo-D-glicero- a-D-glukopiranozyd (93)

0,150 g (0,107 mmola) Otrzymanego powyzej zwiazku 92 - 3 oH
(6R)
poddano ozonolizie, a nastgpnie redukcji borowodorkiem sodu @' 1g
(przepis K) w celu potwierdzenia jego konfiguracji. TLC (Hex.- e A |

AcOEt 1:1) wykazala powstanie dwoch zwigzkéw, w tym znanej TPso_ e¢ P

1:2.3:4-di-O-i-propylideno- a-D-galaktopiranozy (83). Drugi produkt BnO/ opoM

reakcji, ktorym byt tytulowy zwiazek 93  wyizolowano OBn
chromatograficznie (Hex.-AcOEt od 3:1 do 1:1) w ilosci 0,086 g. Wydajnos¢ 68%.
C72HgoO13S1 = 1181,50; [a] = +32,7°. SPI: 1180(100%), 1181(88%), 1182(44%), 1183(16%).
MS: 1203 = 1180 + Na". Anal. dla C7,HgoO3Si: obl.: C 73,20; H 6,83; ozn.: C 73,0; H 7.0.

'H NMR (500 MHz, CDCls, wybrane sygnaly) &: 6,05 (d, 1H, Ji» = 3,8 H-1g); 1,07 (s, 9H
SiC(CHj3)3).

'>C NMR (125 MHz, CDCl3) 8: 104,0 (C-2f); 94,9 (OCH,0); 88,3 (C-1g); 83.2; 82.0; 80,3;
80.1 (podwojna intensywnosc¢); 79,0 (6xCH); 75,5; 74,7; 73,2; 72,9 (4xOCH,Ph); 72,3 (CH);
72,0; (OCHPh); 71,4 (CH); 70.3; 69.6; 63,1; 62,9 (4xCH,);, 26,9 (SiC(CHs);3); 19,2
(SiC(CH3)3). Dane CD zestawiono w Tabeli 7.

3

3.4.48. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-fruktofura-
nozylo-(2<1)-(E)-2,3,4-tri-O-benzylo-6-O-t-butylodimetylosililo-7,8-dideoksy-
10,11:12,13-di-O-i-propylideno-B-L-glicero-D-gluko-D-gluko-tridekadialdo-7-eno-
1,5-piranozyd (94)

Zwiazek 92 (0,925 g, 0,658 mmola) rozpuszczono w 15 cm?’ bezwodnego DMF,
dodano DMAP (0,004 g, 0,033 mmola), imidazol (0,180 g, 2,644 mmola), TBSCI (0,120 g,
0,796 mmola) i ogrzewano w temp. 90 °C przez 2 godziny. Po dodaniu wody produkt reakcji
ekstrahowano octanem etylu. Warstwe organiczna przemyto woda, solanka 1 osuszono. Po
chromatografii kolumnowe] (Hex.-AcOEt od 8:1 do 3:1) otrzymano 0,8825 g produktu.
Wydajnos¢ 88%.

CooH 110017812 = 1520,01; [a] = -3,1°. SPI: 1518(88%), 1519(100%), 1520(65%), 1521(31%).
MS: 1542 = 1519 + Na'. Anal. dla CooH;,00;-Si>-H,0: obl.: C 70.28: H 7.34: ozn.: C 70,2;
H74.

95
http://www.rcing.org.pl



'H NMR (500 MHz, C¢Dg, wybrane sygnaly) &: 6,17 (dd,

1H, J78 = 16,0 J,6 = 6,7 H-7); 6,08 (dd, 1H, Jg9 = 7,1 H-8); 0’\(
6,02 (d, 1H, J,, = 3,6 H-1); 5,51 (d, 1H, Jj3,2 = 5,0 H-13);
4,44 (dd, 1H, Jjo1 = 7.8 H-11); 4,39 (dd, 1H, H-9); 4,25
(dd, 1H, H-3); 4,14 (dd, 1H, J,;,2 = 2,3 H-12); 4,02 (s,
poszerzony, 2H, H-1"a + H-1"b); 3,95 (t, poszerzony, 1H,
J34 = Jss = 9,5 H-4); 3,82 (dd, 1H, Jg10 = 1,9 H-10); 3,59
(dd, 1H, J,3 = 9,7 H-2); 1,41; 1,36 2x(s, 3H, C(CH;),);
1,20 (s, 9H, SiC(CHs)3); 1,08, 1,07 2x(s, 3H, C(CHs),);
1,05 (s, 9H, SiC(CH3)3); 0,18 (s, 6H, Si(CHj),).

Dane "°C NMR zestawiono w Tabeli 6.

3.4.49. Reakcja cis-hydroksylowania 3,4-di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylo-
difenylosililo-B-D-fruktofuranozylo-(2« 1)-(E)-2,3,4-tri-O-benzylo-6-O-t-butylodi-
metylosililo-7,8-dideoksy-10,11:12,13-di-O-i-propylideno-p-L-glicero-D-gluko-D-
gluko-tridekadialdo-7-eno-1,5-piranozydu (94)

Zwiazek 94 poddano reakcji wedtug przepisu G w skali 0,5 mmola i otrzymano dwa
produkty o zblizonej polarnosci w proporcji 1:1. TLC: trzykrotne rozwinigcie w uktadzie
Hex.-Et;0 4:1. Catkowita wydajnos¢ reakcji: 80%. Produkty reakcji rozdzielono przy
pomocy preparatywnej HPLC. Parametry podzialu obydwu diastereoizomeréw dla probki
analitycznej: faza: Hex.-Et,O 3:1, staly przeptyw: 4 cm’/min., czasy retencji produktow:

1,98 min. oraz 2.42 min.

3.4.49.1. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-fruktofu-
ranozylo-(2+13)-10,11,12-tri-O-benzylo-8-O-t-butylodimetylosililo-1,2:3,4-di-O-
i-propylideno-B-L-ksylo-L-altro-D-galakto-tridekadialdo-9,13-piranozyd (95)

Diastereoizomer mniej polarny.

CooH12019Si; = 1554,03; [a] = -5,1°. SPIL: 1552(88%). 1553(100%), 1554(65%), 1554(31%).
MS: 1576 = 1553 + Na'. Anal. dla CgoH,20,6Si5: obl.: C 69.56; H 7,26; ozn.: C 69,5; H 7,2.
'H NMR (500 MHz, C¢Ds. wybrane sygnaly) &: 5,97 (d, 1H, J;5.43 = 3.5 H-13g); 5,46 (d, 1H,
Ji2 =49 H-1g); 4,20 (dd, 1H, J,3 = 2,3 H-2g); 3,65 (dd, 1H, J;;12 = 9,7 H-12g); 3,15 (s,
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poszerzony, IH, OH); 292 (d, poszerzony, 1H, OH); o—\/
1.49; 1,33; 2x(s, 3H, C(CHs),); 1.27: 1.16 2x(s, 9H, S
SiC(CHs)3); 1,115 1,06; 2x(s, 3H, C(CHjs),): 0,36, 0.35

2x(s, 3H, Si(CHj3),).

Dane *C NMR umieszczono w Tabeli 6.

Dane CD zestawiono w Tabeli 7.

3.4.49.2. 3,4-Di-O-benzylo-1-O-benzyloksymetylo-6-O-t-butylodifenylosililo-B-D-fruktofu-
ranozylo-(2<13)-10,11,12-tri-O-benzylo-8-O-t-butylodimetylosililo-1,2:3,4-di-O-
i-propylideno-p-L-ksylo-L-gluko-D-galakto-tridekadialdo-9,13-piranozyd (96)

Diastereoizomer bardziej polarny:
CooH 11201981, = 1554,03; [o] = -2.7°. SPIL: 1552(88%), 1553(100%), 1554(65%), 1554(31%)
MS: 1576 = 1553 + Na'. Anal. dla CgoH,120,6Si5: obl.: C 69.56; H 7.26: ozn.: C 69.8: H 7.2.
'H NMR (500 MHz, C¢Ds, wybrane sygnaly) &: 5,89 (d,
1H, J12.43 = 3.6 H-13g); 5,42 (d, 1H, J,2, = 4,9 H-1g); 4,18 O,X(
(dd, 1H, Jo3 = 2.4 H-2g); 3.64 (dd, 1H, J;; 12 = 9.7 ><
H-12g); 3,02 (d, poszerzony, 1H, OH); 1,89 (d, °"1g°0
poszerzony, 1H, OH); 1.50; 1,40, 1,19 3x(s, 3H, HO
C(CHs)2); 1,17 (s, 9H, SiC(CHj)3); 1,09 (s, 12H,
SiC(CH3); + C(CH3)2): 0,28, 0,24 2x(s, 3H, Si(CH3),).

Dane '*C NMR umieszczono w Tabeli 6.

Dane CD zestawiono w Tabeli 7.

3.4.50. 1,3,4,6-Tetra-O-acetylo-B-D-fruktofuranozylo-(2<13)-6,7,10,11,12-penta-O-
acetylo-8-O-t-butylodimetylosililo-1,2:3,4-di-O-i-propylideno-B-L-ksylo-L-gluko-D-
galakto-tridekadialdo-9,13-piranozyd (97)

Zwiazek 96 (0,180 g, 0,116 mmola) rozpuszczono w 10 cm’ bezwodnego THF

i 30 cm” cieklego amoniaku w temp. -70 °C. Podczas intensywnego mieszania dodawano
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metalicznego sodu do momentu az ciemnoniebieska barwa roztworu reakcyjnego nie zanikata
przez 30 min. Nadmiar sodu roziozono przez dodanie stalego chlorku amonu. Uktad
reakcyjny pozostawiono bez chlodzenia aby umozliwi¢
samoczynne odparowanie amoniaku. Pozostaly THF o-\/

Ou.
odparowano, a stala pozostalos¢ acetylowano wedlug ><

przepisu A. Po chromatografii kolumnowej w ukladzie 0"1g70

Hex.-Et;0 od 4:1 do 1:2 wyizolowano 0,075 g produktu. Kl i

Wydajnos¢ 58%. 13g

C49H7402781 = 1123,18; [a] = +17.,9°. AcO S

SPI: 1122(100%), 1123(62%), 1124(28%), 1125(9%). AcO et

MS: 1145=1123 + Na". s joais
AcO

Anal. dla C4oH74027S1: obl.: C 52,40; H 6,64; ozn.: C 52,5;

H 6,6.

'H NMR (500 MHz, CDCls, wybrane sygnaty) &: 5,59 (d, 1H, J;2;3 = 3,6 H-13g); 5,43 (d. 1H,
Ji2 = 5,0 H-1g); 5,30 (m, 1H, H-5f); 4,80 (dd, 1H, J;;,;2 = 10,0 H-12g); 4,52 (dd, 1H,
Ji4 = 8,2 H-3g); 4,43 (m, 1H, H-6af); 4,23 (dd, 1H, J,3 = 2,0 H-2d); 4,05 (fragment ukiadu
AB, 1H, Jag = 11,9 H-1bf); 2,18; 2,14; 2,12; 2,10; 2,09; 2,08; 2,07; 2,05; 1,87 9x(s, 3H,
C(O)CHj3); 1,56; 1,39; 1,28; 1,26 4x(s, 3H, C(CH3)2); 0,93 (s, 9H, SiC(CHj3)3); 0.19; 0,18
2x(s, 3H, Si(CHj3),).

Dane *C NMR umieszczono w Tabeli 6.

3.4.51. Lqczenie pozycji 6, 6’ w diolu 40 mostkami weglowodorowymi

97,98

e 1,3-Dijodopropan przygotowano w reakcji Finkelsteina™ """ z 1,3-dibromopropanu;

3C NMR (50 MHz, CDCls) 8: 35.8: 6.5.

e 1,4-Dijodobutan przygotowano w reakcji otwarcia pierscienia THF jodowodorem;”’

13C NMR (50 MHz, CDCl3) &: 33,7; 5,1.

e 1,5-Dijopentan przygotowano z 1,5-pentanodiolu w warunkach identycznych jak podczas

otrzymywania 1.4-dijodobutanu; *C NMR (50 MHz, CDCls) &: 32.2; 31.3; 6.4.

Reakcje przeprowadzono w skali 0.3 mmola (przepis L). TLC: Hex.-AcOEt 1:1.
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Produkty reakcji izolowano chromatograficznie w uktadzie Hex.-AcOFt od 4:1 do 1:1.

e W reakcji z 1.3-dijodopropanem nie uzyskano oczekiwanego produktu.

e W reakcji z l.4-dijodobutanem otrzymano 2,3,34,4-penta-O-benzylo-1’-O-
benzyloksymetylo-6,6’-O-butylenosacharoze (98).

6

Bn 1
Wydajnos’é: 21%. C59H5()O|2 =067.16. Bn

BnO
SPI: 966(100%). 967(68%). 968(25%). 969(7%). o 0

6!
MS: 989 = 966 + Na".

OBOM
OBn '

e W reakcji z 1,5-dijjodopentanem otrzymano 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylo-1’-O-
benzyloksymetylo-6,6’-O-pentylenosacharoze (99).

o\ &
Bn 1
Wydaj nosc: 16%. C60H530|3 =081 ,1 9. Bn
BnO
SPI: 980(100%), 981(69%), 982(26%), 983(7%). vd
6 t
MS: 1003 =980 + Na . Bndl opoM
OBn
3.4.52. £qczenie pozycji 6, 6’ w diolu 40 fragmentami eterowymi
100

e Ditosylan glikolu dietylenowego przygotowano zgodnie z przepisem literaturowym;
t.t. = 85,5-87 °C; lit.'" 86-87 °C.
13C NMR (50 MHz, CDCl3) 8: 144.9: 132.7; 129.8; 127.8: 69,0; 68.6; 21.5.
e Ditosylan glikolu trietylenowego przygotowano zgodnie z przepisem literaturowym;' "’
tt. = 78-79 °C; lit.'” 78-82 °C.
'3C NMR (50 MHz, CDCl3) 8: 144.8; 132.8; 129.8: 127.8; 70,6; 69.1; 68.6: 21.6.

Reakcje przeprowadzono w skali 0.8 mmola (przepis L). TLC: Hex.-AcOEt 1:2.

Produkty reakcji izolowano chromatograficznie w ukladzie Hex.-AcOEt od 4:1 do 1:1.
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e W wyniku reakcji z ditosylanem glikolu dietylenowego otrzymano 2,3,3°,4,4’-penta-O-

benzylo-1’-O-benzyloksymetylo-6,6’-O-etoksyetylenosacharoze (108).

Wydajnos¢: 51%. (

C59H660[3 = 98316 [(I] = +37,3°. -

SPI: 982(100%), 983(68%), 984(25%), 985(7%). { e
&

MS: 1005 =982 + Na'.

Anal. dla CsgHgsO)3: obl.: C 72,08; H 6,77; ozn.: C 71,8; H 6.8.

'H NMR (500 MHz, CDCls, wybrane sygnaty) &: 5,39 (d, 1H, J,, =
3,5 H-1); 3,51 (dd, 1H, J»3 = 9,6 H-2); 3,35 (dd, 1H, J34 = 9,0 J45 = 10,1 H-4); brak silnych

sygnatow pochodzacych od grup acetylowych.”

3C NMR (125 MHz, CDCl3) 8: 103,6 (C-2°); 94.8 (OCH,0); 90,0 (C-1); 84,1; 83.4; 82.1 80.1;
79,7; 78.9; 70,6 (7xCH); 75.4; 74,7, 73.,6; 73.4; 72,9; 72,3; 72.2; 70,9; 70.5; 70,3; 69.9; 69 4:
69,0 (13xCH,: 5xOCH,Ph + OBOM + 2xOCH,CH,0 + C-6 + C-1" + C-6").

e W wyniku reakcji z ditosylanem glikolu trietylenowego otrzymano 2,3,3’,4,4’-penta-O-
benzylo-1’-O-benzyloksymetylo-6,6’-O-dietoksyetylenosacharoze (109).

Wydajnos¢: 47%. /\ "

Ce1HroO1s = 1027,21; [o] = +29,9°. [o @ 1

SPI: 1026(100%), 1027(70%), 1028(27%), 1029(7%). o B0 1

MS: 1049 = 1026 + Na". oo,
Anal. dla C4H700,4: obl.: C 71,33, H 6,87; 0zn.: C 71.3; H 7.0. Q\I/S,;@ o
'H NMR (500 MHz, CDCls, wybrane sygnaty) &: 5,67 (d., 1H, J,, = \0;,-/{‘

3,6 H-1); brak silnych sygnatow pochodzacych od grup acetylowych.’

3C NMR (125 MHz, CDCl3) 8: 104,0 (C-2"); 94,8 (OCH,0); 89,5 (C-1); 83,7; 82.,1; 82,0 79.9;
79.7; 77,7, 70,8 (7xCH); 75,4; 74.8; 72,6 (potrdjna intensywnosc); 72,0; 71,3; 71,1; 70,9; 70,70;
70,66; 70,57; 69,62; 69,59; 69,50 (15xCH;: 5xOCH,Ph + OBOM + 3xOCH,CH,O + C-6 + C-1°
+ C-6").

" Brak sygnalow pochodzacych od grup acetylowych potwierdza strukture produktu. Wigcej szczegotow mozna
znalez¢ w rozdziatach 2.5.1.13.3.12.
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4. Zestawienie tabel

Legenda do tabel

C, - Cyv : okreslenie rzedowosci atomu wegla

- obszar bezbarwny - sygnaly zwigzane ze szkieletem zwigzku;

- obszar cieniowany - sygnaty pochodzace od funkcji zabezpieczajacych lub od
sygnalow zwigzanych ze szkieletem zwiazku, w przypadku kiedy nie mozna ich

odréznic od sygnatéw pochodzacych od funkcji zabezpieczajacych;

- sygnal przestonigty innym, intensywniejszym sygnatem;

x2 - sygnal o podwojnej intensywnoscli

W tabelach zawierajacych zestawienia przesunieé sygnatéw w widmach 'H NMR brak
podanej wartosci stalej sprzgzenia oznacza, ze dany sygnal byt przestonigty inng grupa

sygnalow, a wartos¢ przesunigcia chemicznego 6 ustalono na podstawie widm korelacyjnych.

Analizie spektroskopowej poddawano zazwyczaj zwiazki posiadajace zabezpieczone
wszystkie grupy hydroksylowe. Jezeli otrzymywany zwiazek nie speinial tego warunku,
przeprowadzano go w odpowiedni octan/peroctan. Pochodna taka posiada numer taki sam jak

zwigzek wyjsciowy, zaopatrzony dodatkowo w literg ,.a”.
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Tabela 1. Zestawienie przesunigé chemicznych sygnatow w widmach '"H NMR wybranych
zwiqzkow (500 MHz, CsDg)
d[ppm] 18a 38 25a 39 40a 41a 42 43a
J)
H-1 5,64 6,63 5,84 5,85 5,88 5,87 6,09 6,13 6,00
(J12) (4,0) (3.8) (3,6) (3,6) (3,7) (3,7 (3.7) (3,6) (3,6)
H-2 5,15 3,84 3,53 3,53 3.56 3,54 3,57 3,71 3,69
(J23) (9.9) (%,3) %.3) (CA)) (€2)) .7 (9.6) (9.6)
H-3 5,60 4,18 4,26 4,31 4,30 4,30 4,22 4,27 4,34
J34) 9.3) .1 9.1) (9.0) (8.5) 9,3) (9.3) (4.9)
H-4 5,61 4,33 54 3,60 3,63 3,56 3,61 4,14 4,16
(Jas) (8.7) (10,1) (10,0) | (10,0) | (10,0) (9,7) (9,6) (9,6)
H-5 431 4,42 4,44 4,53 4,57 4,49 4,43 431 4,37
Us6a) (1.6) 2.1 (2,0) (2,4)
H-6a 3.39 3,58 4,43 4,69 4,69 4,44 4,44 4,20 3,99
(Jeasy) | (10,3) | (10,3) (12,0) | (11,9 (11,3) (11,6)
H-6b 3,02 3,15 4,24 4,37 4,37 4,24 4,15 4,19 3,89
Us6b) (3.6) (2.4) (4.3) (4.0) (4,0) (1,3)
H-1’a 307 3,96 4,52 4,54 3,98 3,92 3,96 4,02 3,94
(Jas) (10,3) (9,9) (11.8) | €112y | (11.2) | szeroki | (11,1) | (11.2)
H-1’b 3,59 3,58 4,39 4,45 3,91 3,88 singlet 3,97 3,89
H-3’ 6,31 4,88 4,35 4,35 4,65 4,64 4,67 4,62 4,62
(Jza) (4,8) (8,3) (7,6) (7,2) (7.1) (7.4) (7.6)
H-4’ 5,76 5,05 4,39 4,44 4,28 4,26 4,66 4,29 435
(Jas) (5.0) (8.9) (7.4) (7,5)
H-5 4,39 4,52 4,27 4,26 4,46 4,43 4,26 4,51 4,17
(-]5‘,5:‘-,1) (598) (2a4)
H-6’a 3,69 3,86 4,58 4,62 4,62 5,58 4,14 3.89 4,55
Jsasn) | (9,7) szeroki | (11,5)
H-6’b 3,61 3,79 4.40 4,51 4,54 4,39 dublet 3,80 4,46
(Js 6p) (LD
191 - - - - - - -
1,87 - - - - E - -
OAc 1,70 - 1,75 - - - -
1,59 - 1,65 - - 1,73 - - -
1,51 - 1,59 1,63 - 1,67 1,68 - -
OTPS - - - - - - 1,173 -
% - - - 1,17 1,169 1,18
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Tabela 2. Zestawienie przesunie¢ chemicznych sygnaléw w widmach >C NMR wybranych

awiqzkéw (125 MHz, CsDy)

http://www.rcing.org.pl

Sd[ppm] 18a 38 20a 25a 39 40a 4la 42 43a
Civ C-2’ 106,5 104,8 103,7 104,3 105,3 104,8 104,6 105,0 104,8
C-1 90,9 89,0 90,2 90,6 90,2 89,8 89,4 90,2 90,1
C-2 70,6 81,1 80,0 80,0 80,1 80,1 80,6 81,1 80,7
C-3 69,1 82,8 82,4 82,4 78,8 79,0 82,6 82,9 82.8
Cu C-4 71,4 78.3 78.0 77,9 77.8 77,9 78,0 78,0 78,0
C-5 69,8 71,5 70,1 70,3 70,1 69.9 69,8 72,3 72,5
C-3 76,8 85,1 84,1 84,2 84.3 84,2 84.5 84,7 84,2
C-4 76,9 80,7 82,1 82,0 82,6 82.5 81,58 81.7 81,9
C-5 81,2 79.4 79,2 78.9 82.0 82,0 81,64 82,4 78.8
C-6 61,7 62.6 63,4 64,5 64,6 63.4 63.3 65.5 63.0
C-1’ 63,3 67,8 65,2 64.8 69.6 69.9 70.3 70,3 70,3
C-6’ 64,3 63.2 64.9 66,0 66,0 65.0 63,1 63.0 64,8
- 75,7 75.6 75,9 75,9 75,6 75,6 75,8 75,8
Cy - 74,8 75.0 75,1 75,0 75,0 74,9 75,1 752
OBn - 73.5 73,1 73.5 73,7 73,2 13,5 73,5 73,2
. 72.9 x2 73,1 72,9 72,9 72,9 72,8 72.9
- 72,4 72,9 72,9 127 72,6 72,6 72,6 72,7
OBOM - - - - 95,0 94.9 949 96.4 95.0
£ E s - 69.8 69,6 69.6 69,6 69,7
OTPS - - - - - - - 273 :
= 2 e - - - 27.2 27,2 212
20,55 - - - - - - -
G 20.54 - - - - - - -
OAc ]20.47x2 - 20,5 - - - - - -
- - 20,27 = 2 2.5 - 5 -
30,35 - 20,26 20,3 = 24, 20,6 - 20,6
169,9 - - - - - - - -
169.5 - - 169.6 - - - - -
C=0 169.4 - 169,99 = = : . e -
169,3 % 169,96 | 164,40 | 164,5 [170.1x2 - - -
Cw 168.,6 - 169.5 | 164,36 | 164,4 - 169,9 - 170,1
87,7 87.6 - - - - - - -
OTr 87.5 87.4 - - - - - - -
86,7 86,6 - - - - - - -
OTPS - - - - - - - 19,6 -
: 2 g : 2 : 19,5 19.5 19,6
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Tabela 3. Zestawienie przesunie¢é chemicznych sygnatow w widmach '>C NMR wybranych

wwiqzkow (50 MHz, CsDg)

3[ppm] 49 50 51 52 53 54 55 56 44 57
Cowl <C-2f 1050|1050 | 1050 | 1042 | 1045 | 104.8 | 104,1 | 106.1 | 1048 | 106,3
C-1g 902 | 89.7 | 90.8 | 899 | 888 | 91.1 | 926 | 90.1 | 903 | 91.1
84,1 | 846 | 842 | 842 | 839 | 844 | 866 | 845 | 84,1 | 849

828 | 825 | 830 | 824 | 825 | 832 | 822 | 829 | 825 | 836

G 82,0 | 819 | 82,7 | 81,4 | 81,0 | 825 | 816 | 81,7 | 823 | 827
7xCH | 80,3 x2 81,0 | 80.1 | 80,7 | 808 | 802 | 803 | 82.0 | 81.2
800 | 808 | 803 | 79.1 | 802 | 800 | 79.8 | 799 | 802 [ 795

788 | 788 | 784 | 787 | 795 | 78.1 | 77.4 X2 80.0 | 78,2

713 | 711 [ 729 1 709 | 703 [ 7269 704 | 715 | 714 | 72.8

69.6 | 704 | 700 | 705 | 713 | 66.7 - - - =

CH, 53.6 | 65,1 | 635 | 432 | 639 | 63.0 | 65.2 . 69.8 | 693
520 | 519 | 542 | 41,7 | 433 | 445 | 642 | 683 | 656 | 63.4

755 | 757 | 759 | 754 | 757 | 757 1 75.8 | 755 | 75.6 | 76.0

75,0 | 752 | 75,4 | 752 | 755 | 752 | 75,0 | 75,0 | 75,1 | 745

Cy| OBn 732 | 6 | BSIBa | B4 13301737 733 [73.09] 735
730 | 729 | 30 | 20 | 32| 130 | 725 | 729 | 7298 | 73.4

728 | 728 | 728 | 727 | 7256 | 7273 | x2 x2 | 72,92 | 72,6

OBOM | 949 | 951 | 95,1 | 949 | 95,1 | 949 . 949 [ 949 | 953
69,7 | 69.8 | 699 | 69.6 | 69.7 | 69.6 . 69,6 | 69,5 | 70,0

Cbz . = . 66.85 . < . B . .

- - - 66,76 | 66,7 | 64,9 - - - -

C, | co,Me - . . . - - - 52,0 - -
. . - G . # 526 | 51,7 | 51,6 | 52,2

OTPS = 274 | 275 - 272 | 272 s - 27.1 | 275

B - - y . 2 169.2 3 . %

Cc=0 ” : e 1568 2 a 164.4 | 170.8 - :
Ciw ; " « 156,7 | 156,6 | 156,7 | 1643 [ 1704 | 1702 | 171,2
OTPS . 19.7 | 19,8 : 19.6 | 19,6 : R 19,5 | 19,9
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Tabela 4. Zestawienie przesunie¢ chemicznych sygnatéw w widmach 'H NMR wybranych
zwiqzkow (500 MHz, CsDy)

d[ppm] 61 64a 65a 62 66a 67a 63 68a 69a
g
H-1g 5,56 5,81 5,82 6,11 6,09 5,90 5,87 6,00 6,26
(Ji2) (3.4 (3.,6) (3.7) (3.6) (3.4 (3,5) (3,6) (3,6) (3,7)
H-2¢g 3,53 3,54 3,49 3,55 3,57 3,53 3,65 3,62 £ o
(J23) %,5) .8 (%.6) .8) .8) (9,6) %6 | .7
H-3¢g 4,30 4,32 4,37 4,21 4,23 4,18 4,34 4,51 4,52
(J34) (9,4) 9.1) (9,3) (9,0) (9,0) (8,9) (9,4) (9,4)
H-4g 3,65 3,59 3,68 3,26 3,71 3,78 4,16 4,14 4,14
Jas) (10,0) | (10,0) (9,9) (10,1) (9,8) (10,1) 9,7) (9,8) (10,0)
H-5¢g 4,46 4,63 4,59 4,36 4,32 4,36
(Js6a) (2,2) (2.2) 2.1 " (2.5)
H-6ag 4,76 4,54 4,64 4,03 4,20 3,92
Ueasn) | (120) | (12,2) | (12,2) (11,6) (1,7
H-6bg 4,53 4,00 4,07 3,98 4,12 3,89
Useb) G.D (2,6) (L.4)
H-1af 3,93 4,04 3,98 3,97 4,17 4,04
(Jas) ¢1.1) (11,1) (1,3 | aL3) | aLs) | (11,49
H-1bf 3,89 4,01) 3,93 3,91 3,97 3,96
H-3f 3,98 4,76 4,49 3,62 4,86 4,69 4,41 4,68 4,66
Usa) | (6.6) (5.1 (8.1 (7,9)
H-4f 4,34 4,47 4,58 3,63 4,65 4,48 4,60 4,54 4,64
Uos) | (6.8) | (6,6) (7.9)
H-5f 4,24 4,12 4,14 4,20 4,33 4,40
Us 6a) (5.7) (3.6) (6.2) "
H-6af 4,55 4,41 4,46 4,11 4,26 4,38
Jsa6b) (12,4) | 0,1) | (11,5) (10,4)
H-6bf 4,52 4,35 4,43 4,06 4,21 4,28
s 60) 3.3) (5.0) (4.5)
H-x-1 - - 4,96 4,73 4,61 4,55 4,54 4,59
Jn-1.1) i ; ¢ (4,3) (3,6) (3,2) (5,5) (8,3)
H-x 7,32 6,35 6,46 7,28 6,12 6,10 7,38 6,22 6,27
H-x+1 6,63 6,07 6,02 6,35 5,87 5,90 6,29 5,99 5,64
| Uupa) | (15.5) (2,0) (1.2) (15,8) (3,9) (3,2) (15,7) (1,0) (2,4)
CO;Me | 3,39 3,39 3,50 3,41 3.35 3,38 3,32 3,46 3,38
OAc - 1,83 1.82 - 1,78 1,78 - 1,68 1,80
- 1,79 1,78 - 1,76 1,69 - 1,67 1,62
OTPS - - - 1,19 1,19 1,17 1,20 1,23 1,18

" Ze wzgledu na rézna numeracje ugrupowania R-C(H,)-CH,=CH;-CO,Me w poréwnywanych zwiazkach, atom

H, oznaczony jest przez lokant x-1, H, przez x a H; przez x+1, tak jak na wzorach strukturalnych obok Tabeli 4.
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i - 7 = P i - . T ar
I'abela 5. Zestawienie przesuniec chemicznych sygnatow w widmach c NMR wybranych

wwiqzkow (125 MHz, CgDy)

S[ppm] 61 64a 65a 62 66a 67a 63 68a 69a
Ciwvl] C-2f 105,5 1054 104,8 104.6 106,4 105,9 104,9 105,9 105,2
C-1g 92,3 91,0 90,9 89,2 91,2 91,3 90,7 92,4 90,5
C-2¢g 80,2 79.9 79,2 80,4 81,2 80,9 80,8 81,4 80,8
C-3g 82.3 83,36" 83,6 82,4 83,0 83.0 82,7 82,6 82,6
C-4g 77,6 78,4 78,3 82,3 79,5 79,9 78,0 78,1 71,9
Ciu| C-5¢g 70,6 71,0 712 70,5 71,4 72,5 72,7 72,7 1245
C-3f 89,2 85,7 85,3 84,2 85,0 85,0 85,3 86,0 85.4
C-4f 82,9 83,33" 80,0 81,5 83,8 84,5 84,1 85,5 81,6
C-5f 79.0 80,0 78,7 81,5 83,2 83.5 79,9 78,7 78,2
C-x 128.3 115 70,4 128,1 70,8 72,7 127,5 357 122
C-x+1 124,1 74,8 74,0 121,5 71,9 70,7 123,0 71,1 7150
C-6g 64,3 64,7 64,5 * 63,2 63,1 63,2
C-1f 4 70,4 69.6 69,6 69,8 67,3 69,9
C-6f 66,2 65,3 64,8 64,7 66,2 67,3 $
76,5 76,7 75,6 76,4 76,3 75,8 76,0 76,0
Cu 75,8 75,6 75,5 75,3 75.8 75.6 75,1 7343 75,0
OBn 74,1 74,5 75,0 73,4 74,0 73,9 73,3 73,5 73,7
73.8 73,9 74,1 73.0 73,5 73,7 T3.2 73,1 72,8
73,3 73,7 73,7 72,7 73,3 73,4 72,8 72,8 72,1
OBOM - - - 95.0 95.6 95,6 95,1 95,0 95,0
- - - 69.6 70.4 70,3 69,7 69,7 69,7
CO;Me 52,1 53,0 532 51,0 52,9 52,9 512 52,3 52,3
C; | OTPS - - - 27,2 27,9 279 272 2752 27.2
OAc B 21,2 21,3 - - 21,15 - 20,4 20.4
- 21,1 20,9 5 21.0x2 | 21513 - 20,0 19.9
- 170,5 170,3 - 170,5 170,5 - 169,7 169,80
- 169.9 170,2 - 170,2 170,3 - 169,3 169,76
Cyv]| C=0 166.8 169.4 169.9 166.5 169.4 169.6 166,0 168.8 167.8
165,1 164,91 164,96 - - - - - -
165,0 16490 | 164,92 - - - - - -
OTPS - - - 19,5 20.4 20,2 19.6 19.6 19,6
' Przypisanie tych sygnatow moze by¢ zamienne.
" Ze wzgledu na rézna numeracje ugrupowania R-C H=C,H-CO;Me w poréwnywanych zwiazkach, atom
C, oznaczony jest przez lokant x a atom C, przez x+1, tak jak na wzorach strukturalnych obok Tabeli 5.
[ 6
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Tabela 6. Zestawienie przesunie¢ chemicznych sygnalow w widmach ¢ NMR wybranych

wiqzkow
80 81 82 84 92 94 95 96 97
aparat [MHz] 50 50 50 50 50 50 125 125 125
rozpuszezalnik | CDCly | C,D, | CoDs D | G | &by | &by | &b | TDBCEhL
Cis C-2f 1047 | 104.5 | 104.8 | 1047 | 1043 | 1049 | 104.3 | 104.7 103.9
963 | 969 | 96.8 | 96.7 | 95.0 | 96.7 | 96.6 | 96.6 95.8
91.8 | 89.1 90.2 | 89.7 | 88,7 | 903 | 903 | 89, 90,2
88.9 | 842 | 85.0 | 83,7 | 83.6 | 843 | 84,1 | 84, 79,0
826 | 83 | 839 | 823 | 83.1 | 83,4 | 83,7 | 83.7 75.9
81,7 | 822 | 82.7 | 81.7 | 81,0 | 83.0 | 82, 83,0 757
- 13-16xCH 1.79.5 | 81.5 | 8L1I 81,6 | 809 | 823 | 82,6 | 823 ?2.;‘
780 | 81.4 | 803 | 804 | 80,2 | 80.8 | 80,6 | 80,5 71,4
76,8 | 803 | 78,1 795 | 793 | 78.4 | 78,1 | 76.9 70.6
735 | 73.8 | 74,0 | 748 | 74.8 | 75, 76,2 | 73,9 70,50
723 | 72,8 | 73,1 73,0 | 744 | 754 | 71,3 | 71,3 70,47
05 | 7rd 725 | 71,3 | 72,6 | 744 | 71,1 | 712 70,3
70.2 x2 71.1 708 | 714 | 713 | 71, 71,1 70,2
69.7 | 71,0 | 70.8 | 682 | 70.7 | 70.7 | 70,9 | 70.9 69,9
. 2 - . 69.4 | 69.1 | 70.8 | 70.6 69,7
- . - : . - 69, 68.8 67.7
= ~ : ; : s 69.5 | 67,1 67.0
2xCH, 66. 1 704 | 700 | 705 | 709 | 70,0 | 68,9 | 69.31 64.5
63.8 | 648 | 632 | 646 | 63,7 | 664 | 673 | 66,5 63,6
Cc=C 142,7 | 144,6 | 143,7 | 1429 ' ’ % . <
126,5 | 125,5 | 1262 ’ 2 F <
Ci| OBOM 5 950 | 95,0 | 95.0 | 96.9 49 | 944 | 946 |OAc:
. 69.5 | 69,6 | 69,5 | 69,6 | 69,5 | 69,1 | 69,2 | 20,73 x1:
75,7 | 75.6 | 75.8 | 756 | 756 | 75.8 | 75,5 | 75,5 | 20,71 x3;
— 75,0 | 752 | 752 | 75,0 | 75,0 | 749 | 749 | 75,4 | 20,67 x2;
= 72, 734 | 735 | 73,1 )| 73,4 | 73,1 | 72,82 | 72,80 | 20,63 x2;
%2 73.1 73,2 x2 73,3 | 72,8 | 72.79 | 72,75 | 20,45 x1
725 | 7125 | 7206 | 726 | 724 | 72, 72,56 | 72,46
5 262 | 253 | 263 | 26,5 | 26,4 26,0 | 26,2 25.8
C(CH;), 25.8 | 26,0 | 25,1 26,1 | 263 | 2625 | 258 | 26,0 25,7
C 247 | 247 | 238 | 247 | 250 | 249 | 24,7 | 25,0 24,9
24,1 242 | 235 | 244 | 245 | 244 | 240 | 242 23,6
) 273 | 26. 273 | 273 {2726 | 27,0 | 26,9 :
OTPS lub - n 5 : . 26,55 | 26,3 | 264 26,2
OTBS ] 3 - - - 397 | 3,7 | -3,1 3.1
. - - . . 4,03 | 47 | -5,2 -4.9
C(CH3); | 109.6 | 109. 109,6 | 109,5 | 109,2 | 109,0 | 109,1 | 108.7 108.7
108, 08. 108.8 | 1083 | 1082 | 1082 | 108,5 | 1083 108.2
196.5 | 95.8 | 1959 | 1947 C=0_dla zwiazku 97:
Civ Cc=0 1642 - 2 . 170.4; 170,3; 170,2; 170,01; 169,99; 169.8;
164, ; 2 2 169,7; 169,4; 169,
OTPS lub z 19,6 18.8 19,6 | 196 | 196 | 193 | 193 .
OTBS . “ , g i 18,8 | 18,5 | 18, 18,2
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Tabela 7. Zestawienie danych CD dla zwiqzkéw tworzqcych kompleks 7z [Moy(OAc),]

w DMSO; wartosci podano jako (Afnm] (Ag))

znak kata
zwigzek pasmo | pasmo Il pasmo III torsyinego konfiguracja

64 brak 343,5 (-0,79) | 394.,5(0,17)

+ C-2(R), C-3(R)
73 296,8 (1,32) | 349,8 (-1,53) | 413,2(0,27)
65 brak 351,0 (0,24) | 403,5 (-0,13)

s C-2(8), C-3(S)
74 298.8 (-1,49) | 343,8(2,90) | 408.,4 (-0,85)
66 301,0 (-2,34) | 347,0(2,35) | 399,5(-0,95) - C-6(R), C-7(S)
67 300,0 (1,64) | 345,5(-1,37) | 396,0(0,47) + C-6(8), C-7(R)
68 298.,5(0,70) | 344.,5(-0,67) | 403.,0(0,26) + C-2(R), C-3(8)
69 294,0 (-0,46) | 344,0(1,02) | 402,5(-0,25) - C-2(5), C-3(R)
71 302,8 (1,42) | 348,0(-0,81) [ 399,0 (0,52) + C-6(S), C-7(R)
72 307,8 (-1,90) | 350,6 (0,68) | 396,8 (-0.55) - C-6(R), C-7(S)
93 306,0 (0,22) | 351,0(-0,07) brak + C-6(R)
95 304,5 (0,14) | 352,5(-0,02) brak + C-6(R), C-7(R)
96 321,5 (-0,06) | 428,5(0,01) brak B C-6(8), C-7(8)

http://www.rcing.org.pl
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2., Higher Sucrose Analogs: Homologation of a Glucose Unit of Sucrose by Two Carbon

Atoms”, S. Jarosz, M. Mach, J. Carbohydr. Chem., 1997, 16, 1111.

3., Phosphonate versus phosphorane method in the synthesis of higher carbon sugars.
Preparation of D-erythro-L-manno-D-gluco-dodecitol”, S. Jarosz, M. Mach, J. Chem Soc.,
Perkin Trans. 1, 1998, 3943.

4., Convenient Synthesis of 2-Furylsugars ", S. Jarosz, M. Mach, S. Skoéra, Synlett, 1999, 313.

5., Synthesis of Sucrose Derivativer Modified at the Terminal Carbon Atoms”, S. Jarosz,

M. Mach, Polish J. Chem., 1999, 73, 981.

6. ,, Application of Sugar Phosphonates for the Preparation of Higher Carbon
Monosaccharides”, S. Jarosz, S. Skora, M. Mach, J. Frelek, J. Crabohydr. Chem., 1999,
18,961.

7. .. Synthesis and Structural Analysis of Higher Aanalogs of Sucrose”, S. Jarosz, M. Mach, J.

Frelek, J. Carbohydr. Chem., praca zaakceptowana do druku.
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1.40 Zjazd PTChem i1 SITPChem, Gdansk 1997, Polska.
» M. MachiS. Jarosz: ,, Modyfikowane pochodne sacharozy. Lqczenie koncow C-6, C-6'
mostkami weglowymi”
» S.Jarosz 1 M. Mach: ,, Przedtuzanie szkieletu weglowego sacharozy na drodze reakcji

Wittiga”

2.V Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej, Konstancin-Jeziorna 1998, Polska.
» S.Jarosz, M. Mach, S. Skora: ,, Nowa, dogodna metoda otrzymywania
2-podstawionych pochodnych furanu”
» S.Jarosz, M. Mach: ,, Modyfikowane pochodne sacharozy otrzymane w wyniku
selektywnego blokowania pierwszorzedowych grup hydroksylowych”

» S.Jarosz, M. Mach: ,, Synteza D-erytro-L-manno-D-gluko-dodecitolu”

3. The First Korea-Poland Joint Symposium on Organic Chemistry, Taejon 1998, Korea.
» S.Jarosz, M. Mach: , Regioselective Functionalization of Terminal Positions (C6, C6’,

C'1’) of Sucrose. Synthesis of Higher Analogs”

4. 10" European Carbohydrate Symposium Eurocarb, Galway 1999, Irlandia.
» M. Mach, S. Jarosz: ,, Homologation of sucrose by Cy and Cr-monosacchaaride units

at C6, Cl' and C6' end via Wittig-Horner-Emmons reaction”

5.42 Zjazd PTChem i SITPChem, Rzeszow 1999, Polska.
» S.Jarosz i M. Mach: , Syntezy modyfikowanych pochodnych sacharozy w oparciu
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	3.4.48. 3,4-Di-0-benzylo-1-0-benzyloksymetylo-6-0-t-butylodifenylosililo-13-D-fruktofura­

nozylo-(2+---tl)-(E)-2,3,4-tri-0-benzylo-6-0-t-butylodimetylosililo-7,8-dideoksy-

l 0,11:12,13-di-0-i-propylideno-13-L-glicero-D-gluko-D-gluko-tridekadialdo-7-eno-

1,5-piranozyd (94)

	
3.4.49.  Reakcja cis-hydroksylowania 3,4-di-0-benzylo-1-0-benzyloksymetylo-6-0-t-butylo­ 
difenylosililo-P-D-fruktof uranozylo-(2l )-(E)-2,3,4-tri-0-benzylo-6-0-t-butylodi­ 
metylosililo-7,8-dideoksy-10,11:12,13-di-0-i-propylideno-P-L-glicero-D-gluko-D­ 
gluko-tridekadialdo-7-eno-1,5-piranozydu (94)

	3.4.49.1.  3,4-Di-0-benzylo-1-0-benzyloksymetylo-6-0-t-butylodifenylosililo-P-D-fruktof u­

ranozylo-(213)-10,11,12-tri-0-benzylo-8-0-t-butylodimetylosililo-1,2:3,4-di-0- 
i-propylideno-P-L-ksylo-L-altro-D-galakto-tridekadialdo-9,13-piranozyd  (95)
	3.4.49.2. 3,4-Di-O-ben zy /o-1-0-benzyloksymetylo-6-0-t-butylodifenylosililo-f3-D-fruktofu­

ranozy/o-(213)-10,11,12-tri-0-benzylo-8-0-t-butylodimetylosililo-1,2:3,4-di-O­

i-propylideno-f3-L-ksylo-L-głuko-D-gałakto-tridekadialdo-9,13-piranozyd (96)

	
3.4.50.  l ,3,4,6-Tetra-0-acetylo-f3-D-fruktofuranozylo-(213)-6,7,10,11,12-penta-0-

acetylo-8-0-t-butylodimetylosililo-1,2:3,4-di-0-i-propylideno-f!J-L-ksylo-L-gluko-D­

gałakto-tridekadialdo-9,13-piranozyd (97)

	3.4.51. Łączenie pozycji 6, 6' w diolu 40 mostkami węglowodorowymi

	
3.4.52.  Łączenie pozycji 6, 6' w diolu 40 fragmentami eterowymi
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