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@ 1. Sposéb otrzymywania perbenzylowych pochodnych weglowodanéw, w reakcji alkilowa-
nia halogenkamibenzylu,znamiennytym,zereakcj¢ prowadzisi¢ wuktadziedwufazowanymeciecz-
-ciecz lub ciecz-cialo state, przy czym jedng z faz stanowi zasada nieorganiczna lub jej wodny
roztwor, a do reakcji uzywa sie¢ niewielki nadmiar halogenku benzylu, korzystnie chlorku
benzylu, i prowadzi ja wobec amin trzeciorzgdowych lub czwartorzedowych soli amoniowych
korzystnie wodorosiarczanu tetra-n-butyloamoniowego oraz wobec alkoholi trzeciorzgdowych
zwlaszcza alkoholu tert-butylowego lub tert-amylowego, w Srodowisku weglowodoréw aroma-
tycznych, zwlaszcza w benzenie lub toluenie, albo w srodowisku chlorowcopochodnych weglo-
wodorow alifatycznych, korzystnie w chlorku metylenu lub dichlorku etylenu, albo w etcrach
zwlaszcza dietylowym, dibutylowym, tetrahydrofuranie lub dioksanie, albo w mieszaninach
tych rozpuszczalnikow, a po reakcji wyodrebnia sie produkt benzylowania w znany sposéb.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania perbenzylowych pochodnych wegglowodandw, w reakc;ji alkilowania
halogenkami benzylu, znamienny tym, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w uktadzie dwufazowanym ciecz-
-ciecz lub ciecz—cialo stale, przy czym jedng z faz stanowi zasada nieorganiczna lub jej wodny
roztwor, a do reakcji uzywa si¢ niewielki nadmiar halogenku benzylu, korzystnie chlorku benzylu, i
prowadzi jg wobec amin trzeciorzgdowych lub czwartorzgdowych soli amoniowych korzystnie
wodorosiarczanu tetra-n-butyloamoniowego oraz wobec alkoholi trzeciorzgdowych zwlaszcza
alkoholu tert-butylowego lub tert-amylowego, w $rodowisku weglowodoréow aromatycznych,
zwlaszcza w benzenie lub toluenie, albo w srodowisku chlorowcopochodnych weglowodoréw
alifatycznych, korzystnie w chlorku metylenu lub dichlorku etylenu, albo w eterach zwlaszcza
dietylowym, dibutylowym, tetrahydrofuranie lub dioksanie, albo w mieszaninach tych rozpu-
szczalnikow, a po reakcji wyodrgbnia si¢ produkt benzylowania w znany sposob.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako zasadg¢ nieorganiczng stosuje si¢ wodoro-
tlenek metalu alkalicznego ewentualnie w mieszaninie z weglanem metalu alkalicznego w stanie
statym lub w postaci roztworu, korzystnie mieszanin¢ wodorotlenku sodowego 1 bezwodnego
weglanu potasowego w stanie stalym w proporcji wagowej 1:4.

3. Sposob wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, Zze reakcj¢ prowadzi si¢ z dodatkiem
dipolarnych rozpuszczalnikow aprotonowych, korzystnie z dimetylosulfotlenkiem.
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania perbenzylowych pochodnych weglowo-
danow, zwlaszcza takich jak: mono-ioligo~sacharydy z zabezpieczonym centrum anomerycznym,
a takze alditoli i cyklitoli.

Etery benzylowe sg powszechnie stosowane w chemit cukréw, wprowadzenie grupy benzylo-
we] stanowi funkcj¢ ochronna dla grup hydroksylowych, pochodne te sg trwate zaréwno w
warunkach zasadowych jak i kwasnych, a jednocze$nie usunigcie grup benzylowych jest fatwe do
przeprowadzenia w warunkach tagodnej katalitycznej hydrogenolizy. Benzylowane pochodne
monosacharydow wystepuja jako substraty w syntezie glikozydéw, glikokonjugatow, oligosacha-
rydéw i innych zwigzkdw naturalnych. Tréjbenzylowa pochodna D-glukofuranozy stanowi pét-
produkt w syntezie substancji znanej pod nazwa tribenoside i stosowanej jako lek poprawiajacy
krazenie obwodowe.

Znane sposoby benzylowania pochodnych weglowodanéw stanowig réine odmiany klasy-
cznej syntezy eterow Williamsona [W. Williamson; J. Chem. Soc. 4,106, (1852), N. Bagget;
Comprehensive Organic Chemistry Pergamon Press, Oxford 1979 1, str. 799]. Eteryfikacja
pochodnych zawierajacych wiele grup hydroksylowych wymaga specjalnych warunkéw umozli-
wiajacych solubilizacje substratu i przeprowadzenie go w polianion. Znanymi metodami przepro-
wadza si¢ t¢ reakcje przy uzyciu tlenku srebra, wodorku sodu lub specjalnie przygotowanych zasad
oraz duzego nadmiaru $rodka alkilujgcego i w Srodowisku bezwodnych rozpuszczalnikéw dipolar-
nych takich jak: dimetylosulfotlenek i dimetyloformamid [C. M. McClosky; Adv. Carbohydr.
Chem., 12,137 (1957), R. E. Wing, J. N. BeMiller; Methods in Carbohydrate Chemistry, Academic
Press, New York 1972 6, 368].

Z dotychczasowej wiedzy znane jest, ze reakcje alkilowania anionéw, w tym réwniez O-
benzylowania, mozna prowadzi¢ w ukladach katalitycznego przeniesienia fazowego [W. E. Keller;
Phase-Transfer Reaction. Fluka-Compendium, tom 1 i 2, G. Thieme Verlag, Stuttgart 1979].
Sposob ten zastosowano do benzylowania czg§ciowo zabezpieczonych pochodnych monosachary-
déw zawierajacych jedna lub dwie wolne grupy wodorotlenowe [W. Szeja; Pol. J. Chem., 54, 1301
(1980)). Natomiast nie opisano dotychczas skutecznych sposobow benzylowania alkoholi tréj- i
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wigcej wodorotlenowych w uktadzie dwufazowym ciecz-ciecz. Uzasadnieniem teoretycznym tego
stanu rzeczy jest brak mozliwos$ci przeniesienia polianionu zwigzku wielowodorotlenowego do fazy
organicznej przy zastosowaniu typowej procedury eksperymentalnej [E. V. Dehmlow, S. S. Dehm-
low; Phase Transfer Catalysis, Weinheim 1980 str. 87].

Nieoczekiwanie okazalo si¢, ze zawiesiny i emulsje wytworzone przez energiczne mieszanie
polialkoholi ze stezonym wodnym roztworem wodorotlenku sodowego, ewentualnie z dodatkiem
rozpuszczalnikow niepolarnych, ulegaja szybkiemu, wyczerpujacemu alkilowaniu chlorkiem ben-
zylu stosowanym w niewielkim nadmiarze, wobec takich zwigzkoéw organicznych jak: aminy
trzeciorzedowe lub czwartorz¢gdowe sole amoniowe oraz-trzeciorzgdowe alkohole ewentualnie z
dodatkiem dipolarnych rozpuszczalnikéw aprotonowych.

Sposobem wedtug wynalazku benzylowanie prowadzi si¢ w uktadzie dwufazowym ciecz-ciecz
albo ciecz~ciato stale, przy czym jedna z faz stanowi zasada nieorganiczna lub jej roztwér. Uzywa
si¢ wodorotlenek metalu alkalicznego ewentualnie w mieszaninie z wgglanem metalu alkalicznego
w stanie statym lub w postaci roztworu, korzystnie mieszaning wodorotlenku sodowego i bezwod-
nego we¢glanu potasowego w stanie stalym w proporcji wagowej 1:4. Do reakcji stosuje si¢
halogenki benzylu, korzystnie chlorek benzylu w niewielkim nadmiarze w stosunku do ilo$ci
stechiometrycznej. Reakcj¢ prowadzi si¢ wobec amin trzeciorzgdowych lub czwartorzgdowych soli
amoniowych stosowanych zwykle jako katalizatory przeniesienia fazowego, korzystnie stosuje si¢
wodorosiarczan tetra-n-butyloamoniowy. W przypadku stosowania amin trzeciorzgdowych, kata-
lizator przeniesienia fazowego tj. odpowiednia sél czwartorzgdowa wytwarza sig in situ. Oprécz
katalizatoréw przeniesienia fazowego do reakcji benzylowania uzywa si¢ rowniez dodatek alkoholi
trzeciorzedowych takich jak: alkohol tert-butylowy lub tert-amylowy. Wedtug wynalazku reakcj¢
benzylowania przeprowadza si¢ w Srodowisku weglowodoréw alifatycznych, korzystnie benzenu
lub toluenu, w chlorowcopochodnych weglowodoréw alifatycznych zwlaszcza w chlorku metylenu
lub dichlorku etylenu oraz w eterach takich jak: dietylowy, dibutylowy, tetrahydrofuran, dioksan,
lub w mieszaninie tych rozpuszczalnikéw, ewentualnie z dodatkiem dipolarnych rozpuszczalnikow
aprotonowych, korzystnie z dimetylosulfotlenkiem.

Korzystnym skutkiem wynalazku jest mozliwo$¢ otrzymywania z wysokimi wydajnosciami,
nawet ponad 90%, eterow perbenzylowych pochodnych wegglowodanéw w sposdb prosty i przy
uzyciu tanich odczynnikéw. Alkohole trzeciorzgdowe i rozpuszczalniki dipolarne dodawane w
niewielkich ilosciach do mieszaniny reakcyjnej nie wymagaja wstgpnego oczyszczania ani osusza-
nia. Stosowanie do reakcji chlorku benzylu w niewielkim nadmiarze znacznie ogranicza mozliwos¢
powstawania w ubocznej reakcji eteru dibenzylowego i utatwia wyodrgbnianie produktu. Sposo-
bem wedlug wynalazku mozna otrzymac etery perbenzylowe zaréwno ze zwigzkéw polihydroksy-
lowych jak i z ich pochodnych acylowych np. z octanow.

Ponizsze przyklady ilustrujg wynalazek nie ograniczajac jego zakresu.

Przykiad I. Do 160g 50% roztworu wodnego wodorotlenku sodowego dodaje si¢ 200 ml
benzenu, S ml alkoholu tertamylowego, 3,4 g (0,01 mola) wodorosiarczanu tetra-n-butyloamonio-
wego; 22 g (0,1 mola) 1,2-O-izopropylideno-a-D-glukofuranozy oraz 45,5 g (0,36 mola) chlorku
benzylu i calo$¢ energicznie miesza 5 h w temperaturze pokojowej. Nast¢pnie rozdziela si¢ warstwy,
warstwe organiczng poddaje si¢ destylacji z parag wodng. Pozostalo§é po destylacji o barwie i
konsystencji miodu wilosci 51 g stanowi 3,5,6-tri-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-a-D-glukofura-
noza, zawierajgca ok. 5% pochodnej dibenzylowej. Analitycznie czysty produkt o t. wrz.
220-230°C/1kPa i [a] B° -36° otrzymuje si¢ po destylacji molekularnej lub po oczyszczaniu
chromatograficznym na zelu krzemionkowym. Wydajno$¢ produktu wydzielonego chromatogra-
ficznie 81%.

Przyktad II. Do 160 g 50% roztworu wodnego wodorotlenku sodowego dodaje si¢ 200 ml
benzenu, 5ml alkoholu tert-butylowego, 3,4 g (0,01 mola) wodorosiarczanu tetra-n-butyloamo-
niowego 127,2g (0,1 mola) 3,4,6-tri-O-acetylo-D-glukalu i calo$¢ miesza 5 h w temperaturze 40°C, a
nastepnie dalej postgpuje jak w przyktadzie 1. Otrzymano 56 g oleistej pozostato$ci o zawartosci ok.
94% 3,4,6-tri-O-benzylo-D-glukalu. Analitycznie czysty zwigzek o t. t.50-52°C i [a]c™° -2° otrzy-
muje si¢ przez krystalizacj¢ z pentanu.

Przyktad III. Do 150 g mieszaniny sproszkowanego wodorotlenku sodowego i bezwodnego
weglanu potasowego (1:4 wagowo) dodaje si¢ roztwér 19,4 g (0,1 mola) metylo a-D-glukopira-
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nozydu w 20 ml DMSO i 5 ml alkoholu tert-butylowego oraz 2,28 g (0,01 mola) chlorku trietylo-
benzyloamoniowego, 150 ml chlorku etylenu i 63 g (0,5 mola) chlorku benzylu. Calo$é miesza si¢
6 h w temperaturze pokojowej, nastgpnie odsacza od osadu i przesacz poddaje si¢ destylacji z parg
wodng. Otrzymano 57 g oleistej pozostalosci zawierajacej metylo 2,3,4,6-tetra-O-benzylo-a-D-
glukopiranozyd zanieczyszczony w ok. 8% eterem dibenzylowym.

Przyktad IV. Do 150 g mieszaniny sproszkowanego wodorotlenku sodowego i bezwodnego
weglanu potasowego (1:4 wagowo) dodaje si¢ roztwor 34,5 g (0,1 mola) sacharozy w 40 ml DMSO i
5 ml alkoholu tert-amylowego oraz 3,4 g (0,01 mola) wodorosiaczanu tetra-n-butyloamoniowego,
126,5 g (1 mol) chlorku benzylu i 200 ml benzenu. Cato$¢ miesza si¢ 12 h w temperaturze 40°C. Po
przesaczeniu mieszaning poreakcyjng destylowano z parg wodna, otrzymujac 101 g oleistej pozo-
statosci, ktora zawiera 2,3,4,6,1’, 3, 4’, 6'- oktabenzylosacharozg zanieczyszczong niewielka ilo$cia
eteru dibenzylowego. Chromatografia surowego produktu przeprowadzona na zelu krzemionko-
wym w uktadzie benzen-eter (9:1) pozwala na otrzvmanie czystej perbenzylowej pochodnej o
skrgcalnosci [a] £° + 38°, z wydajnoscia 75% w przeliczeniu na wyjsciowa sacharozg.

Przyktad V.Do 80 g(2 mole)sproszkowanego wodorotlenku sodowego dodaje si¢ roztwoér
22,2g (0,1 mola) 3,4,0-izopropylideno-D-mannitolu w 30 ml DMSO, S ml alkoholu tert-butylo-
wego, 3.4g (0,01 mola) wodorosiarczanu tetra-n-butyloamoniowego, 63 g (0,5 mola) chlorku
benzylu i 100 ml toluenu. Cato$¢ miesza si¢ S h w temperaturze pokojowej, nastgpnie wylewa si¢ do
wody i rozdziela warstwy. Warstwg organiczng poddaje si¢ destylacji z parg wodna, otrzymujac
Jjako pozostatos¢ olej w ilosci 52,5 g zawierajacy 1,2,5,6-tetra-O-benzylo-3,4-O-izopropylideno-D-
mannitol z domieszka ok. 7% eteru dibenzylowego.

Przyktad VI. Do 150 ml 50% wodnego roztworu wodorotlenku sodowego dodaje si¢ 150 ml
benzenu, 5 ml alkoholu tert-butylowego, 1 1 g (0,01 mola) trietyloaminy i 1,3 g (0,01 mola) chlorku
benzylu. Calosé miesza si¢ 20 minut w temperaturze 40°C. Do mieszaniny dodaje si¢ 22 g (0,1 mola)
1,2-O-izopropylideno-a-D-glukofuranozy i 45,5 g (0,36 mola) chlorku benzylu i kontynuuje mie-
szanie w tej samej temperaturze jeszcze 3 h. Dalej postegpowano jak w przykiadzie 1. Otrzymuje si¢
czysta 3,5,6-tri-O-benzylo-1,2,0-izopropylideno-a-D-glukfuranozg z wydajnoscia 92%.
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