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1. Sposéb wytwarzania per-O-alkilowych pochodnych zwiazkéw wielowodorotlenowych,
zwlaszcza cukréw, przez dziatanie na zwiazek wielowodorotlenowy halogenkiem alkilu w
uktadzie tréjfazowym: roztwdr zwiazku wielowodorotlenowego w aprotonowym rozpusz-
czalniku dipolarnym/niepolarny rozpuszczalnik organiczny/stata, sproszkowana zasada nie-
organiczna, wobec katalizatora przeniesienia fazowego i alkoholu drugorzgdowego lub
trzeciorzgdowego jako kokatalizatora, znamienny tym, ze reakcj¢ prowadzi si¢ w obecnoSci
emulgatora, ewentualnie w polu ultradZwigkdw.



Sposéb wytwarzania per-O-alkilowych pochodnych
zwiazkow wielowodorotlenowych, zwlaszcza cukrow

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania per-O-alkilowych pochodnych zwiazkéw wielowodorotlenowych,
zwlaszcza cukréw, przez dziatanie na zwiazek wielowodorotlenowy halogenkiem alkilu w
uktadzie tréjfazowym: roztwdr zwiazku wielowodorotlenowego w aprotonowym rozpusz-
czalniku dipolarnym/niepolarny rozpuszczalnik organiczny/stata, sproszkowana zasada nie-
organiczna, wobec katalizatora przeniesienia fazowego i alkoholu drugorzedowego lub
trzeciorzgdowego jako kokatalizatora, znamienny tym, ze reakcje prowadzi si¢ w obecnosci
emulgatora, ewentualnie w polu ultradZwigkow.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako emulgator stosuje sie ttuszczowy,
korzystnie kwas olejowy.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania per-O-alkilowych pochodnych zwigz-
kéw wielowodorotlenowych, zwtaszcza cukréw.

Pochodne per-O-alkilowe cukréw posiadaja szerokie zastosowanie, tak w badaniach
naukowych, jak 1 posiadajg znaczenie praktyczne. Dla przykiadu per-O-benzylowanie jest
powszechnie stosowane w syntetycznej chemii cukrow jako metoda tak zwanego przejsciowego
zabezpieczania funkcji hydroksylowej (D. G. M. McCloskey, Adv. Carbohydr. Chem., 12(1957),
strona 137). Etery metylowe, produkty metylowania wielocukréw, znajduja zastosowanie jako
Srodki dyspergujace i dodatki do klejéw. Pochodne per-O-alkilowe znajdujg réwniez zastoso-
wanie jako zwiazki poSrednie w produkcji farmaceutykow.

Wytwarzanie per-O-alkilowych pochodnych zwiazkéw wielowodorotlenowych w reakcji
zwiazkéw wielowodorotlenowych z czynnikami alkilujacymi opisane jest na przyktad przez C.P.
J. Glaudemans, H.G. Fletcher, JR. w Methods Carbohydr. Chem" wol. 6, strona 373 (1972)
Reakcjata jest modyfikacja klasycznej metody Williamsona i polega na przeksztatceniu zwiazku
wielowodorotlenowego, takiego jak cukier, w odpowiedni alkoholan dziataniem silnej zasady,
takiej jak wodorotlenek sodu, wodorotlenek potasu lub wodorek sodu, a nastgpnie dzialaniu na
alkoholan czynnikiem alkilujacym, zwykle halogenkiem alkilu. W przypadku gdy zwiazek
wodorotlenowy jest nieodporny na dziatanie zasad, co dotyczy cukréw redukujacych, ulega;a-
cych w srodowisku zasadowym fragmentacji, do wytowrzenia alkoholanu stosowana jest staba
zasada, taka jak tlenek srebra lub tlenek baru. Reakcje¢ prowadzi si¢ w rozpuszczalniku aproto-
nowym dipolarnym, takim jak dimetylosulfotlenek, dimetyloformamid 1 podobne. Wadg te;
metody jest konieczno$¢ stosowania duzych tloSci 1 kosztownych, bezwodnych rozpuszczalni-
kéw oraz koniecznos$¢ zachowania ostroznosci przy stosowaniu takich zasad jak wodorek sodu,
a takze trudnoscit w wyodrebnianiu produktu.

Znaczny postep w reakcji alkilowania stanowito wprowadzenie metodyki katalizy prze-
niesienia fazowego w uktadzie dwufazowym wobec mocnych zasad nieorganicznych. W meto-
dzie tej jedna faze¢ stanowi stezony wodny roztwér wodorotlenku sodu, a fazg druga roztwoér
zwiazku nieorganicznego w niepolarnym rozpuszczalniku organicznym Stosuje sie typowe
katalizatory przeniesienia fazowego, takie jak na przyktad sole tetraalkiloamoniowe. Technika
ta jest stosowana do wytwarzania peralkilowych pochodnych cukréw odpornych na dziatanie
zasad, naprzyktad ghkozydoéw. Natomiast metoda katalizy przeniesiema fazowego nie sprawdza
si¢ w odniesieniu do cukrow redukujacych, a zwlaszeza wielocukréw, ktére kontaktu)ac sie z
mocnymi zasadami nieorganicznymi tatwo ulegaja rozpadow!
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W. Szeja, I. Fokt1G. Grynkiewicz w Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, wol. 108, strony 224-226
(1989) opisali sposéb wytwarzania pochodnych perbenzylowych cukréw, w ktérym na zwiazek
wielowodorotlenowy dziata si¢ chlorkiem benzylu w uktadzie dwufazowym: wodny roztwor
zasady nieorganicznej/niepolarny rozpuszczalnik organiczny w obecnosci katalizatora przenie-
sienia fazowego oraz kokatalizatora, ktérym jest prosty alkohol trzeciorzgdowy lub drugorzedo-
wy, na przyktad 2-metylo-2-butanol lub 2-pentanol. Autorzy stwierdziliréwniez, ze w przypadku
niektérych cukréw, takich jak sacharoza, wyzsze wydajnosci uzyskuje si¢ prowadzac reakcje w
ukladzie tréjfazowym, ktérym faze pierwsza stanowi roztwor zwigzku wielowodorotlenowego
w aprotonowym rozpuszczalniku dipolarnym, zwykle w dimetylosulfotlenku, faze drugg stano-
wi niepolarny rozpuszczalnik organiczny, a fazg trzecig stata, sproszkowana zasada nieorgani-
czna, w obecnosci katalizatora przeniesienia fazowego 1 kokatalizatora takiego jak wspomniano
powyzej. Sposéb ten zastosowano do wytwarzania perbenzylowych pochodnych cukréw nie-
redukujacych i cukréw redukujacych z zabezpieczong grupa OH przy weglu acetalowym.

Celem wynalazku byto opracowanie sposobu wytwarzania pochodnych per-O-alkilowych
zwiazkéw wielowodorotlenowych przez dziatanie halogenkiem alkilu na zwigzek wielowodo-
rotlenowy w uktadzie tréjfazowym: roztwér zwigzku wielowodorotlenowego w aprotonowym
rozpuszczalniku dipolarnym/niepolarny rozpuszczalnik organiczny/stata, sproszkowana zasada
nieorganiczna, wobec katalizatora przeniesienia fazowego 1 kokatalizatora, ktéry nadaje si¢
réwniez do stosowania w przypadku zwiazkéw wielowodorotlenowych wrazliwych na dziatanie
zasad, takich jak cukry redukujace.

Sposéb wytwarzania pochodnych per-O-alkilowych zwiazkéw wielowodorotlenowych,
zwlaszcza cukrow, wedtug wynalazku polega na tym, ze reakcje dziatania halogenkiem alkilu
na zwigzek wodorotlenowy w uktadzie tréjfazowym prowadzi si¢ w obecnosci emulgatora,
ewentualnie w polu ultradZwigkow.

W korzystnej postact sposobu wedtug wynalazku jako emulgator stosuje sig¢ kwas ttusz-
czowy, na przyktad kwas olejowy.

Przy prowadzeniu reakc): sposobem wedlug wynalazku wystarczy uzycie réwnomolowych
ilodci substratéw, a wigc nie zachodzi konieczno$¢ stosowania nadmiaru czynnika alkifujacego,
jak w sposobach znanych ze stanu techniki. Produkt reakcji zawiera tak niewielkie 1losci
bedacych produktami ubocznymi reakcji odpowiednich eterow dialkilowych, ze moze by¢ uzyty
bez oczyszczania do syntezy innych pochodnych. Zaleta sposobu wedhug wynalazku w poréwnaniu
ze sposobem znanym ze stanu techniki jest znaczne skrécenie czasu reakcjl. Przy zastosowaniu tego
sposobu czas reakcji wynosiod 1 do 2 godzin. Zaletg tego sposobu jest rowniez wysoka wydajnosc,
wynoszaca okoto 90% i fagodne warunki reakcji, co umozliwia zastosowanie go do alkilowania
nawet zwigzkéw tak wrazliwych na dziatanie zasad, jak cukry redukujace. W poréwnaniu ze
znanymisposobami zuzycie drogich aprotonowych rozpuszczalnikéw dipolarnych jest mniejsze.
Istotna jest takze fatwo$¢ powigkszania skali.

Sposob wedtug wynalazku, zaleznie od zastosowanego halogenku alkilowego, znajduje
zastosowanie do wytwarzania takich per-O-alkilowych pochodnych zwiazkow wielowodorotle-
nowych jak na przyklad pochodne metylowe, etylowe, propylowe, butylowe, heptylowe, ben-
zylowe, allilowe 1 inne. Jakkolwiek sposob ten jest szczegdlnie uzyteczny do wytwarzania
per-O-alkilowych pochodnych cukrow, zaréwno cukréw prostych jak 1 wielocukréw, to ma on
charakter uniwersalny i moze by¢ on z powodzeniem stosowany do wytwarzania per-O-alkilo-
wych pochodnych zwiazkéw wielowodorotlenowych nie majacych charakteru cukru, na przy-
kiad glikoli, gliceryny, pentaerytrytu i innych alkoholi wielowodorotlenowych.

Sposéb wedtug wynalazku zostanie przedstawiony w ponizszych przyktadach wykonania,
ktére nie ograniczajg zakresu wynalazku, stuzac jedynie jako jego ilustracja.

Przyktad [ Wytwarzanie benzylo tetra-O-benzylo-f-D-glukopiranozydu

W kolbie stozkowej umieszczono roztwér D-glukozy (18 g, 0,1M) w dimetylosulfotlenku
(50 ml). Do kolby dodano cykloheksan (100 ml), alkohol t-butylowy (1 ml), kwas olejowy (0,1
g) bromek tetrabutyloamoniowy (1,0 g) sproszkowany, staty wodorotlenek sodu (30 g) oraz
chlorek benzylu (75 g, 0,6M). Kolbe umieszczono w tazni wodnej w polu ultradZzwigkéw
Przebieg reakcji kontrolowano chromatograficznie. Po 2 godzinach, gdy stwierdzono catkowite
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przereagowanie substratu, odsaczono osad soli nieorganicznej, przemyto cykloheksanem, a
potaczone przesacze przemyto woda (3 x 50 ml). Warstwe organiczng poddano destylacj1 z para
wodna. Zawarto$¢ kolby ochtodzono 1 oddzielono zwiazek %tu%owy przez odsaczente. Uzyskano
56 g produktu o t.t. 75-78°C (wydajnosé okoto 90%), [aIp™ - 10° (c10, CHCI3). Po krystalizac)i
z cykloheksanu t.t. produktu wyniosta 82-83°C, [a]D 0. 11° (c10, CHCI3).

Przyktad II. Wytwarzanie benzylo hepta-O-benzylo-B-D-maltopiranozydu

W kolbie stozkowej umieszczono roztwor D-maltozy (18 g, 0,53M) w dimetylosulfotienku
(80 ml). Do kolby dodano cykloheksan (100 ml), alkohol t-amylowy (1 ml), kwas olejowy
(0,2 g), bromek tetrabutyloamoniowy (1,0 g), sproszkowany, staly wodorotlenek sodu (30 g)
oraz chlorek benzylu (70 g, 0,55M). Kolbe umieszczono w tazni wodnej w polu ultradzwiekéw
1 dalej postepowano jak w przg(l)dadzie I, uzyskujac 50 g tytutowego zwiazku w postaci syropu
(wydajnosé okoto 90%), [a]p”" + 0,2° (c10, CHCI3).

Przyktad III. Wytwarzanie metylo tetra-O-benzylo-a-D-glukopiranozydu

W kolbie stozkowej umieszczono roztwdr metylo-a-D-glukopiranozydu (19,4 ¢, 0,1 M)
w dimetylosulfotlenku (60 ml). Do kolby dodano n-heksan (100 ml), alkohol t-butylowy (1ml),
chlorek cetylotrimetyloamoniowy (1 g), bromek tetrabutyloamoniowy (1,0 g), sproszkowa-
ny, staty wodorotlenek sodu (30 g) oraz chlorek benzylu (66 g, 0,52M). Kolbe umieszczono
w tazn1 wodnej w polu ultradZwigkdw. Po zakoniczeniu reakeji (1h) odsaczono osad soli
nieorganicznej, oddestylowano heksan, a nastgpnie dimetylosulfotlenek, a pozostatosé
(80 g) stanowit metylo (2, 3, 4, 6-tetra-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd (wydajnosé
okoto 90%), [a]p™° -10° (ci0, CHCI3).
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