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@ 1. Sposob selektywnego siarczanowania glikozydow tréjtlenkiem siarki w srodowisku
rozpuszczalnikéw organicznych, znamienny tym, ze staly glikozyd dodaje si¢ do zawiesiny
adduktu tréjtlenku siarki z amidem uzytego w niewielkim nadmiarze w stosunku 0,9 ekwiwalenta
molowego do 1,4, przy czym reakcj¢ prowadzi si¢ w srodowisku niepolarnych rozpuszczalnikéw
korzystnie w polu ultradzwigkéw, do uzyskania produktu w postaci oleju.

(e
L
N
o
M
Fﬂ
-
.



Sposob selektywnego siarczanowania glikozydow

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb selektywnego siarczanowania glikozydow tréjtlenkiem siarki w $rodowisku
rozpuszczalnikow organicznych, znamienny tym, ze staly glikozyd dodaje sie do zawiesiny ad-
duktu tréjtlenku siarki z amidem uzytego w niewielkim nadmiarze w stosunku 0,9 ekwiwalenta
molowego do 1,4, przy czymreakcj¢ prowadzi si¢ w Srodowisku niepolarnych rozpuszczalnikow
korzystnie w polu ultradzwigkow, do uzyskania produktu w postaci oleju.

2. Sposob selektywnego siarczanowania wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako niepo-
larne rozpuszczalniki organiczne stosuje sie weglowodory, korzystnie heksan, izo-oktan, chlo-
rowcopochodne weglowodordw, korzystnie chlorek metylenu, chlorek etylenu, trichloroetylen,
tetrachloroetylen.

3. Sposob selektywnego siarczanowania, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako amidy
stosuje si¢ pochodne kwasu fosforowego, korzystnie heksametyloamid kwasu fosforowego.

* ok %

Przedmiotem wynalazku jest sposob selektywnego siarczanowania glikozydow. Produkty
uzyskane w wyniku siarczanowania alkilo glikozydow, pochodnych alkoholi thuszczowych wy-
kazuja wtasnos$ci amfifilowe. Wodorosiarczany pochodne (dodecylo-o-D i f-D-glukopiranozy-
du wykazujg termotropowe wlasnosci cieklych krysztatow.

Znane z literatury naukowej metody wodorosiarczanowania zwigzkéw wielowodorotleno-
wych [J.R. Turvey, Advan.Carbohydr.Chem., 20, 183 (1965); i literatura cytowana; R.L. Whist-
ler, W.W. Spencer, J.N. BeMiller, Methods Carbohydr. Chem., 2,298 (1963)] polegaja na reakcji
w ktorym czynnikiem siarczanujacym jest zwykle addukt tréjtlenku siarki i pirydyny. Reakcje
prowadzi si¢ ogrzewajac roztwdr cukru w polarnym rozpuszczalniku z czynnikiem siarcza-
nujgcym, a nastgpnie, po neutralizacji mieszaniny reakcyjnej wydziela produktu w postaci soli.
Selektywnie podstawione pochodne glikozydow otrzymuje sie w reakcji wodorosiarczanowania
odpowiednio zabezpieczonych cukrow po czym usuwa grupy ochronne [R.R. Contreras, J.P. Ka-
merling, J. Breg, J.F.G. Vliegenthart, Carbohydr. Res., 179, 411 (1988)].

Omawiane sposoby siarczanowania cukrow posiadaja szereg wad takich jak dhugi czasrea-
kcji, technologiczna ucigzliwo$¢ pracy z pirydyna, z uwagi na jej wlasnosci toksyczne, ztozona
procedura syntezy zabezpieczonych cukrow i ich usuwania po przeprowadzeniu reakcji siarcza-
nowania. Stwierdzono nieoczekiwanie, ze selektywne siarczanowania I-rz grupy wodorotleno-
wej cukru mozna przeprowadzi¢ traktujac zawiesing cukru w niepolarnym rozpuszczalniku
organicznym statym kompleksem, produktem reakcji trdjtlenku siarki z heksametylofosforotro-
jamidem (HMPA).

Sposéb wedtug wynalazku polega na tym, ze staty glikozyd dodaje si¢ do zawiesiny
adduktu tréjtlenku siarki z amidem uzytego w niewielkim nadmiarze w stosunku 0,9, ekwi-
walenta molowego do 1,4, przy czym reakcj¢ prowadzi si¢ w $rodowisku niepolarnych
rozpuszczalnikow korzystnie w polu ultradzwigkéw do uzyskania produktu w postaci oleju.
Jako niepolarne rozpuszczalniki organiczne stosuje si¢ weglowodory, korzystnie heksan,
izooktan, chlorowcopochodne weglowodoréw, korzystnie chlorek metylenu, chlorek etylenu,
trichloroetylen, tetrachloroetyl. Reakcj¢ prowadzi si¢ utrzymujac temperature 0°C - 30°C.
Mieszaning reakcyjng intensywnie miesza si¢. Po kilkunastu minutach otrzymuje sie z dobra
wydajnoscia produkt siarczanowania, ktéry wypada w postaci oleju. Po oddzieleniu rozpusz-
czalnik stosuje si¢ w kolejnej reakcji. Wodorosiarczany przeprowadza si¢ w sole sodowe, wap-
niowe lub barowe. Aby uzyskaé 6-0-wodorosiarczany mieszaning reakcyjng rozdziela sie
chromatograficznie.
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Spos6b wedtug wynalazku pozwala na minimalne zuzycie odczynnikow, zwlaszcza
polarnych rozpuszczalnikéw protonowych, jest prosty i ma wysoka wydajnosé.

Przyktad 1.

W kolbie zaopatrzonej w mieszadto mechaniczne umieszczono roztwér HMPA (0,9 g,
5 mmoli) w tetrachloroetylenie (5 ml), ochtodzono do 0°C i dodano roztwér tréjtlenku siarki
(0,09 g, 1,1 mmol) w tetrachloroetylenie (1 ml). Naczynie umieszczono w polu ultradzwiekow i
intensywnie mieszano jego zawarto$¢ przez 5 minut. Nastgpnie dodano dobrze rozdrobniony
p.-nitrofenylo-B-D-glukopiranozyd (301 mg, 1 mmol) i kontynuowano mieszanie przez 10 minut.
Mieszaning reakcyjng pozostawiono na kilkanascie minut, oddzielono produkt w postaci oleju i
dodano wodg (10 ml) zobojgtniono statych weglanem barowym. Oddzielono siarczan barowy
(52 mg). Po zatgzeniu roztworu wodnego uzyskano 383 mg mieszaniny wodorosiarczanéw co
stanowi 85% ilo$ci teoretycznej. Z mieszaniny wodorosiarczan6w wydzielono 6-0-wodorosiar-
czan przez chromatografi¢ na silikazelu w postaci soli tetrabutyloamoniowej stosujac chloro-
form - metanol jako eluent. Po zat¢zeniu odpowiednich frakeji otrzymano 265 mg produktu
(38%) [0]*°, = -53° (cl woda). W widmie 13C n.m.r. sygnat C-6 przesuwa sie do wyzszych pol
z polozenia 63.2 ppm do 69.1 ppm co $wiadczy o podstawieniu I-rz grupy wodorotlenowe;j.

Przyktad 2.

Postepujac jak w przykladzie 1 otrzymano addukt HMPA tréjtlenek siarki (3 mmole) w po-
staci zawiesiny w chlorku metylenu. Dodano dobrze rozdrobniony metylo-o-D-mannopiranozyd
(0,50 g, 2,6 mmol) i prowadzono siarczanowanie przez 15 minut. Mieszaning poreakcyjna zobo-
jetniono wodorotlenkiem sodowym oddzielono warstwg organiczna, a warstwe wodna po zate-
zeniu chromatografowano na zelu krzemionkowym stosujac uktad chlorek metylenu i metanol
(3:1). Po zatgzeniu odpowiednich frakcji otrzymano bezpostaciowy produkt (0,58 g, 75%) t.t.
152-154° (rozklad), [a]?%, = +56° (cl, woda).

Przyktad 3.

W kolbie zaopatrzonej w mieszadlo mechaniczne umieszczono roztwor HMPA (0,9 g,
3 mmole) w heksanie (5 ml). Po ochlodzeniu do temperatury 0°C dodano ochtodzony do -5°C
roztwor trojtlenku siarki (0,09 g, 1,1 mmol) w tetrachloroetylenie (2 ml). Zawartos¢ kolby in-
tensywnie mieszano i umieszczono w tazni ultradzwigkowej o temp. 0°C. Po 5 minutach dodano
dodecylo-B-D-glukopiranozyd (0,35 g, 1 mmol) i1 kontynuowano mieszanie przez 30 minut
utrzymujac temp. 0°C. Po zakonczeniu reakcji oddzielono produkt w postaci oleju, przemyto
heksanem (2 x 10 ml), dodano wodg i zoboj¢tniono kwasnym weglanem sodowym. Produkt
oczyszczono na drodze chromatografii na zelu, przy uzyciu uktadu chlorek metylenu - metanol (2:1).
Otrzymano 0,32 g soli sodowej dodecylo-B-D-glukopiranozylo-6-wodorosiarczanu,
[a}?0, = -55,3° (cl woda), widmo !3C wskazuje przesunigcie sygnatu C-6 substratu o wartosé
5.5 ppm (5 C-6 68.2 ppm).

Przyktad 4.

W kolbie zaopatrzonej w mieszadlo mechaniczne umieszczono roztwor N,N-dimetylofor-
mamidu (0,8 g) w heksanie (5 ml). Dalej postgpowano jak w przykladzie 3. Otrzymano 0,26 g soli
sodowej dodecylo-B-D-glukopiranozylo-6-wodorosiarczanu, [ot]-52.3° (cl, woda).
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