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WPROWADZENIE

W pracach nad otrzymywaniem zdozonych weglowodanéw z cukréw prostych o

realizacji wybranej koncepcji syntezy czesto decyduje umiejetnosc
tywnego zabezpieczania grup wodorotlenowych oraz usuwania grupy oc
Z tego wzgledu badania reaktywnosci grup wodorotlenowych monosacha

poszukiwania metod selektywnej ochrony

selek-
hronnej -
rydow i

tych grup byty przedmiotem prac

prowadzonych w licznych laboratoriach. Z danych literaturowych wynika, ze
v;cigez aktualne sa poszukiwania nowych rozwigzan spedniajacych w coraz wigk-

szym stopniu takie wymogi, jak; prosta metodyka wprowadzenia grupy
nej, stabilno$s¢ grupy zabezpieczajacej w warunkach reakcji i1 jej u
bez zmian strukturalnych w reszcie czasteczki.

W ostatnich latach wiele uwagi poswiecono reakcjom substytucji
filowej 2z udziatem anionéw jako substratéw, prowadzonym w uk#adach

zowych w obecnosci katalizatordow przeniesienia fazowego. Metodyka

ochron-
suwanie

nukleo-
dwufa-
ta, w

poréwnaniu z metodami konwencjonalnymi, posiada szerog zalet, takich jak:

- prosta procedura, wynikajaca miedzy innymi z mozliwo$Sci generowania anio-
now stabych kwaséw dziataniem wodnych roztworéw wodorotlonkéw metali al-

kalicznych ,
- zwiekszenie wydajnosci reakcji,
- skrécenie czasu reakcji,
- obnizenie temperatury reakcji.

Jiorac powyzsze pod uwage, podjeto réwniez badania nad opracowaniom me-
tod estryfikacji i alkilowania monosacharydéw w ukd#adach dwu fazowych. Szczo-

y6lna uwag* zwrécono na otrzymywanie estrow pochodnych kwaséw karb
wych, sulfonowych oraz eteréw benzylowych, _/ymioniono grupy

brano ze wzgledu na ich przydatno$¢ w syntezie organicznej. 1 tale,
ne acylowe - jako stosunkowo stabilne w Srodowisku kwasnym i +atwo
jace hydrolizie katalizowanej przez alkalia - natoza do najpopul

szych grup zabezpieczajacych. Estry kwaséw sulfonowych znajdujg s
zastosowanie jako substraty w reakcjach substytucji nukleofilowoj.
sacharydy, zawierajgce grupy benzylowe jako grupy blokujaco, sa
stosowane w syntezie op-glikozydow.

Podjete badania miaty na celu opracowanie prostych motod

i alkilowania monosacharydéw w ukdadach dwufazowych, okreslenie

oksylo-

zwigzkow wy-

pochod-
uloga-
arniej-
zerokio
11ono-
czesto

estryfikacji

wpdywu

efektéw przestrzennych i polarnych na reaktywno$¢ grup wodorotlenowych.

Niniejsze opracowanie stanowi zostawienie wynikéw badan
latach 1976-1980, ktére czesciowo byty lub beda opublikowano w cz

mach naukowych:

wykonanych 1

asopis-
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Szeja IN.: Selective Benzoylation of Methyl
pyranoside, Synthesis, 821 (1979).

4,6-0-benzylideneop-D-galacto-

Szeja W. : Synthesis of Sulfonic Esters under Phase-Transfer Catalysed Con-
ditions, Synthesis, 822 (1979).

Szeja W.: The Phase-Transfer Catalysed Synthasis of Esters of Carboxylic
Acids, Synthesis, 402 (1980).

Szeja W.s Acylation of Carbohydrates in the Catalytic Two-Phase System,Po-
lish 0. Chem., 54, 1301 (1980).

Szeja W.: Influence of Internal Hydrogen Bond on the Reactivity of Hydro-
xyl Groups in Estérification under Phase-Transfer Catalysed Con-

ditions, 0. Chem. Soc. Chem. Comm. 215 (1981).

Szeja W.: Selective Estérification of Primary Hydroxyl Groups in Sugars
in a Catalytic Two-Phase System, Polish 0. Chem., 54,1323 (1980).
W druku znajduje sie nastepujace prace:
Szeja W.: Alkylation of Carbohydrates in Catalytic Two-Phase System, Po-
lish 0. Chem.

Szeja N.: Selective Estérification of Methyl 4,6-0-Benzylidene- op-D and
/J-D-Galactopyranoside in Catalytic Two-Phase System, Polish 0.
Chem.

Rozdziat 1

SYNTEZA ETEROW W UKLADZIE DWUFAZOWYM

1. Wprowadzenie - przeglad literatury

W preparatywnej chemii weglowodanéw substratami sg zwykle pochodne za-
wierajace odpowiednio zabezpieczone grupy wodorotlenowe. Z uwagi na pro-
stote syntezy, stabilno$¢ w warunkach reakcji i #atwos¢ odszczepienia,cze-
sto stosowanymi zwiazkami wyjsciowymi sa: etery allilowe,

trifenylometylowe [1-3].

benzylowe oraz

W konwencjonalnych- metodach alkilowania weglowodanéw cukier i odczyn-
nik alkilujacy reaguje w obecnosci mocnych zasad, takich jak: wodorotlen-
ki metali alkalicznych, wodorek sodowy, tlenek srebrowy lub barowy. Dobre
wydajnosci produktéw uzyskuje sie, stosujac rozpuszczalniki aprotonowe po-
larne: dimetylosulfotlenek (DMSO), dimetyloformamid (ODMF) [4, 5].
rzystng cache tych zwiezkéw jest higroskopijnosé¢, co zmusza do ich odwod*

Nieko-

nieniaj z kolei wysoka temperatura wrzenia rozpuszczalnikéw komplikuje nie-
jednokrotnie wydzielenie produktow.

Znaczny postep w metodyce alkilowania alkoholi datuje sie od prac Jar-
rouse*a [6], Makoszy [7J, BrandstrSmg [8], ktorzy wykazali katalityczny
wpdyw czwartorzedowych soli amoniowych w reakcjach substytucji nukleofilo-
wej, prowadzonych w uk#adach dwufazowych. W szeregu prac pokazano przydat-
nos¢ tej metody roéwniez do otrzymywania eteréw [9]. Jednakze, w przypadku
gdy substratami sg alkohole dobrze rozpuszczalne w wodzie, wydajnos¢ ete-
row jest niska. Biorac pod uwage zalety metody alkilowania alkoholi w u-
ktadzie dwufazowym, podjeto préby jej adaptacji do otrzymywania eteréw po-
chodnych monosacharydoéw.

2. Alkilowanie niezabezpieczonych monosacharydéw

2.1. Oméwienie wynikow

Alkilowanie metyloglikopiranozydéw pochodnych of-D-glukozy, /#%-D-galak-
tozy, qp-D-mannozy prowadzono poczatkowo w ukdadzie dwufazowym ciecz-ciecz.
W tym celu ogrzewano, utrzymujac w stanie wrzenia, mieszanine chlorku ben-
zylowego, benzenu, glikozydu, 40« wodnego roztworu wodorotlenku sodowego
i chlorku tetrabutyloamoniowego. Postep reakcji $ledzono metoda chromoto-
grafii cienkowarstwowej (TLC). Probki po zobojetnieniu kwasem octowym roz-



- 8-

Szeja W.: Selective Benzoylation of Methyl
pyranoside, Synthesis, 821 (1979).

4,6-0-benzylidene#-D-galacto-

Szeja W.: Synthesis of Sulfonic Esters under Phase-Transfer Catalysed Con-
ditions, Synthesis, 822 (1979).

Szeja W.: The Phase-Transfer Catalysed Synthasis of Esters of Carboxylic
Acids, Synthesis, 402 (1980).

Szeja W.s Acylation of Carbohydrates in the Catalytic Two-Phase System,Po-
lish 0. Chem., 54, 1301 (1980).

Szeja N. : Influence of Internal Hydrogen Bond on the Reactivity of Hydro-
xyl Groups in Estérification under Phase-Transfer Catalysed Con-
ditions, 0. Chem. Soc. Chem. Comm. 215 (1981).

Szeja W. : Selective Estérification of Primary Hydroxyl Groups 1in Sugars
in a Catalytic Two-Phase System, Polish 3. Chem., 54,1323 (1980),

W druku znajduje sie nastepujgce prace:

Szeja N.; Alkylation of Carbohydrates in Catalytic Two-Phase System, Po-

lish 0. Chem.

Szeja "V.: Selective Estérification of Methyl 4,6-0-Benzylidene- op-0 and
/t-D-Galactopyranoside in Catalytic Two-Phase System, Polish O.
Chom.

Rozdziat 1

SYNTEZA ETEROW W UKLADZIE DWUFAZOWYM

1. Wprowadzenie - przeglad literatury

W preparatywnej chemii weglowodanéw substratami sa zwykle pochodne za-
wierajace odpowiednio zabezpieczone grupy wodorotlenowe. Z uwagi na pro-
stote syntezy, stabilnos¢ w warunkach reakcji i *atwosS¢ odszczepienia,cze-
sto stosowanymi zwigzkami wyjsciowymi sai etery allilowe,
trifenylometylowe [1-3j.

benzylowe oraz

W konwencjonalnych- metodach alkilowania weglowodanéw cukier i odczyn-
nik alkilujgcy reaguja w obecnosci mocnych zasad, takich jak: wodorotlen-
ki metali alkalicznych, wodorek sodowy, tlenek srebrowy lub barowy. Dobre
wydajnosci produktéw uzyskuje sie, stosujac rozpuszczalniki aprotonowe po-
larne: dimetylosulfotlenek (DMSO), dimetyloformamid (DMF) [4, 5]. Nieko-
rzystng cecha tych zwigzkéw jest higroskopijnosé, co zmusza do ich odwod*
nienia; z kolei wysoka temperatura wrzenia rozpuszczalnikéw komplikuje nie-
jednokrotnie wydzielenie produktéw.

Znaczny postep w metodyce alkilowania alkoholi datuje sie od prac Oar-
rouse*a [6], Makoszy [7], Brandstromag [8j, ktérzy wykazali katalityczny
wpdyw czwartorzedowych soli amoniowych w reakcjach substytucji nukleofilo-
wej, prowadzonych w uk#adach dwufazowych. W szeregu prac pokazano przydat-
nos¢ tej metody roéwniez do otrzymywania eteréw [9J. Jednakze, w przypadku
gdy substratami sa alkohole dobrze rozpuszczalne w wodzie, wydajnos¢ ete-
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2.1. Omoéwienie wynikow

Alkilowanie metyloglikopiranozydéw pochodnych ce-D-glukozy, /%-D-galak-
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wijano w ukdadzie; bcnzon-octan otylowy-etanol (2:1:1 v/v), po czym wywo-

+ano stosujac zeota.v naftorezorcyna-kwas siarkowy. Stwierdzono, 2zo Tfaza

organiczna nie zawiera cukru. Biorac pod uwag; czutosc netody analizy moz-
na poniodzicé, ze alkoholan cukru jest praktycznie nierozpuszczalny w fa-

zie organicznej i cukier nie ulega alkilowaniu. Analizujac sktad fazy or-

ganicznej metoda chronatografii gazowoj stwierdzono miedzy innymi obecnosc¢
alkoholu benzylowego i etoru dwubenzylowego.

Uzyskane wyniki wyjasni¢ mozna postugujac sit zaproponowanym przez Her-
riotta i Pickera [gJ oraz Freedmana i Dubois [9] mechanizmom reakcji al-
kilowania alkoholi w katalitycznym ukdadzie dwufazowym ciecz-ciecz. Opie-
rajac sit na przedstawionych faktach [9) , mozna przypuszcza¢, ze w warun-
kach reakcji alkilowania biegnie hydroliza chlorku, a powstajgcy alkohol
reaguje z utworzeniem eteru dwubenzylowego.

11 12 13

Dobro rezultaty uzyskano prowadzac alkilowanie glikozydéw w uk#tadzie
CTP ciecz-ciato state. W wyniku trwajacego dwie godziny ogrzewania 1.1,
chlorku benzylowego, bromku tetrabutyloamoniowego, wodorotlenku i weglanu
sodowego otrzymano produkt peralkilowania z wydajnoscig 95”.Prowadzac dla
poréwnania reakcje w identycznych warunkach, ale bez dodatku soli amohio*-
wej, po 20 godzinach stwierdzono, ze wydajnos¢ nie przekraczata 65« ito-
Sci teoretycznej, ./yniki te $Swiadcza o katalitycznym wpdtywie soli amonio-
wych.

Z uwagi na prostszg procedure, kroéotszy czas syntezy, nniejsze ilosci
tworzacych sie eterdéw benzylowych oméwiony sposéb alkilowania glikozydéw
stanowi postep w stosunku do metodyki dotychczas stosowanoj.

2.2. Czys¢ doswiadczalna
Synteza eterdw benzylowych

W kolbie zaopatrzonej w chtodnice zwrotng i mieszaddo umieszczono mety-
loglikopiranozyd (0,1 mola, 19,4 g), chlorek benzylu (2 molo, 253 g),bro-
mek tetrabutyloamoniowy (0,02 mola, 6,4 g) oraz rozdrobniony stop, zawie-
rajacy roéwno ilosci wodorotlenku i weglanu sodowego (00 g).Zawartos¢ kol-
by, intensywnie mieszajac, ogrzewano przez 2 godziny na 4azni olejowej,u-
trzyraujec w etanie wrzenia.Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej odsgczono
czesci nierozpuszczalne i przemyto osad benzenem (3 x 20 cm3). Potaczone
prztio.jcze zatyzono pod zmniejszonym cisnieniem do konsystencji syropu.

alkilowanie
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Otrzymany surowy produkt oczyszczono metode chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym, stosujgc jako eluent mieszanine benzen-eter (1:1 v/v).
Uzyskane wyniki zamieszczono w tabeli 1.1.

o %
A

Qe

20 Q.

3. Alkilowanie czesciowo zabezpieczonych monosacharydow Q4w s

Metodyke alkilowania alkoholi w uktadzie dwufazowym wprowadzili do che- SR
mii cukréw Garegg i wspodpracownicy [izj. Dziatajac bromkiem benzylowym

Qg
T2

na metylo 4,6-0-benzylideno-<y-D-gluko, 0-D-gluko i cf-D-mannopiranozydy
w obecnosci rozcienczonego wodnego roztworu wodorotlenku sodowego i roéw-
nomolowych ilosci wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego otrzymali z dobre
wydajnoscig monobenzylowe pochodne cukréw. Pézniej Pozsgay [13] wykazat ¥ G
przydatnos¢ tej metody do syntezy selektywnie podstawionych pochodnych "I
benzylo i metylo-op-L-ramnopiranozydu. Sposdb postepowania zaproponowany

! *3EF s
przez Garegga i wspOdpracownikéw uproszczono [14] prowadzac alkilowanie i c*crc* C
czesciowo zabezpieczonych weglowodanéw w katalitycznym uktadzie dwufazo-
wym (uk#ad CTP) ~la} w obecnosci 50% wodnego roztworu wodorotlenku sodo- ; $ g § *i%$
wego i chlorku tetrabutyloamoniowego. Jako substraty stosowano odpowied- :L F 1 It
nio zabezpieczone pochodne piranozowe (1.4, 1.14, 1.17, 1.20, 1.26) i fu- 8

= *
>(->o
cOo ™t
>3 AN
=

=

. - R j nol
ranozowe (1.8) monosacharydéw. Cukry po rozpuszczeniu w benzenie traktowa- A X0 RS

W w T i LG
no w standardowych warunkach CTP I-rzed. halogenkami alkilowymi, siarcza- BHK(U-

>
g )
I(m

nami alkilowymi, chlorkiem Ill-rzed. butylowym, chlorkiem trifenylometylo- - X *S i H
wym. Dobre wydajnosci produktéw uzyskano przy uzyciu siarczanu dimetylowe-

go, dietylowego oraz 1-rzed. halogenkéw alkilowych. Ubpcznie powstawaty 1t
niewielkie ilosci symetrycznych eteréw (ponizej 10%) w wyniku hydrolizy
zastosowanych halogenkéw i alkilowania tworzacych sie alkoholi.

Qs >

QT >

Poréwnujac przebieg reakcji alkilowania 1.4 i 1.8 halogenkami i siar-
czanami alkilowymi stwierdzono, ze efektywno$¢ odczynnika alkilujacego za- 3; : r

>
)
n

lezy od lipofilowosci powstajacego w reakcji anionu. Oezeli aniony sg sta- t °
bo hydratowane, konieczne sg ostrzejsze warunki syntezy.Dla przyktadu al-

kilujac wybrane do badan monosacharydy siarczanem dimetylowym odpowiednie 6§M N
etery metylowe otrzymano z dobrymi wydajnosciami juz w temperaturze poko- S 0 K
jowej. Aby uzyska¢ podobne wydajnosci produktéw, stosujgc jako Srodek al- M *N Ki W
kilujacy jodek metylowy, nalezato przedtuzy¢ czas reakcji i podwyzszy¢ tem-

perature. Alkilujac 1.8 chlorkiem benzylowym w obecnosci soli tetrabutylo-

amoniowych Bu4N+X~(X = C1,0,C104) stwierdzono, ze ich efektywnos¢ kata-

lityczna maleje ze wzrostem lipofilowosci anionu. Hamowanie reakcji pro-

wadzonych w uktadzie CTP opisali Magkosza i Serafinéw* [7], a przedstawio-

ne wyniki \_14] dokumentuja analogiczny efekt wywierany przez pierwotnie

wprowadzony Jak i powstajacy w reakcji anion. Autorowi niniejszej pracy

nie udato sie otrzyma¢ odpowiednich eterdéw w przypadku alkilowania monocu-

krow chlorkami 1l1l-rzedowymi prowadzonego w ukdadzie CTP. Opisany sposo6b

pozwala na rozszerzenie zakresu tej metody na pochodne cukréw dobrze roz-
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puszczalne w wodzie i niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych.2 uwagi
na stosowanie katalitycznych ilosci soli tetraalkiloamoniowych proponowa-
na procedura wydaja sie by¢ uproszczeniem metodyki opisanej przez Garegga
i wspotpracownikéw [12]. Czes¢ eksperymentalna pracy zostata opisana Ql4],
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Rozdziat 1]

SYNTEZA ESTROw W UKLADZIE DWUFAZOWYM

1. Wprowadzenie - przeglad literatury

Oednym z waznych i wciez aktualnych probleméw syntezy organicznej jest
otrzymywanie estrow. Powszechnie stosowane metode jest estryfikacja kwa-
séw karboksylowych alkoholami w obecnosci mocnych kwaséw jako katalizato-
réw [I]. Zaréwno alkohole podatne na dziatanie kwasow, jak i alkohole ma-
4o reaktywne ze wzgleddéw przestrzennych acyluje sie najczesciej dziatajac
chlorkami czy bezwodnikami kwasowymi w obecnosci amin Ill-rzed. ,takich jak
pirydyna, N,N-dimetyloanilina [2]. Podobnie estry, pochodne cukréw,otrzy-
muje sie na ogét w reakcji weglowodanéw z chlorkami lub bezwodnikami kwa-
sowymi w Srodowisku I1ll-rzed. amin [3]. Metody te se nieprzydatne do
estryfikacji Ill-rzed. grup wodorotlenowych cukréw [4], poza tym wade ich
jest konieczno$¢ starannego odwodnienia stosowanych rozpuszczalnikéw.
W literaturze, oprocz wymienionych sposobéw estryfikacji.spotyka sie sze-
reg innych propozycji syntezy estréw, pochodnych kwaséw lub alkoholi, ma-
4o reaktywnych ze wzgledéw przestrzennych [5]. Se to zwykle reakcjo chlor-
kow kwasowych z alkoholanami lub reakcje alkilowania soli kwaséw karboksy-
lowych. Przyk#adowo wymieni¢ tu mozna metode acylowania I1ll-rzed. alkoho-
1i chlorkami w obecnosci metalicznego magnezu [6]. 3ej wade jest nizsza
wydajnos¢ reakcji w poréwnaniu z wydajnoscie uzyskiwane w przypadku estry-
fikacji z uzyciem amin [2J. Natomiast synteza estrow w reakcji alkohola-
noéw litu z chlorkami kwasowymi, ktérej wydajnos¢ jest wprawdzie wysoka,wy-
maga stosowania kosztownego butylolitu. Niezaleznie od tego zakres tej mo-
tody ograniczany jest do chlorkéw nie zawierajgcych atomu wodoru pi*zy we-
glu alfa [7j. Standardowa metoda alkilowania soli kwas6w karboksylowych
[81 wymagajaca dos¢ ostrych warunkéw byda niejednokrotnie modyfikowana
przez zaetosowanie reaktywnych czynnikéw alkilujacych.Dla przykfadu estry
metylowe i etylowe otrzymano z bardzo dobrymi wydajnosciami * obecnosci
odpowiedniej soli alkiloksyoksoniowej [9]. Wade tej metody jest koniecz-
nos¢ dodatkowej syntezy czynnikéw alkilujacych.

Znaczny postep w preparatyce estrow datuje sie od wprowadzenia katali-
zatorow przeniesienia fazowego w procesie alkilowania soli kwaséw karbo-
ksylowych I-rzed.halogenkami alkilowymi. Katalizatory takie, jak sole te-
traaikiloamoniowe, utatwiaja rozpuszczenie karboksylanéw w rozpuszczal-
nikach niepolarnych. Réwnoczesnie jony karboksylanowe se efektywny»! nu-
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kleofilami z uwagi na niewielkg aolwatacje w fazie organicznej [13].W sze-
regu prac wykazano przydatnos¢ tej metody do otrzymywania estréw pochod-

nych alkoholi I1-rzed [10]. Katalizatory przeniesienia fazowego zastosowa-

no réwniez poszukujac prostej metody esdryfikacji alkoholi i monosachary-

déw w wyniku dziatania na nie chlorkéw kwasowych.

2. Acylowanie alkoholi w uktadzie dwufazowym

W poprzednich pracach [II] stwierdzono, ze wprowadzenie do $rodowiska
reakcji czwartorzedowych soli amoniowych przyspiesza hydrolize estrow w
uktadzie dwufazowym, gdy jedng z faz stanowi wodny roztwér wodorotlenku
sodowego. Badajac estryfikacje alkoholi chlorkami kwasowymi w ukdadzie dvu-
fazowym stwierdzono [12], ze w kontrolowanych warunkach uzyskuje sie estry
z dobrymi wydajnosciami. Celem okreslenia wpdywu warunkéw na przebieg re-
akcji badano estryfikacje alkoholu n-butylowago chlorkiem benzoilu. Po-
dobnie Jak w innych reakcjach substytucji nukleofitowej w uktadzie dwufa-
zowym [13], obserwowano katalityczny wpdyw dodatku czwartorzedowych soli
amoniowych oraz zmniejszenie ich aktywnosci katalitycznej w obecnosci anio-
néw lipofitowych. W reakcji alkoholi Ill-rzedowych z chlorkiem propionylu
lub chlgrkiem acetylu prowadzonym w ukdtadzie dwufazowym ciecz-ciecz, mie-
szanina poreakcyjna zawierata znaczne ilosci bezwodnikéw kwasowych. Lep-
sze wyniki uzyskano prowadzac estryfikacje w uktadzie ciecz-ciato state w
warunkach bezwodnych. Wydajnosci estréw, pochodnych alkoholi I1l1l-rzedo-
wych, uzyskanych tg metoda byty wyzsze niz wydajnosci reakcji acylowania
alkoholi w obecnosci amin [2].

Czes¢ doswiadczalna tej pracy zostata wczesniej opublikowana [12].

3. Acylowania weglowodanéw w ukdadzie dwufazowym

Z uwagi na prosty sposOb postepowania oraz dobre wydajnosci estréow u-
zyskiwane w wyniku acylowania alkoholi chlorkami kwaséw karboksylowych w
katalitycznym uktadzie dwufazowym, celowe wydato sie sprawdzanie przydat-
nosci tgj metody do otrzymywania estrow weglowodanéw. Oako substraty za-
stosowano pochodne 4.6-0-benzylidenowe metylo-op-D-gluko (I1.1), c?-D-manno
(11.2) <?-D-alloplranozydu (11.3) oraz pochodne izopropylldenowe jb-O-fruk-
topiranozy (11.4, 11.5). Z dobra wydajnoscia otrzymano estry w przypadku
dziatania chlorku acetylu, benzoilu, bezwodnika octowego na pochodne cuk-
réow, zawierajace pierwszo-, drugo- lub trzeciorzedowe grupy wodorotleno-
we [14]. Nie obserwowano przy tym wyraznych zaleznosci si”~dzy wydajnoscia
produktéw a konformacyjna orientacjg i rzedowoscig grup wodorotlenowych
pochodnych monosacharydéw. Z uwagi na prostote, krétki czas reakcji i do-
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bre wydajnosci produktéw metoda stanowi dogodny spos6éto otrzymywania po-
chodnych acylowych weglowodandéw.
Czes¢ eksperymentalna tej pracy zostata opublikowana [14].

Me
Me Me

Me
11. R"R* H, R2'R3*OH £4. Ss
£2. R2-R**H, RmMRJ1OH
S 3 RIH, Rz—4CH}GBH S02 , R’ *CH,, R* OH

16.

4. Synteza estrow kwaséow sulfonowych

Istnieje szereg metod [15] otrzymywania estrow kwasow sulfonowych.sta-
nowigcych bardzo wazng i uniwersalng klase zwiazkéw o szerokim zastosowa-
niu w syntezie organicznej [5].- Standardowa metoda Schotten-Baumanna [16]
jest czesto nieskuteczna, szczeg6lnie gdy otrzymane estry, takie jak na
przykdad sulfoniany benzylowe, sg bardzo reaktywne. W takich przypadkach,
aby uzyska¢ dobre wydajnosci produktéw, traktuje sSle chlorek kwasowy alko-
holanem w $cisle bezwodnych warunkach i konieczne jest zastosowanie,w jed-
nym z etapéw syntezy, kosztownego wodorku sodowego.

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono, ze zakres metody Schotten-Bau-
manna mozna znacznie poszerzy¢, prowadzac reakcje w uktadzie dwufazowym w
obecnosci soli tetraalkiloaaoniowych [18]. Wydajnosci uzyskanych na tej
drodze benzenosulfonianéw i p-toluenosulfonianéw byty wyzsze niz wydajno-
Sci produktéw otrzymanych innymi metodami, opisanymi w literaturze. Meto-
da syntezy estréow w katalitycznym ukdadzie dwufazowym,w poréwnaniu z meto-
dami konwencjonalnymi, jest prosta, uniwersalna, przy roéwnoczesnie wyso-
kiej wydajnosci produktow.

Czes¢ eksperymentalna pracy zostata opublikowana [18].
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Otrzymywanie sulfonianéw pochodnych weglowodanéw

Sulfoniany, pochodne weglowodanéw otrzymuje sie zwykle w wyniku dziata-
nia chlorku kwasowego na pirydynowy roztwér cukru [19]. W tych warunkach
mozliwa jest wymiana, w nastepczej reakcji, terminalnej grupy sulfonowej
z wstajacym chlorowodorkiem pirydyny [20]. Stwierdzono [2I] przydatnos¢
metody estryfikacji alkoholi w katalitycznym uktadzie dwufazowym do synte-
zy sulfonianéw pochodnych weglowodanéw. Dla przyktadu dziatajee no mety-
lo 4,6-0-benzylideno-qt-D-glukopiranozyd (11.1) chlorkiem p-toiuenosulfo-

nylu

uzyskano diester z wydajnoscig 95$i, a wiec znacznie lepsza niz meto-

de standardowa [22J. Nie stwierdzono tez powstawania chlorodaKofcsy cukroéw

w reakcji pochodnych 11.5 i 11.6, zawierajacych pierwszorzedne grupy wo-

dorotlenowe. W obu przypadkach otrzymno p-toluenosulfoniany z bardzo do-

brg wydajnoscia (powyzej 907"). Typowy sposéb otrzymywania sulfoniandéw opi-

sano ponizej.

Otrzymywanie metylo 4,6-0-benzylideno-2,3,di-0-p-toluenosulfonylo-t*-D-

glukopiranozydu.

W kolbie umieszczono roztwér metylo 4,6-0-benzylideno-cy-D-glukopirano-
zydu (10 mraoli, 2,82 g) w chlorku metylenu (20 cm3)" dodano TEBA (1 mmol,
0,23 g), wodny 40% roztwér wodorotlenku sodowego (20 cm3) i utrzymujac

temperature 20-25°C dodawano roztwér chlorku p-toluenoaulfonylu (21 mmoli,

4,00 g) w chlorku metylenu (20 cm3). Po dodaniu roztworu chlorku kwasowe-
go mieszano zawartos$¢ kolby przez 4 godziny, oddzielono warstwe organicz-

na, przemyto wodg do odczynu obojetnego, suszono (siarczan sodowy)

oddestylowaniu rozpuszczalnika uzyskano 5,60 g (95% wydajnosci) chromato-

graficznie czystego (TLC, benzen-octan etylu, 12:1, v/v) dwuestru.Po

i po

kry-

stalizacji z etanolu uzyskano 4,9 g produktu: t.t. 149-150°, [ej] +14,2°

(cl, chloroform), lit. [22] t.t. 148-149°, [op]™° ¢ 13°.
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Rozdziat 111

BADANIA MECHANIZMU REAKCJI ALKILOWANIA 1 ESTRYFIKAC31 ALKOHOLI
W UKLADZIE DWUFAZOWYM

1. Wprowadzenie - przeolad literatury

Badania mechanizméw reakcji w uktadach dwufazowych w obecnosci aoli te-
traalkiloamoniowych i fosfoniowych prowadzone byty g#déwnie przez Brand-
stroma, Makosze, Starksa, a oméwienie tych prac zawarte jest w monogra-
fiach [I-s] i artykutach przegladowych X, 5]. Starke 6], badajac reak-
cje jonu cyjankowego z bromkiem oktylowym w ukdadzie dwufazowym w obecno-
Sci soli tetraalkiloamoniowych (QX), jako katalizatoréw przeniesienia fa-
zowego, stwierdzit nastepujace zaleznosci:

- podstawienie zachodzi w fazie organicznej,

- reakcja jest pierwszego rzedu wzgledem halogenku ikatalizatora, szyb-
koS¢ reakcji jest wprost proporcjonalna do stezenia katalizatora,

- szybko$¢ reakcji nie zalezy od szybkosci mieszania substratow.

Na podstawie uzyskanych wynikéw, Starks wyrézni+ dwa etapy reakcji:
etap przeniesienia fazowego substratu z fazy wodnej do fazy organicznej i
akt reakcji w fazie organicznej. Zaproponowany przez Starkeal[6] mechanizm
reakcji w uktadzie dwufazowym ilustruje nastepujacy schemat:

RX + U~”CN® — RCN + oI x0 faza organiczna

KX + Q®CN® — KCN + d®X® faza wodna

Na oznaczenie reakcji biegngcych zgodnie z tym mechanizmem. Starke [6]
zaproponowat okreslenie Phase-Transfer Catalysed Reactions. Szereg reak-
cji w uktadzie dwufazowym prowadzono [I-5] w obecnosci stezonych, wodnych
roztworéw wodorotlenkéw metali alkalicznych. Nalezg do nich reakcje alki-
lowania C-H kwaséw, synteza karbenéw, reakcja Wittiga i Hornera, alkilo-
wanie alkoholi. Poniewaz zwigzki organiczne, w tym réwniez jonowe,sg bar-
dzo stabo rozpuszczalne w wodnych, stezonych roztworach wodorotlenkéw me-
tali alkalicznych, a wodorotlenki tetraalkiloamoniowe sg praktycznie nie-
rozpuszczalne w niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych, wedfug Meko-
szy [4] oderwanie protonu i Jonizacja stabego kwasu organicznego zachodzi
na granicy faz. Na powierzchni rozdziatu faz ustala sie roéwnowaga kwasowo-
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zasadowa, a powstajgce aniony nie moga opusci¢ warstwy granicznej z uwa-

gi na silne oddziatywanie kolumbowskie na kation metalu. U obecnosci soli

tetraalkiloamoniowych QX tworza sie pary jonowa, dobrze rozpuszczalne w
niepolarnym rozpuszczalniku, reagujace gtdéwnie w fazie organicznej. Propo-
nowany przez Makosze [4] mechanizm reakcji alkilowania C-H kwaséw przed-
stawia ponizszy schemat:

+ RX =~ —1 - R+
—(}—H = -C® +  QB®X®— —— F’\Q® faza orﬁﬂaniczna

NaOH Ne®H20 Na®X® faza wodna

Ostatnio publikowane wyniki badan nad stereochemia reakcji kondensacji

Darzensa [7] i otrzymywaniem pochodnych cyklopropanu [8j potwierdzaja pro-
ponowany mechanizm reakcji w ukdadach dwufazowych. Przemiany zachodzace
zgodnie z tym schematem Mgkosza okreslit jako reakcje w katalitycznym u-
ktadzie dwufazowym (reakcje CTP). Wspélne dla obu propozycji Starksa i
Makoszy jest stwierdzenie, ze w uktadach dwufazowych, w obecnosci soli te-
traalkiloamoniowych reakcja biegnie w fazie organicznej. Oméwione mecha-
nizmy réznig sie sposobem przeniesienia substratu do Tfazy organicznej.
I tak w reakcjach, w warunkach PTC, nastepuje przeniesienie substratu zwig-
zanego z katalizatorem z fazy wodnej do fazy organicznej. Z kolei w ukda-
dzie CTP, gdy jodng z faz stanowi roztwér wodorotlenku, generowanie sub-
stratu odbywa sie na granicy faz, w zasadzie bez udziatu soli amoniowoj.

Ze studidéw literaturowych wynika [9], ze w reakcjach z udziatem alko-
holi, mechanizm moze by¢ bardziej ztozony. Wprawdzie wodorotlenki tetraal-
kiloamoniowe i wodorotlenki metali alkalicznych s s#abo rozpuszczalne w
niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych, ale dodatek niewielkich ilo-
Sci alkoholu powoduje wielokrotny wzrost stezenia zasady w fazie organicz-
nej [9]- Taka skokowa zmiana jest wynikiem asocjacji trzech drobin alkoho-
Iu z Jonem wodorotlsnowym.

Q®OH® + 3ROH T8~ Q® (HO . 3ROH)®

Utworzony anion Jako znacznie bardziej lipofilowy, przenoszony Jest do
fazy organicznej.

Prowadzac badania nad opracowaniem metody alkilowania pochodnych weglo-
wodanéw [10] 1 estryfikacji alkoholi [11. 12] stwierdzono,ze przebieg re-
akcji zalszy od takich czynnikéw. Jak lipofilowos¢ anionu wprowadzonego
z solg tetraalkiloamoniowg, rzedowos¢ alkoholi, rozpuszczalnos¢ alkoholu
w Ffazie wodnsj. Celowe wydato sie rozszerzenie tych badan tak, aby mozna
byto blizej okresli¢ mechanizm reakcji alkoholi w uk#adach dwufazowych w
obecnosci alkaliéw. Spodziewano sie, ze pozwoli to wyjasni¢ obserwowano
réznice w reaktywnosci grup wodorotlenowych podczas reakcji alkilowania i
eetryfikacji w uktadach dwufazowych.



2. Oméwienia wynikéw badan ‘.,
4

Celem prac przedstawionych w tym rozdziale byto okreslenie wpdywu soli
tetraalkiloamoniowej, budowy monosacharydéw i alkoholi oraz stezenia za-
sady na przebieg reakcji alkilowania i estryfik8cji. Badajec estryfikacje
alkoholi alifatycznych oraz alkilowanie [10] i acylowanie [13] weglowo-
danéw stwierdzono, ze na szybkos$¢ reakcji wptywa stezenie zasady w Tazie
organicznej, ktoére z kolei zalezy od lipofilowosci anionu wprowadzonego z
sole tetraalkiloamoniowe lub tworzecego sie w wyniku, reakcji. Kontaktujac
roztwér 1,2 :4,5-di-O-izopropylideno-j~-D-fruktopiranozy (XXX.1) i odpowied-
nio chlorku lub jodku tetrabutyloamoniowego w chlorku metylenu z 40% wod-
nym roztworem wodorotlenku sodowego stwierdzono, ze odpowiednio 10,3% i
4,4% wprowadzonej soli tetrabutyloamoniowej jest zwigzane z zasade £13].
wyniku benzoilowania 111.1 réwnomolowe iloscie chlorku benzoilu w ukka-
dzie dwufazowym, w obecnosci 40% wodnego roztworu wodorotlenku sodowego
otrzymano po 5 minutach reakcji benzoesan (111.2) z wydajnoscie 95% lub
34%, w zaleznosci od tego, czy jako katalizator uzyto chlorek [lub jodek
tetrabutyloamoniowy. Pod nieobecnos¢ katalizatora (soli amoniowej) chlo-
rek benzoilu ulega hydrolizie. Kontaktujgac roztwér I111.1 w chlorku mety-
lenu z 40% wodnym roztworem wodorotlenku sodowego stwierdzono,ze faza wod-
na nie zawiera cykru (TLC). Dlatego wydaje sie, ze w tym przypadku mecha-

nizm PTC jest mato prawdopodobny. -
ue
S.3. R™R2-H
»*  R'H, z21- *CH3Cgl/tS02
R'H i.5 ,R'-R2-t-CHjCsHtSOz

B.2. R*CsH,CO

N kolejnej serii doswiadczen badano estryfikacje roetylo 3 ,6-anhydro-<y-
D-glukopiranozydu (111.3) chlorkiem p-toluenosulfonylu. Wyniki doswiad-
czen zebrane w tabeli 3.1 wskazuje, ze przebieg reakcji w duzej mierze za-
lezy od zasadowosci Tfazy wodnej. Prowadzec estryfikacje 111.3 w obecno-
Sci 40% wodnego roztworu wodorotlenku sodowego nie obserwowano katalitycz-
nego wpdywu soli tetraalkiloamoniowej. Ze zmniejszeniem stezenia roztworu
wodorotlenku i w obecnosci weglanu sodowego, pod nieobecno$¢ soli tetraal-
kiloamoniowej ma miejsce gtoéwnie hydroliza chlorku kwasowego, natomiast w
obecnosci TEBA uzyskuje sie z dos¢ dobre wydajnoscie sulfoniany.Wydaje sie.
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ze schemat reakcji estryfikacji przedstawiony na rysunku 111.6 wyjasnia wy-
niki doswiadczen. Glukozyd I111.3, dobrze rozpuszczalny w chlorku metylenu
i w wodzie, moze ulega¢ jonizacji zaréwno w fazie wodnej Jak i na granicy

TCL _ + X® faza organiczna
HO OH WO OH OH
- HcP
ho oh NaOH 0o oh faza wodna

o +"= o *

Rys & s.

faz. Poniewaz stan roéwnowagi tej reakcji zalezy od mocy zasady mozna ocze-
kiwac, ze ze wzrostem stezenia wodorotlenku wzrosnie stezenie alkoholanu,
./prawdzie tworzace sie aniony nie moge przejs¢ do fazy organicznej z uwa-
gi na mata rozpuszczalnos¢ alkoholanéw cukréw w niepolarnych rozpuszczal-
nikach organicznych, to jsdnak sg na tyle reaktywne, ze reakcja moze za-
chodzie w obszarze granicznym. Nie mozna wykluczy¢, ze w obecnosci soli te-
traalkiloamoniowych tworze sie pary Jonowe alkoholan-jon amoniowy,ktére mi-
gruje do fazy organicznej, gdzie reaguje z chlorkiem kwasowym. W rozcien-
czonych roztworach wodorotlenkéw i weglanéw metali alkalicznych réwnowaga
reakcji

ROH + OhP — RtP + H20

przesunieta Jest w lewo. Z uwagi na malte stezenie alkoholanu,pod nieobec-
nos¢ katalizatora przeniesienia fazowego, na granicy faz zachodzi gtéwnie
hydroliza chlorkéw kwasowych. Reakcja estryfikacji 111.1 w obecnosci roz-
cienczonych roztworéw alkaliow i soli tetraalkiloamoniowej przebiega praw-
dopodobnie zgodnie z typowym mechanizmem PTC [6]. Rozciennczony roztwér wo-
dorotlenku i weglanu jest dobrym rozpuszczalnikiem alkoholanu cukru. Pow-
stajeco aniony przenoszone se w postaci pary Jonowej tj® do fazy orga-
nicznej, gdzie reaguje z chlorkiem kwasowym. W przypadku gdy substratami
se znacznio stabsze kwasy, takie jak I1ll-rzedowe alkohole alifatyczne,réw-
nowaga reakcji dyspojacji przesunieta jest w lewo [I5] i wobec matego ste-
zenia alkoholanu nie udaje sie otrzyma¢ estrow [12]. Aby okresli¢ blizej
role soli tetraalkiloamoniowych w reakcjach estryfikacji alkoholi w ukda-
dach dwufazowych, Jako katalizatory zastosowano chiralne sole amoniowe.Za-
ktadano, to jezeli na etapie poprzodzajycym reakcje estryfikacji powsta-
je para jonowa kation amoniowy-anion alkoholanowy, to z uwagi na obecnos$¢
centrum chlralnosci w drobinie katalizatora, powinny wystepie réznice w
energii tworzenia par Jonowych i w konsekwencji roéznice w szybkosSci estry-
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fikacji enantiomerycznych alkoholi. Z podanych licznych przyktadéw reak-

cji w uktadzie dwufazowym, w ktérych stosowano chiralne katalizatory [5,

16-19] , jedynie w kilku przypadkach udato sie uzyska¢ rozdziat kinetyczny

racematow [17-19]. U opisanych przyktadach, z uwagi na odlegtos¢ chiralne-
go centrum substratu od centrum reakcji, czystos¢ optyczna produktéw byta
niewielka. Przystepujac do badan, szczegélna uwage zwrécono ns dobdr naj-
bardziej efektywnych chiralnych katalizatordow. W wiekszosci publikowanych

prac stosowano pochodne efedryny [5, 16], w ktérych Jeden z atomér wegla
jest chiralny.

Druga grupa katalizatoréw, proponowanych przez Wynberga i wspoétauto-
réw [17] to pochodne chininy i podobnych alkololdéw, zawierajace kilka cen-
trow chiralnosci, w tym i atom azotu soli amoniowej. Badania modelowe wska-
zuje, ze pro6te chiralne sole tetraalkiloamoniowe wykazujg maty wpdyw ste-
reor6znicujacy. WV utworzonych z ich udziatem parach jonowych anion podo-
zony jest na Jednej z czterech ptaszczyzn tetraedru, w centrum
znajduje sie azot amoniowy, a w wierzchotkach sasiednie atomy wegla.Wobec
tego w uktadzie reakcyjnym energia pary jonowej chiralna sél amoniowa chi-
ralny anion zaleze¢ bedzie od tego, z ktérag z plaszczyzn tetraedru zwigza-
ny jest anion. Gdy oddziatywania niewigzace podstawnikoéw sg podobne, praw-
dopodobienstwo umiejscowienia jonu alkoholanowego na kazdej z p#aszczyzn
tetraidru Jest zblizone i tym samym wpdyw stereordéznicujacy w soli amonio-
wej jest niewielki.

Analiza modeli prowadzi do wniosku,
ze efektywnymi katalizatorami estryfika-
cji chiralnych alkoholi powinny by¢ sole
tetraalkiloamoniowe zawierajace szkielet
chinuklidynowy. Dla przyktadu w chlorku
benzylochinidynlowym (111.7) jedna z pta-

F1® szczyzn tetraedru Jest catkowicie niedo-
stepna. Wskutek tego prawdopodobienstwo
znalezienia sie anionu na ptaszczyznie
o takiej samej konfiguracji odpowiednio
objetosciowych podstawnikéw Je#t wieksze.
Wydaje sie przy tym, ze datwiej dostepne
ze wzgleddw przestrzennych strony tetra-

& 7 adru posiadaja identyczng konfiguracje
grup, o zblizonych wielkosciach oddziatywan niewigzacych. Poniewaz efekt
stereoréznicowanla zaleze¢ bedzie w duzej mierze od wielkosci oddziatywan
przestrzennych kation-anion w utworzonej parze jonowej, a wiec od tego czy
bedzie to para “bliska™, czy 'rozdzielona"™, wydawato sie celowe uzycie Ja-
ko rozpuszczalnikéw stabo polarnych weglowodoréw chlorowanych.

Wyniki badan estryfikacji wybranych alkoholi alifatycznych w uktadach
dwufazowych ciecz-ciecz (LL) i ciecz-ciato state (LS) przedstawiono w ta-
beli 3.2. Acylujac alkohole chlorkami kwasowymi w obecnosci soli bsnzylo-
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amoniowych pochodnych chininy, chinidyny, cynchoniny i cynchonidyny uzys-
kano po rozdziale mieszaniny poreakcyjnej optycznie czynne alkohole i estry.
Nadmiar enantiomeryczny zalezy w duzym stopniu od budowy wyjsciowego al-
koholu. W przypadku 2-pentanolu indukcja byta niewielka. Wydaje sie, ze
przyczyne tego jest nieduza réznica oddziatywan niewigzacych,pochodzacych
od normalnych grup alkilowych. Lepsze efekty uzyskano w przypadku alkoho-
lu izoamylowego - ll-rzed., w ktérym chiralny atom wegla polaczony jest z
bardziej zréznicowanymi objetosciowo rodnikami alkilowymi.

Wyniki zestawione w tabeli 3.2 wskazuje, ze w przypadku pochodnych chi-
niny i chinidyny, roézniagcych sie konfiguracje atoméw wegla,przy identycz-
nej konfiguracji chiralnego atomu azotu, obserwuje sie podobny kierunek
indukcji asymetrycznej. Dlatego wydaje sie, ze w poszukiwaniach efektyw-
nych chiralnych katalizatoréw w pierwszym rzedzie nalezy zwré6ci¢ uwage na
znaczne zroéznicowanie podstawnikéw zwigzanych z amoniowym atomem azotu.
Poniewaz w reakcjach estryfikacji w uktadzie dwufazowym przebiegajacych w
obecnosci bezwodnego weglanu sodowego wykluczy¢ nalezy mechanizm PTC [6,
9], reakcja biegnie prawdopodobnie poprzez stadium jonizacji alkoholu na
powierzchni weglanu. Utworzony alkoholan reaguje z katalizatorem i prze-
noszony jest do fazy organicznej w postaci pary jonowej, gdzie reaguje z
chlorkiem kwasowym.

Poréwnanie wynikéw estryfikacji 3-metylo-2-butanolu prowadzonej w ukta-
dzie dwufazowym LL i LS wskazuje, ze zdolnos¢ enantiomeroréznicujeca kata-
lizatora w maktym stopniu zalezy od warunkéw reakcji. Wydaje sie, ze uzys-
kane wyniki lepiej wyjasnia mechanizm CTP [4], to znaczy, ze jonizacja od-
bywa sie na granicy faz, a reakcja przebiega w fazie organicznej z udzia-
+em pary jonowej Q OR . Gdyby bowiem w ukkadzie dwufazowym LL chlorek
kwasowy reagowat w fazie organicznej z alkoholem zwigzanym z wodorotlen-
kiem amoniowym (Q+OH .3ROH), to z uwagi na odlegtos¢ centréw chiralnych
katalizatora i substratu efekt stereoréznicujacy powinien by¢ znacznie
mniejszy niz w ukdtadzie LS. Z kolei gdyby reakcja estryfikacji zachodzita

na granicy faz bez udziatu katalizatora, nie powinnoby wystapi¢ stereoréz-
nicowanie.

\ 1
3. Czes$¢ doswiadczalna

Skrecalnos¢ optyczng mierzono na spektropolarymetrze Polamat A. Alko-
hole, Chinina, Chinidyna, Cynchonina i Cynchonidyna bydy produk-
tami handlowymi, odpowiednie chlorki benzyloamoniowe [20], metylo 3,6-ana
hydro-of-D-glukopiranozyd [21] uzyskano metodami opisanymi w literaturze.
Estry pochodne metylo 3,6-anhydro-oy-O-glukopiranozydu rozdzielono metode
chromatografii kolumnowej i metoda chromatografii cienkowarstwowej,jak o-
pisano w rozdziale IV.
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Estryfikac.la alkoholi w obecnosci chiralnych soli amoniowych

W kolbie umieszczono alkohol (0,1 mola), s6l amoniowg (0,05 mola),chlo-
rek metylenu (50 cm3), 50% wodny roztwér wodorotlenku sodowego (30 cm3)
lub bezwodny weglan sodowy (20 g). Intensywnie mieszajac zawartos¢ kolby,
dodawano powoli roztwér chlorku kwasowego, tak aby zatozona temperatura
mieszaniny utrzymywata sie w granicach ¢ 1°. Po wprowadzeniu substratu za-
wartos¢ kolby mieszano do zaniku chlorku kwaeowego. Przebieg reakcji kon-
trolowano metodg GLC (kolumna 2 m x 4 mm; 25% SE 30 na Chromosorbie W,
0,18-0,15 mm, temp. 50°C). Po trzech godzinach (przy uzyciu roztworu wo-
dorotlenku) lub dwudziestu czterech godzinach (przy uzyciu weglanu) od-
dzielono zasade, warstwe organiczng przemyto woda do odczynu obojetnego,
nastepnie wodnym 5% roztworem kwasu siarkowego®i ponownie wodg. Po osusze-
niu prowadzono destylacje frakcyjng. Oznaczono skrecalnos¢ poszczegdélnych
frakcji w alkoholu etylowym.

E8tryfikacje metylo 3,6-anhydro-<*-D-glukopiranozydu opisano w rozdzia-
le IV.

4. LITERATURA
%
[1] Brandstrom A.: Preparative lon Pair Extraction. An Introduction to
Theory and Practiss. Apotekarsocieteten, Stockholm 1974.

[2]1 Weber W.P., Gokel G.W.t Phase & Transfer Catalysis in Organic Synthe-
sis, Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, 1977.

[3] Starks C.M., Liotta C. 1 Phase-Transfer Catalysis, Principles arid
Technique, Academic Press, New York, 1978.

[4] Makosza M. : Pure Appl. Chenu, 43, 439 (1975).

[5] Dehmlow E.V. 4 Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 13, 170 (1974) lbid. 16,
493 (1977).

[6] Starks C.M.j J. Am. Chem. Soc., 93, 195 (1971), Starks C.M., Owens R.
M. i 0. Am. Chem. Soc., 95, 3613 TI1973).

[7]1 JonczykA., Kwast A., Mgkosza M.t Chem. Commun., 902 (1977).
[8] JonczykA., Kwast A., Magkosza M.: Tetrahedron Lett. 541 (1979).
[9] Agarwal 8_.R., Diamond R.M.: J. Phys. Chem., 67, 2785(1963).
[10] Szeja W. 1 Polish O. Chem., w druku.

[11] SzejaW. t Synthesis, 822 (19»9).

[12] Szeja W.: Synthesis, 402 (1980).

[13] Szeja W. i Polish 0. Chem., 54, 1301(1980).

[14] Streitweiser A.« Jr., Solvolytic Displacement Reactions .McGraw-Hill,
New York (1962).

[15] Murto J.-j The Chemistry of Hydroxyl Group, d. S. Patai, Interscien-
ce Publishers, London-New York (1971), czes¢ 2,s. 1087.

[16] Colonna S., Fornasier R., Pfeiffer uU.: J. Chem. Soc. Perkin 1,8(1978)
i literatura cytowana.

[17] Hummelen J.C., Wynberg H. s Tetrahedron Lett. 1089 (1978).
[18] Julia S., Glnebrsda A., Guixer J.: Chem. Commun., 742 (1978).

- 29 -

[191 Annunziata R., Cinquini M., Colonna S. t J. Chem. Soc. Perkin 1, 2422

(1980).

[20] Colonna S., Fornasier R.* J. Chem. Soc., Perkin I, 371 (1978).

[21] Haskins .V.T., Hann R.M. , Hudson C.S. s 0. Am. Chem.

Soc., 68,628(1946).



- 31 -

wanie syntez selektywnie podstawionych cukréw wymaga znajomosci relacji
miedzy strukture substratu a reaktywnoscie grup wodorotlenowych. Dlatego
przeprowadzono serie doswiadczen, aby odpowiedzie¢ na pytanie czy.i w ja-
kim stopniu czynniki takie, Jak: efekt indukcyjny podstawnikéw, wewnetrz-
Rozdziat v czesteczkowe wiezanie wodorowe, orientacja grup wodorotlenowych wpdyne na
reaktywnos¢ alkoholi i1 monosacharydéw.
WZGLEDNA REAKTYWNOSC GRUP .YOOOROTLENOWYCH

2. Wptyw efektu polarnego podstawnikéw na reaktywnos¢ alkoholi
1. Uprowadzenie - przeglad litaratury
Opierajec sie na wynikach oméwionych w rozdziale 111 ponizej przedsta-

Czesciowo podstawione pochodne acylowe i alkilowe monosacharydéw se wiono mechanizm alkilowania mieszaniny alkoholi s#abo rozpuszczalnych w

szeroko stosowane w preparatywnej chemii.cukrow. Z tego powodu badania wodzie:
wzglednej reaktywnosci, poszukiwania metod estryfikacji i alkilowania grup
wodorotlenowych cukréw bydy przedmiotem prac prowadzonych w licznych la- R1IOH(@)  + NaOH(.,) ™ +H20, @
boratoriach [I, 2].
W konwencjonalnej metodzie estryfikacje weglowodanéw chlorkami i bez- RZOH'(O;’ + NaOH (w)’: RZC’\Na’(>i)<+H%). &)
wodnikami kwasowymi prowadzi sie w obecnosci 111-rzedowych amin.Selektyw-
RW® ,) o Q®Xe0) = R1I™ ) + NaxX(w) (©)

nie podstawione pochodne alkilowe otrzymuje sie zwykle dziatajec na cukry
halogenkami lub siarczanami alkilowymi w obecnosci mocnych zasad. Syntezy

prowadzi sie Scisle, dobierajac stosunki substratéw i warunki reakcji,tak R2cPNe®I) + <*?0) = r22 X ) *NoX(w) (4
aby proporcje produktéw koncowych uwarunkowane bydy réznice szybkosci ich
tworzenia. Z danych literaturowych wynika [I, 2], ze w reakacjach acylowa- m**?2. ) + r2°H@)* r2» o) + RI°H(0O) (©)

nia 1 alkilowania "kontrolowanych* kinetycznie skdad mieszaniny poreakcyj-

nej zalezy od wielkosci efektéw polarnych i przestrzennych dziatajecych ma R1cPq®0) + RY(0) - RIDR(0) +®" ) ®

centrum reakcji. Jako regute mozna przyjec¢, ze w konwencjonalnej metodzie

estryfikacji cukréow, +atwiej dostepne ze wzgledow przestrzennych pierwszo- R2(£q®0) ¢ RY(0) - R20R(0)  +Q@YR0) ™

rzedowe grupy wodorotlenowe se bardziej reaktywne niz drugorzedowe [1,2].

Przeszkody steryczne okreslaje tez wzgledne reaktywnos¢ drugorzedowych gdzie (0) oznacza faze organiczne, (W) oznacza faze wodne, (i) obszar

grup wodorotlenowych w uk#adach cyklicznych. Zwykle alkohole ekwatorialne mifdzyFazowy .

ulegaje tatwiej estryfikacji od alkoholi aksjalnych [3]. Podobne réznice Alkohole ulegaje jonizacji na granicy faz (réwnanie (i) i (2)).a gene-

w reaktywnosci drugorzedowych grup wodorotlenowych obserwowano w reakcjach rowane jony alkoholenowe przenoszone se do fazy organicznej (réwnanie (3)

acylowania cukréw. Dla przyk#adu w zwiezkach o utrwalonej konformacji,jak i (4). Tutaj w szybkim i odwracalnym etapie ustala sie réwnowaga kwaso-

1,6-anhydro-2-0-benzoilo-(5-D-altropiranozyd [4] czy metylo 4,6-0-etylide- wo-zasadowa miedzy alkoholanami i alkoholami (réwnanie (5)). Z kolei w re-
no-oe-D-mannopiranozyd £5] estryfikacji ulega gtdéwnie ekwatorialna gru- akcji alkilowania par Jonowych tworze sie etery {rownanie (6) 1 (7)). Je-
pa wodorotlenowa. Niejednokrotnie, w procesie estryfikacji cukroéw,wzgled- zeli szybko$¢ przeniesienia protonu w reakcji (5) jest wieksza od szybko-
na reaktywno$¢ grup wodorotlenowych nie zalezy od ich orientacji, lecz od Sci dyfuzji alkoholanu do fazy organicznej i szybkosci alkilowania,a pro-
efektéw polarnych wphywajecych na rozkdad gestosci elektronowej w centurm dukty nie ulegaje reakcjom nastepczym, skdad mieszaniny reakcyjnej zale-

reakeji [2]- ze€¢ bedzie od statej roéwnowagi reakcji (5)-

VV poprzednich rozdziatach wskazano na zalety metody alkilowania alko- Przedstawiona wyzej hipoteza zaktada, ze wzgledna reaktywnos¢ alkoholi
holi i weglowodanéw w ukdadzie dwufazowym w obecnosci katalizatoréw prze- zalezy od stosunku stezen odpowiednich alkoholanéw w fazie organicznej.
niesienia fazowego. 2 uwagi na szerokie zastosowania selektywnie podsta- tatwos¢ powstawania jondw w wyniku dysocjacji protonu uwarunkowana jest z
wionych pochodnych cukréw uzasadnione wydato sie sprawdzenie przydatnosci k lei wielkoscie i kierunkiem dziatania efektéow polarnych podstawnikéw.

tej metody do otrzymywania czesciowo podstawionych monosacharydéw. Plano- Wpdyw tego czynnika i ogélniej wpdyw zmian strukturalnych na reaktywnosé
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alkoholi mégt by¢ okreslony jedynie w takim wypadku, gdy nie zachodzida
mozliwos¢ zmiany mechanizmu reakcji dla grupy wybranych zwigzkéw i gdy
istniata mozliwos¢ rozdzielenia wptywdéw polarnych i przestrzennych pod-
podstawnikéw na centrum reakcji. Alkohole benzylowe podstawione w pozycji
meta lub para stanowidy z tego wkasnie wzgledu odpowiednie obiekty do za-
mierzonych badan. Mechanizm proceesw prowadzonych z udziatem tych zwigz-
kéw nie powinien sie zmienia¢, gdyz podstawniki, z uwagi na odlegtosé,nie
uczestnicze w przemianach zachodzacych w centrum reakcji [6]. Z tych sa-
mych powodéw, w reakcjach zwigzkéw aromatycznych podstawionych w potoze-
niu meta lub para efekty eteryczne nie wptywaja na energie swobodng akty-
wacji £7]. Biorac to pod uwage wydaje sie, ze w bedaniach wybranych zwigz-
kéw mozna catkowicie poming¢ przeszkody przestrzenne podstawnikéw 1 wow-
czas wzgledna®reaktywnos¢ alkoholi zalezna bedzie jedynie od wielkosci
efektéw polarnych. Zezwala to na okreslenie, jak zmienia sie reaktywnosé¢
alkoholi pod wpitywem sit elektroetatycznych oddziatujacych na miejsce re-
akcji i1 zmieniajacych kwasowos¢ grup wodorotlenowych. Ze wzgledéw anali-
tycznych najbardziej korzystne wydato sie wyznaczenie reaktywnosci alkoho-
li w serii reakcji konkurencyjnych. Wybrano reakcje metylowania, poniewaz
powstajace etery sg stabilne w warunkach syntezy, co umozliwia wyznacze-
nie wzglednych szybkosci alkilowania na podstawie znajomosci ilosci pro-
duktéw. Metylowanie alkoholu benzylowego i pochodnych podstawionych w po-
+ozeniu meta lub para prowadzono w uktadzie dwufazowym benzen-wodny roz-
twér wodorotlenku sodowego, stosujac bromek tetrabutyloamoniowy Jako kata-
lizator przeniesienia fazowego. Sk#ad mieszaniny reakcyjnej analizowano
-metoda chromatografii gazowej, stosujac o-nitrotoluen Jako wzorzec «rewne-
-trzny. Uprzednio stwierdzono li“niong zaleznos$¢ stosunkéw powierzchni ete-
réw i wzorca oraz wyznaczono wspédczynniki korelacji. Opracowane warunki
pozwalajg na pedny rozdziat sktadnikédw mieszaniny reakcyjnej.W tabeli 4.1
podano wartosci wzglednych szybkosci alkilowania uzyskane w serii reakcji.
Kazdy wynik jest wartoscig Srednig z dwu niezaleznych doswiadczen.
Przedstawione dane wskazuja, ze reaktywnos¢ alkoholi benzylowych zale-
zy od wielkosci 1 kierunkéw dziatania efektu polarnego podstawnikéw. Gru-
py elsktronobiorcze, jak nitrowa, powoduja wzrost, natomiast grupy elek-
tronodonorowe w podozeniu para, takie Jak: metylowa, metoksylowa powoduja
zmniejszenie reaktywnosci alkoholi benzylowych. Jezeli reakcja alkilowa-
nia alkoholi benzylowych biegnie zgodnie z mechanizmem PTC [9], to szyb-
kos¢ reakcji zalezy miedzy innymi od zdolnosci katalizatora do ekstrakcji
anionu alkoholanowego do fazy organicznej. Aby okresli¢ czy, i1 w jakim
stopniu, obserwowane roéznice szybkosci alkilowania podstawionych alkoholi
benzylowych sg wynikiem zmiany Ilpofilowosci jonéw alkoholanowych wyzna-
czono stezenia zasady w benzenowym roztworze alkoholi pozostajacym w réw-
nowadze z wodnym roztworsm wodorotlenku sodowego. Uzyskane wyniki zawarte
w tabeli 4.2 poréwnano z danymi Kinetycznymi w tabeli 4.1.

Tabela 4.1

Wzgledna szybko$¢ alkilowania alkoholi benzylowych

w ukdadzie dwufazowym

Podstawnik

pNOg
m-NO2
m-ClI
p-Cl
p-Br
m-0CH3
p-CH3
p-OCH3

awartoscl wedtug [8],

a

0,78
0,71
0,37
0,23
0,23
0,12
-0,17
-0,27

-.--4UAui

Ig kw b

0,483
0,566
0,258
0,158
0,185
0.111

-0,151

-0,27

~k” oznacza wzgledng szybkos¢ alkilowania.

szenia zasad

Alkohol

Benzylowy

m-nit robenzylowy
p-nit robenzylowy
m-chlorobenzylowy
p-chlorobenzylowy
m-met#ksybenzylowy
p-metoksybenzylowy
p-tolilowy

a0 ,500 M roztwér alkoholu

w benzenie.

Tablica 4.2

- _ _a
w fazie organicznej
w rtwn™adle zVwodnym 40% roztworem

Stezenie zasady w fazie
organicznej

1

. 103 M

46,0
10,9
11.2
35,2
33,4
39,6
38,7
41,0

i 0,100 M roztwér Bu™NBr
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Z zestawienia danych z tabeli 4.1 i 4.2 wida¢, ze nie na prostej zalez-
nosci miedzy stezeniem zasady w fazie organicznej a wzgledna szybkoscie
alkilowania alkoholi benzylowych.

Stezenie zasady w fazie organicznej jest najwieksze, gdy roztwoér wodo-
rotlenku sodowego jest w réwnowadze z benzenowym roztworem alkoholu benzy-
lowego i1 bromku tetrabutyloamoniowego, a szybkos¢ alkilowania alkoholu ben-
zylowego Jest kilkakrotnie mniejsza do szybkosci alkilowania jego pochod-
nych ujemnie podstawionych w podozeniu mata i para. Stanowi¢ to moze do-
wod, ze reakcja nie przebiega zgodnie z typowym mechanizmem PTC [9] . Gdy-
by bowiem proces przebiegat weddtug schematu proponowanego przez Starksa
[©]1 alkohol benzylowy powinien by¢ bardziej reaktywny niz Jego pochodne
ujemnie podstawione w potozeniu meta i para. Uzyskane wyniki eksperymen-
telne pozwalaja sedzié¢, ze inne czynniki, nie uwzglednione przez Starksa
okreslaja reaktywnos¢ alkoholi.

Wyniki pomiaréw kinetycznych speiniajg réwnanie Hammeta.

Ig kw = 0.76 6,
gdzie :

« stosunek szybkosci alkilowania podstawionego (k?) do szybko-
2 Sci alkilowania alkoholu benzylowego (k™),

6 - polarna stata podstawnika R.

2 faktu spelnienia tego réwnania wynika, ze w obrebie serii reakcyjnej

vkvs;ystkie inne efekty - poza polarnym - w matym stopniu wpitywajg na szyb-
0SC.

*Wkree.l. Wykres Hammeta reakcji metylowania alkoholi benzylowych w ukda-
dzie dwufazowym
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Maka wartos¢ p dla reakcji alkilowania alkoholi benzylowych mozna u-
zasadni¢ mechanizmem reakcji przebiegajacej w kilku stadiach. Istotnymi
etapami sg szybko ustalajaca sie réwnowaga kwasowo-zasadowa alkoholany-
alkohole (réwnanie (5)) i nukleofitowy atak alkoholanu na siarczan metylo-
wy, co prowadzi do powstania eteru (réwnanie (6) i1 (7)). Obserwowana
wzgledna stata szybkosci reakcji odpowiada iloczynowi statej réwnowagi re-
akcji (5) i stalej szybkosci reekcji (6) i (7), a wyznaczona staka reak-
cji jest sumg statej e dla réwnowagi pierwszego stadium i statej e dla
szybkosci drugiego stadium. Obnizona gestos$¢ elektronowa atomu tlenu utat-
wia jonizacje alkoholu ale utrudnia atak nukleofilowy. Obie sktadowe maja
przeciwne znaki i dlatego wyznaczona warto$¢ ¢ jest niewielka. Dla bada-
nej serii alkoholi stwierdzono dodatnig warto$¢ parametru p. Wobec tego
obnizenie gestosci elektronowej w centrum reakcji ukatwia proces alkilowa-
nia [7]. Ten wynik wskazuje, ze wzgledna reaktywno$¢ alkoholanéw nie jest
czynnikiem determinujgcym skdad produktéw i wydaje sie potwierdza¢ teze,
ze reaktywnos¢ alkoholi zalezy w duzej mierze od ich kwasowosci .

2.1. Czes¢ eksperymentalna

Stosowane odczynniki to produkty handlowe. Analizujac alkohole metoda
GLPC stwierdzono, ze zawieraja one nie mniej niz 93% gtéwnego sktadnika.
Przebieg reakcji alkilowania $ledzono metodg GLPC (23/0 SE30 na Chromosor-
bie W o granulacji 0,250-0,177 mm, kolumna 3 m x 4 mm, gaz nosny H2,
120°).

Alkilowanie alkoholi benzylowych

N kolbie umieszczono 15 cm2 roztworu benzenowego zawierajacego alkohol
benzylowy (1,08 g, 10 mmoli), alkohol benzylowy podstawiony (10 mmoli),
bromek tetrabutyloamonlowy (0,32 g, 1 mmol), o-nitrotoluen (0,8 cm3). Do-
dano 10 cm3 wodnego 40% roztworu wodorotlenku sodowego, mieszano do usta-
lenia sie temperatury 20 +70,1°C. Wprowadzono 5 cm3 benzenowego roztworu
siarczanu metylowego (1,26 g, 10 mmoli) i mieszano utrzymujac staltg tem-
perature. Po 1 godzinie i 2 godzinach pobrano prébki i analizowano ich
sktad metoda chromatografii gazowej .

Oznaczanie stezenia zasady w fazie organicznej

w kolbie umieszczono 25 cm3 benzenowego roztworu alkoholu (12,5 mmola)
i bromku tetrabutyloamoniowego (2,5 mmola) oraz wodny 40% roztwdr wodoro-
tlenku sodowego (6 cm3). Zawartos¢ kolby mieszano przez 1 godzine, pozo-
stawiono na 24 godziny celem rozdzielenia faz. Pobrano dwie prébki fazy or-
ganicznej (G cm3) i miareczkowano 0,01 M HC1l wobec oranzu metylowego.W po-
dobny sposob prowadzono préby, gdy faza organiczna nie zawierata alkoholu.
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3. Wpkyw wewnatt"%czasteczkowego wigzania wodorowego we w warunkach reakcji. Oako zwigzek modelowy wybrano konformacyjnie sztyw-
na reaktywnosc grup wodorotlenowych ny 1,4:3,6-dianhydro-0-glucitol (IV.1), w ktérym grupa 5-OH w pozycji en-
o ; do jest zaangazowana w utworzenie ww, natomiast

3.1. Oméwienie literatury grupa 2-OH w pozycji egzo, ze wzgledéw przestrzen-

Badania nad wplywem wewngtrzczasteczkowego wigzania wodorowego (www) nych nie tworzy wigzania wodorowego. W wyniku es-
na szybkos$¢ estryfikacji grup wodorotlenowych zostaly zainicjowane przez tryfikacji 1V.1 rownomolowa iloscig chlorku ben-
Lemieux [10] i Fostera za wspédpracownikami [li]. Autorzy tych prac wska- zoilu w uktadzie dwufazowym ciocz-ciecz otrzymano
zuja, ze zaangazowanie grupy wodorotlenowej w utworzenie ww zwieksza jej 2-0-ester (1V.2), 46%, 5-O-ester (1V.3), 17% i
reaktywnos¢. 1 tak w wyniku estryfikacji 1,4:3,6-dianhydro-O-gluca.tolu dwuester (1V.4), 12%. Uzyskane rezultaty dowodza,
(1v.1) chlorkiem p-toluenosulfonowym w pirydynie otrzymano gkéwnie 5-O-p- ze grupa wodorotlenowa zwigzana www jJest mniej
toluenosulfonian, produkt reakcji przestrzennie zastonietej grupy wodoro- reaktywna niz grupa wodorotlenowa wolna.

tlenowej endo, zwigzanej www =z atomem tlenu [10]. Foster i wspo6dpra- jivf Ola peiniejszego udokumentowania tego wniosku

cownicy [li] , prowadzac acylowanie modelowych alkoholi chlorkiem p-feny- s.2. R*'H oraz oceny wpiywu efektdédw przestrzennych na reak-

loazobenzoilu w pirydynie stwierdzili, ze stosunek szybkosci estryfikacji 3 PHJ:M_REHE’MCO tywnosc grup wodorotlenowych przeprowadzono po-

trans (ekw-OH) i cis (ax-OH) 4-fenylocyklohoksanoli wynosi 6,6:1, a dla miary kinetyczne. W tym celu w serii wsp6tbieznych
trans (ekw-OH) i cis (ax-OH) 2-fenylo-1,3-dioksan-5-olu wynosi 1:5,6. Ola reakcji okreslono wzgledne szybkosci estryfikacji

ostatniej pary alkoholi, z danych spektroskopowych w podczerwioni wynika, i alkilowania wybranych alkoholi i cukréw. Roztwory benzenowe zawierajace

ze w rozcienczonym roztworze w czterochlorku wegla, cis-izomer wykazuje réwnomolowe ilosci alkoholi A i B traktowano chlorkiemkwasowym lub siar*
absorpcje w obszarze 3S90 cm charakterystyczng dla grupy wodorotleno- czanem metylowym w obecnosci wodnego roztworuwodorotlenku sodowego:

wej zwiagzanej www. lzomeryczny trans alkohol wykazuje absorpcje przy

3633 cm 1 (wolna grupa wodorotlenowa) i1 3601 cm-1 (zwigzana grupa wodoro- A+ C —— produkt (O]

tlenowa) . Weddug Fostera [I11], jezeli wigzanie wodorowe wewngtrzczastecz-
kowe zostaje zachowane w warunkach acylowania w pirydynie, a etapem deter-
minujacym szybkos¢ reakcji Jest atak niezjonizowanej grupy wodorotlenowej
na chlorek kwasowy, to z uwagi na wieksza zasadowo$¢ atomu tlenu grupy wo-
dorotlenowej zwigzanej www reakcji bedzie ukatwiona. Wymienione argumen-
ty bydy przedmiotem krytyki [2] poniewaz wyniki pomiaréw spektroskopo-
wych roztworéw alkoholi [13] i cukréw [14] w pirydynie nie wskazujg na

B+ C — « produkt @

Sk#ad mieszaniny reakcyjnej okreslono metodami chromatograficznymi.Wzgled-
ne szybkosci reakcji k~ zamieszczone w tabeli 4.3 wyliczono z réwnania:

log N 1« 1agr 1

tworzenie ww. Niemniej w wielu pracach [2] zmiany reaktywnosci grup wo- K
dorotlenowych wyjasnia sie ich zdolnoscia do tworzenia www. Poniewaz zna- 1og[BY; . payr

Jjomos¢ wpiywu czynnikéw elektronowych na przebieg reakcji posiada zasadni-

cze znaczenie w planowaniu syntez selektywnie podstawionych pochodnych cu- gdzie ~ i k2 oznaczaja odpowiednio szybkosci reakcji 11 2, a J&J

kréw, przeprowadzono badania nad wptywem wigzania wodorowego na reaktyw-
nos¢ grup wodorotlenowych w reakcjach alkilowania i estryfikacji alkoholi
i monosacharydéw prowadzonych w ukdadzie dwufazowym.

i [Boj oraz Atl) i ”Bt], to stezenie alkoholi odpowiednio poczatkowe i

po czasie t.

L o Wybrane jako zwigazki modelowe monoestry IV.2 i1 1V.3, pochodne 1,4<3,6-
3.2. Oméwienie wynikéw - - . - (x
di-anhydro-D-glucitolu, sg konformacyjnie sztywne z uwagi na obecnos$¢ u-

Alkilowanie i estryfikacje wybranych alkoholi i cukréw prowadzono dzia- k¥adu bicyklicznego. Z kolei cis (IV.5) i trans-5-hydroksy-2-izopropylo-
+ajac na roztwory tych zwiazkéw w benzenie lub chlorku raetylenu chlorkami 1,3-diok8an (1V.6), trans (IV.7) i cis-4-tert-butylocykloheksanol (1V.8)
kwasowymi lub siarczanem metylowym w ukdadzie CTP ciecz - ciato state lub z uwagi na obecnos$¢ objetosciowej grupy alkilowej maja utrwalong konforma-
ciecz- ciecz. Poniewaz stosowane rozpuszczalniki naleza do grupy rozpu- cje krzestowg, a réznig sie orientacjg grupy wodorotlenowej. Grupa tert-
szczalnikéw niepolarnych mozna sadzi¢, ze wnioski o utworzeniu wigzania wo- butylowa zajmuje potozenie ekwatorialne, a grupy wodototlenowe =zoriento-
dorowego, uzyskane na podstawie pomiardéw spektroskopowych w podczerwieni wane sg odpowiednio ekwatorialnie (IV.7) lub aksjalnie (1V.8) [3]. Podob-

dla roztworéw alkoholi i monosacharydéw w czterochlorku wegla, sa prawdzi- nie, w przypadku izomerycznych 2-izopropylodioksanéw preferowana jest kon-



Tabela 4.3
Wzgledna szybkos¢ estryfikacji alkoholi
Alkohol S¢E
1 > Chlorek kwasowy Wzgledna szybkos¢
(kj/kg)

V.2 1vV.3 c6h5coci 4.1
1v.2 1vVv.3

4~CH3C6H4302CL 3.8

V.6 =vib C6H5C0C1 15,7

1V.6 1vV.7 C6H5C0C1 zej

powyzej 100
1V.6 1V.9 C&H5CO0C1 1,5
1V.6 1V. 10 C6H5CO0C1 1,9
HO
CHMe, O~NcHMe?2
X 5. JV 6.
HO
CH Me2 HOHCN 0 CHMe
HOJD———O O
S.7. li. 8 3.9 S.io.
formacja krzestowa z okwatorialnia ukozona grupe alkilowg [15] . Z danych

spektroskopowych w podczerwieni wynika, za roztwér cis-dioksanolu 1V.5 w
czterochlorku wegla absorbuje promieniowanie w obszarze charakterystycz-
nym dla grupy wodorotlenowej zwiezanej mocnym WWW, a roztwér izomeru
trans 1V.6 wykazuje absorpcje typowe dla alkoholu z wolne grupe wodorotle-
nowa [16]-

Poréwnanie wynikéw badan szybkosci estryfikacji monoestrow IV.2 i 1V.3
z danymi spektroskopowymi wskazuje, ze grupa wodorotlenowa 5-OH zwiezana
www Jest mniej reaktywna od grupy 2-OH niezwiezanej wiazaniem wodorowym.
Podobnie cis-5-hydroksy-2-izopropylodioksan (1V.5), w ktérym grupa wodoro-
tlenowa zaangazowana jest W utworzeniu www, trudniej ulega estryfikacji
i alkilowaniu od izomeru trans (IV.6). Nie mozna wykluczy¢,ze obserwowane
réznice reaktywnosci grup wodorotlenowych w reakcjach estryfikacji i alki-
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lowania prowadzonych w uktadzie dwufazowym wynikaja ze wzgledéw prze-
strzennych. Z analizy modelu anhydroglucitolu widac¢ i ze mniej reaktywna
grupa 5-OH endo, zajmuje potozenia naprzeciwlegte do sasiednich atoméw tle-
nu. W tym przypadku oddziatywania niewigzaca se szczeg6lnie niekorzystne
z uwagi na stosunkowo niewielkg odlegtos¢ wigzan wegiel-tlen,spolaryzowa-
nych w tym samym kierunku. Z kolei w bardziej reaktywnym trane-dioksanolu
1V.6 grupa wodorotlenowa zorientowana jeat ekwatorialnie.Aby oceni¢ wpdyw
czynnikéw przestrzennych na reaktywnos¢ alkoholi w kolejnej serii pomia-
réw, okreslono wzgledne szybkos¢ alkilowania i estryfikacji alkoholi réz-
nigcych sie orientacje i1 rzedowoscig grup wodorotlenowych. Rezultaty ba-
dan zawarte w tabeli 4.3 i1 4.4 wskazuje, ze wprawdzie trans 5-hydroksy-2-
izopropylodioksan (1V.6), w ktérym grupa wodorotlenowa Zorientowana jest

Tabela 4.4

Wzgledna szybkos$¢ metylowania alkoholi siarczanem metylowym

Alkohol Wzgledna szybkos$¢ Kkjrsk..
1 2
1V.6 1V.5 12.9
1V.6 1v.7 powyzej 100
1V.5 1v*7 powyzej 100
V.5 1v.8 powyzej 100

ekwatorialnia, szczeg6lnie tatwo ulega reakcjom estryfikacji i alkilowa-
nia, ale jego cyklohakeanowy analog trane-4-tert-butylocykloheksanol 1V.7
jest znacznie mniej reaktywny niz cis-5-hydroksy-2-izopropylodioksan 1V.b,
w ktorym aksjalna grupa wodorotlenowa Jest mniej dostepna ze wzgleddw prze-
strzennych . Tak wiec orientacja aksjalna czy ekwatorialna grupy wodorotle-
nowej nie jeat czynnikiem determinujacym jej reaktywnos¢. Z pomiaréw Ki-
netycznych reakcji acylowania trans-5-hydroksy-2-izopropylo-1,3-dioksanu
(1v.6), trans- (IV.9) 1 cis-4-hydroksymetylo—2-izopropylodiokeolanu(1V.10)
wynika, ze szybko$¢ reakcji nie zalezy od rzedowosci alkoholu.Prowadzi to
do wniosku, ze czynniki przestrzenne nia wpiywalde zasadniczo na reaktyw-
nos¢ alkoholi w reakcjach alkilowania i acylowania, prowadzonych w ukda-
dzie dwufazowym. Znacznie wyrazniejszy jast wpkyw indukcyjny atoméw tle-
nu w pierscieniu, zwiekszajacych wzgledne reaktywno$¢ alkoholi. Przedmio-
tem dalszych badan nad atopniem powszechnosci obserwowanych zjawisk bydy
studia nad estryfikacja metylo 3,6-anhydro—d~0-mannopiranozydu (IV.11).
Spodziewano sie. ze uzyskane rezultaty pozwolg na réwnoczesng ocene wpdy-
wu www 1 orientacji konformacyjnej grup wodorotlenowych na ich reaktyw-
nosc.
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Z badan modelowych wynika, ze 1V.11 wystepuje w konformacji 4Cl pier- 3.3. Cze$é eksperymentalna
Scienia piranozowego, usztywnionej z uwagi na utworzenie mostka 3,6-anhy- Widma ir roztworéw alkoholi (6 mmoli) w czterochlorku wegla mierzono
dro. Wyklucza to mozliwos¢ zmian konformacji zwigzku w czasie reakcji. spektrometrem UR-20. Poniewaz metylo 3,6-anhydro-pf-U-mannopiranozyd jest
Jedna z grup wodorotlenowych (2-OH) zajmu- nierozpuszczalny w czterochlorku wegla, pomiary wykonano w I.2-dichloro-
Je potozenie ekwatorialne, grupa 4-OH zo- etanie dla stezenia 10 mmoli. i/idra 1H NMR roztworéw w deuterochlorofor-
rientowana jest aksjalnia. Celem okresle- nie wykonano na spektrometrze Tesla GF 467 o czestotliwosci 60 MHz oraz
nia wystepowania wigzania wodorowego spo- Varian XL-100 o czestotliwo$ci 100 MHz. Jako wzorzec wewnetrzny stosowano
rzadzono widmo roztworu IV.11 w podczerwie- FMS lub HMDS. Stezenie alkoholi oznaczono metods GLPC, metoda wzorca we-
ni. Stwierdzono silng absorpcje przy 3565 wnetrznego. Stwierdzono liniowa zaleznosp powierzchni wzorcowych mieszanin
2 cm-1 i_sl-abq absorpcje przy.3600 i _3629 acetali 1 naftalenu wzgledem znanych stosunkéw molowych. Pomiary wykonano
cm-1. Pierwsze z tych pasm mozna przypisac na chromatografie gazowym GCHF 13.3, w nastepujacych warunkach: koluma
N RLR2H zwiazanej_ www ekwatori_alnej grupie wodo- 2 mx 4 mm, 2% Carbowax 20 M na Chromosorbie W HHDS.0,177-0,149 mm,tem-
6.12. REH, R2°4-CH,C6Hi i rotlenowej 02...03 (cis-orto,ae) [17]. peratura 120°C, wodor jako gaz nos$ny, 60 cm3 na minute, detektor kataro-
5.13. R"°R*- 4-CH,CsHtS02 z kolei za absorpcje przy 3620 cm-1 oraz metryczny.
3600 cm-1 odpowiedzialna je3t grupa wodo-
rotlenowa 4-OH, wolna lub zwigzana 2z atomom tlenu 0" (trans-meta, Otrzymywanie trans 2-izopropvlo-5-hydroksv-1.3-dioksanu
ae)- Mieszanine aldehydu lIzomastowego (14,4 g, 0,20 mola) w benzenie (100
W wyniku estryfikacji 1V.11 w ukdtadzie CTP chlorkiem p-toluenosulfony- cm3), gliceryny (20,2 g, 0,22 mola) i kwasu p-toluenosulfonowego (0,2 g)
lu otrzymano monosulfonian 1V.12, 56% oraz dwuester IV.13, 12%. Przypisa- ogrzewano, usuwajgc azeotropowo wode. Po zakonczeniu reakcji mieszanine
nie odpowiedniej budowy otrzymanemu sulfonianowi by#o mozliwe po przepro- pozostawiono na szesé dni w temperaturze 0°. Z kolei zadawano 50% wodnym
wadzeniu go w znang pochodng 2-0-metylowg [18jJ. Przeprowadzone badania w roztworem wodorotlenku sodowego (20 cm3), TEBA (2,3 g, 0,01 mola) i wkra-
pedni potwierdzitywczesniejsze wnioski. | w tym przypadku ekwatorialna plano chlorek p-nitrobenzoilu (14,7 g, 0,08 mola) w benzenie (50 cm3), u-
gru;_)a Wodorotlen_owa,_ zwigzana mocnym www, jest mniej reaktywna niz grupa trzymujac temperature 0-5°C. Po wprowadzeniu Chlorku kwasowego kontynuowa-
zorientowana aksjalnie. no mieszanie przez 15 minut, nastepnie oddzielano warstwe organiczng i za-
Z przedstawionych przyktadéw mozna wnosi¢, ze w reakcjach alkilowania tezano pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ krystalizowano z etanolu.
i estryfikacji alkoholi w ukdadzie CTP grupy wodorotlenowe zaangazowane w Otrzymano p-nitrobenzoesan trans 2-izopropylo-5-hydroksy-1I,3-dioksanu,
utworzenie www s mniej reaktywne od grup niezwigzanych wigzaniem wodo- 8,5 g, t.t. 116°. Ester ogrzewano z mieszaning 10% wodnego roztworu wodo-
rowym. Odwrotna relacje opisano [10, Ilj w reakcjach estryfikacji alkoho- rotlenku sodowego (10 cm3) i 95% alkoholu etylowego (40 cm3) przez 2 go-
i chlorkami kwasowymi w pirydynie. Powodem zmiany kierunku oddziatywania dziny. Nastepnie dodawano weglan sodowy i mieszanine ekstrahowano eterem
ww  sg prawdopodobnie réznice w mechanizmach reakcji estryfikacji alkoho- (5 x 10 ém3), warstwe eterowa osuszono i po odparowaniu rozpuszczalnika
11 w wyniku dziatania chlorkow kwasowych w pirydynie lub w ukdadzie dwu- pod zmniejszonym cisnieniem otrzymano chromatograficznie czysty produkt
fazowym w obecnos$ci mocnych zasad. W pierwszym przypadku tworzacy sie po- 3,8 g, 12% wydajnosci, t.t. 27° (eter-heksan), t.wrz. 110°/12 miHg, lit.

czatkowo Jon acylo- lub sulfonylopirydyniowy reaguje z alkoholem w etapie

- . - L . _ [I1] t.wrz. 106-112°/12 mmHg.
determinujacym szybkos¢ reakcji. Jezeli w warunkach reakcji www zostaje

zachowane, to zdaniem Fostera i wspodpracownikéw [II] powoduje to wzrost Otrzymywanie cls-2-izopropylo 5-hydroksv-1.3-dioksanu

zasa(_jow?s'(_:i atimu t',enfj zwigzanej grupy wodorotlenowej i tym samym zwigk- Roztwér uzyskany po krystalizacji trans-p-nitrobenzoesanu zatezano pod
szente jej_rea tywnosc_l. L ) ) ) ) zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ rozpuszczano w chlorku metylenu (100
e W reakcjach estryfikacji i alkilowania alkoholi w ukdadzie dwufazowym, cn3), dodawano TEBA (2,88 g, 0,01 mola) 50% wodny roztwér wodorotlenku so-
zgodnie z mechanizmem oméwionym w rozdziale 4.2, wzgledna reaktywnos¢ al- dowego (10 cm3). Do mieszaniny wkraplano roztwér chlorku benzoilu (11,2 g,
koholi zalezy od stosunku stezen jondéw alkoholanowych w fazie organicznej. 0,08 mola) w chlorku metylenu (60 cm3), utrzymujac temperature 0-5°C. Po
Poniewaz w wyniku utworzenia www zmniejsza sie moc kwaséw Bronstedta (44], wkropleniu chlorku kwasowego zawarto$é kolby mieszano przez 30 minut, od-
a tym samym wzgledne stezenie alkoholanu w fazie organicznej.obserwuje sie dzielano warstwe organiczna, zatezano pod zmniejszonym cisnieniem i prze-
mniejsza reaktywnos¢ zwigzkéw, w ktdérych grupy wodorotlenowe zaangazowane my ano woda (10 cm3). Warstwe wodna zadawano siarczanem sodowym do nasyce-

Sq W utworzenie ww. nia, ekstrahowano eterem (56 x 10 cm3).Roztwér eterowy po osuszeniu (Na“o™),
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zatezono a pozostatos¢ destylowano. Uzyskano 3,2 g, 10% acetalu jako frak- (0,2 cm3) i mieszano w ciggu 12 godzin, utrzymujac temperature 0°.0ddzie-
cje o V. wrzenia 55-56°/2 mmHg, lit. [47] t. wrz. 55-56°/2 mmHg. lano warstwe organiczng, zatezano pod zmniejszonym cisnieniem,pozostatosé
_ R R R rozpuszczano w chloroformie i1 wprowadzano na kolumne (30 x 2 cm) wypednio-
Otrzymywanie cis- 1 trans-2-izopropvlo-4-hvdroksvmetvlo-1.3-dlokso- . A _ _
lanu ng zelem (Silica Gel 40, Merck). Eluowano mieszaning benzen-eter ©:1,
200 cm3) 1 benzen-eter (4:1, 200 cm3), uzyskujac frakcje dwuestru (1V.4),
Mieszanine aldehydu izomastowego (14,4 g, 0,20 mola) w benzenie (100 2-0-estru (IV.2) i "5-0-e6tru (IV.3).
cm3), gliceryny (20,2 g, 0,22 mola) i kwasu p-toluenosulfonowego (0,2 @) Rownolegha estryfikacje monoastréw prowadzono w warunkach jak wyzej,
ogrzewano, usuwajac azeotropowo wode. Po zakoriczeniu reakcji mieszanine za- stosujac roztwory monoestréw (2 mmole) i chlorku kwasowego (2 mmole) w ben-
dawano 50% wodnym roztworem wodorotlenku sodowego (40 cm3), dodawano TEBA zenie (10 cm3). Mieszanine poreakcyjng rozdzielono metoda chromatografi i
(2,3 g, 0,01 mola) i1 wkraplano chlorek p-nitrobenzoilu (18,4 g, 0,1 mola) kolumnowej -
w benzenie (50 cm3), utrzymujac temperature 0-5°C. Po wkropleniu chlroku W tabeli 4.3 zamieszczono $rednie wyniki z trzech niezaleznych do$wiad-
kwasowego kontynuowano mieszanie przez 15 minut, oddzielano warstwe orga- czefi. Ejtryfikacje metylo 3 ,6-anhydro-of-D-mannopiranozydu I1V.11 oméwiono
niczng, odmywano wodg do odczynu obojetnego, osuszono Na”SO™ i1  zatezano W p. 4.3,3.

pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ rozpuszczano w benzwodnym etano-
lu, chfodzono i pozostawiono do krystalizacji. Z kolei odsaczano p-nitro-

benzoesan trans 2-izopropylo-5-hydroksydioksanu, przesgcz zadawano sodem 4. Wphyw orlentacli konformacylnel grup sasiednich
metalicznym (0,1 g) 1 ogrzewano przez 2 godziny, utrzymujac w temperatu- na reaktywno$é grup wodorotlenowych monosacharydéw
rze wrzenia, zobojetniano mieszanine poreakcyjng dwutlenkiem wegla, odsa-
czano osad weglanu a przesacz zatezano do syropu. Pozostato$¢ przemywano 4.1. Wprowadzenie - przeglad literatury
kilkakrotnie eterem naftowym. Po oddestylowaniu eteru mieszanine acetali _ _ . _ _
_ Z danych literaturowych wynika [2, 3], ze w standardowej metodzie syn-
(2 9) rozpuszczano w benzenie (20 cm3). wprowadzono na kolumne (60x2 or) tezy estrow efekty eteryczne niejednokrotnie ieraja dominujacy wpdyw na
wypedniong zelem (SilicaGel 60, Merck) i eluowano mieszaning benzen-eter Y o Y _ _ry J, W 2 ,Jq_ Yy WpIyW
_ R R . reaktywnos¢ alkoholi i weglowodanéw. Dane eksperymentalne oméwione w po-
15:1. Potaczone frakcje chromatograficznie czyste (GLPC), zatezano pod _ _ _ _ - - -
smnieiszonvm cidnieniem uzvskuiac cis-2—izonropylo—a—hvdroksvmetvio-1.3 przednich rozdziatach pozwalaja sadzi¢, ze w reakcjach alkilowania alko-
_ J Y yskupa propy _ Y ymery ’ holi i cukréw w ukdadzie dwufazowym czynniki takie Jak efekt indukcyjny
d;gksolan, n20 1,4426: 1H NMR <J: 5,30, d, H-2 oraz izomer tran6 0,25 g, dst iy t _ t ¢ K i _ d d
nd’ 1,4435} 'H NWR @ : 5.37, d, H-2. Na podstawis danych Iiteraturowych po s_awr_u 6w czy u worzer’ue wewnatrzczasteczkowego wigzania vyo_orowego e-
_ . _ P _ ; terminuja budowe produktéw, a zawada przestrzenna odgrywa mniejsza role.
[48] przyjeto, ze ten z dioksolanéw jest izomerem trans, dla ktdrego syg- _ M _ o _ _ o _ _
- - R . W zwigzku z tymi danymi pojawia-«ie pytanie, w jakim stopniu obie metody
nat protonu metinowego (H-2) przesuniety Jest w kierunku nizszego pola. , _ o _ _
eyntezy estréow moga sie uzupedniac¢ przy otrzymywaniu selektywnie podsta-

wionych pochodnych weglowodanéw. Aby na to pytanie odpowiedzie¢, nalezato

Réwnolegta estryfikacla. alkilowanie alkoholi
oceni¢ na znacznie wiekszej liczbie przykkadéow wplyw efektédw eterycznych

Spos6b postepowania ilustruje nastepujacy przykdad: do roztworu cis- i elekt h Kt o d - h harvdé

i trans-5-hydroksy-2-izopropylo-1,3-dioksanu (10 mmoli) w benzenie (20 cm3) ! eze ror,10\ivy? nah rea y\(/;/nosc grtfp Wo,(l)'ro enovilic, mozosactary ovx;. S b
dodano naftalen (1,5 g), chlorek tetrabutyloamoniowy (0,28 g, 1 mmol) i ! wciesnlejs_zyct |:rac a:igga_l I’WSpO pracovr\:n:j owhna iyr: ezaeeoert')ow en-
chlorek kwasowy lub siarczan metylowy (10 mmoli) w benzenie (10 cm3),a na- zyfowye [22] 1 p-toluenosulfonianow [23] _pochodnych — metylo &,5-U-benzy=
- . R lideno-cf-D-gluko, ft-D-gluko 1 pf-D-mannopiranozydu wynika,ze dziatajac na
stepnie 20% wodny roztwér wodorotlenku sodowego nasyconego chlorkiem so- ) ) i
- S R ° ta cukry bromkiem benzylu lub chlorkiem p-toluenosulfonylu, w obecnosci

dowym (10 cm3). Mieszano skdadniki, utrzymujac temperatury 20 0,1°. Po- i ) i
rozcienczonego wodnego roztworu wodorotlenku Bodowego i réwnomolowych ilo-

step reakcji okreslano pobierajac po 5 min., 10 min., 30 minutach prébki,
ktére analizowano metodg GLPC. Reakcje z udziatem dioksolanéw prowadzono
w skali dziesieciokrotnie mniejszej.

Sci wodorosiarczanu tetrebutyloamoniowego, otrzymuje sie produkty 2-0-pod-
stawlone. Na tej podstawie Garegg i wspodpracownicy [22, 23] oraz Pozsgay
[24] uwazaja, ze regiosslektywnos¢ w reakcjach alkilowania i sulfonylowa-
nia zalezy od wpiywu indukcyjnego”pcjdstewnikéw. Aby okresli¢ stusznosé te-
go wniosku, w odniesieniu do reakcji estryfikacji prowadzonych w ukkadzie

Do roztworu cukru (0,28 g, 2 mmole), chlorku benzoilu (0,38 g, 2 mmole) TP d badani b h hod h harvds
w chlorku metylenu (15 cm3) dodawano 0,2 cm3 wodnego roztworu chlorku te- » Przeprowadzono badanta na wybranych pochodnych monosacharydow.

trabutyloamoniowego (0,2 mmola), 40% wodny roztwér wodorotlenku sodowego

Estryfikacla 1.4:3_.6-dlanhydro-U-glucltolu (Xv.I)
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4_.2. Estryfikacla metylo 4.6-0-benzylldenoqgllkopiranozvdéw

Weglowodany wyrézniaja sie sposrdéd innych grup zwigzkéw znacznym nagro-
madzenie* grup funkcyjnych. Powoduje to, ze w przemianach chemicznych ma-
4a zmiany budowy przestrzennej wpdywaja silnie na przebieg reakcji.Ponie-
waz wczesniejsze wnioski o niewielkim wpktywie zawady przestrzennej na re-
aktywnos¢ grup wodorotlenowych wyprowadzono na podstawie wynikéw estryfi-
kacji i alkilowania alkoholi, aby wiec oceni¢ stusznos¢ tej tezy w odnie-
sieniu do cukréw, przeprowadzono e3tryfikacje metylo 4,6-0-benzylidenogli-
kopiranozydéw pochodnych O-mannozy, O-allozy, D-altrozy, O-galaktozy, D-
glukozy chlorkami kwasowymi w ukdadzie CTP. W wybranych do badan zwigz-
kach pierscien piranozowy glikozydéw wystepuje w konformacji 4[-1> z ak-
sjalnie utozong grupg metoksylowa (~-glikozydéw i ekwatorialnym aglikonem
("-glikozydu [25]. Substraty te roéznia sie konforraacyjna orientacja grup
wodorotlenowych oraz grup sasiednich, co stwarza mozliwos¢ oceny wpltywu
tych czynnikéw na regioselektywnos¢ estryfikacji®. W pierwszej serii do-
Swiadczenn metylo 4 ,6-0-benzylldeno-of-D- (1V.14) i [#-U-galaktopiranozyd
(1V.21) traktowano réwnomolowg iloscig chlorku p-toluenosulfonylu lub
chlorku benzoilu w obecnosci 40% wodnego roztworu wodorotlenku sodowego i
katalitycznych ilosci chlorku benzylotrietyloamoniowego (TEBA). W wyniku
estryfikacji pochodnej (3-D-galaktopiranozydu otrzymano gtdéwnie 3-0-ester
(1V.26) z wydajnoscia 83%. Mieszanine poreakcyjna uzyskang w reakcji sul-
fonylowsnia (1V.14), rozdzielono metoda chromatografii kolumnowej .uzysku-
jac dwuester (1V.20), 9%, 2-0O-estsr (1V.18), 50%. 3-0O-ester (1V.19), 23%
i wyjsciowy cukier 15%. Stwierdzono, ze w warunkach syntezy otrzymane estry
nio ulegaja przemianom, a wiec produkt powstajs w warunkach reakcji "kon-
trolowanych kinetycznie“. Poniewaz mieszanina poreakcyjna zawiera jedynio
niewielkie ilosci dwuestréw, wzgledna reaktywnos¢ grup wodorotlenowych mo-
ze by¢ okreslona na podstawie dystrybucji produktéw.

Ph

oM*
fH. RIRI’H 321, R"-R*-H
S15. **mC,H,Q0, R “-H 3 2. R*eCeHF, R*-H
9.16. R™“H, R*" OgHFCO 3.28. R"-H, R1-CgHsCO
*T7. RTR+-CeHFCO 324 Ri,Ri.oeHsCO
5.B RMAGBGEHISR ,RHH 325. R™4-G§06HS ; RZH
319. R"™n, R2-4-CH,CtHtOE B.26 R"-H, R*4-CHiCeHISt
3.20 R’-R1-i GB3CeHtIR2 N 27 RI-R*=4 OH,CeHti®
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Uwzgledniajac proporcje tworzacych sie monoestréw mozna stwierdzié¢,ze gru-
pa wodorotlenowa 3-OH motylo 4,6-0-benzylldeno-#-0-galaktopiranozydu jeet
bardziej reaktywna od grupy wodorotlenowej 2-OH, a w metylo 4,6-0-benzy-
lideno-gf-0-galaktopiranozydzie (1V.14) +tatwiej ulega estryfikacji grupa
wodorotlenowa 2-OH. A wiec zmiana konfiguracji przy anomerycznym atomie
wegla powoduja zmiane kierunku podstawienia. Po wstepnych prébach estry-
fikacji glikozydéw I1V.14 i IV.21 chlorkiem benzoilu stwierdzono znacznie
mniejsza niz poprzednio selektywnos$¢ reakcji. Traktujgc 1V.14 chlorkiem
benzoilu w warunkach CTP w cigagu 5 minut, w temperaturze pokojowej,po roz-
dziale mieszaniny reakcyjnej metoda chromatografii otrzymano 2-0-benzoe-
an z wydajnosciag 28% i1 3-0-benzoesan z wydajnoscia 41%. Z produktéw ben-
zoilowania 1V,21 wydzielono 2-0-benzooean i 3-0-benzoesan z wydajnoscia-
mi odpowiednio 34% i 41%. Utrzymane e3try pochodne metylo 4,6-0-benzyli-
dono-]i-1)-galaktopiranozydu 1V.21 charakteryzowano przez estryfikacje
chlorkiem p-toluanosulfonylu w pirydynie 1 konwersje otrzymanych sulfonia-
néw do pochodnych jb-O-anhy drogulozydu i j#-D-anhydrotalozydu. Obserwowa-
ne roéznice reaktywnosci grup wodorotlenowych w reakcjach benzoilowania i
cutfonylowania prowadzonych w warunkach CTP mogg by¢ spowodowane izomery-
zacja estrow karboksylowych lub mogg by¢ zalezne od budowy chlorkéw kwa-
sowych. Aby okresli¢, czy w warunkach syntezy zachodzi migracja grupy ben-
zoiloweJd, roztwdér ostréw i TEDA n chlorku metylenu mieszano z wodnym roz-
tworem wodorotlenku sodowego, nasyconym chlorkiem sodowym. Skd#ad fazy or-
ganicznej okreslano metodami chromatograficznymi, </ynlki zamieszczone w
tabeli 4.5 wskazuja na szybka transformacje benzoesanéw, przy czym stan

Tabela 4.5
Izomeryzacja monobenzoesanéw w ukdadzie CTP
-_/yjsciony ester Czas min Sk#ad produktoéw

V.15 3 IVv.15 : IV.16 = i : 1,35
1vV.15 5 IV.15 - Iv.16 2 i :© 1,30
V. 16 3 IV.15 s IV.16 2 i i 1.30
V. 16 5 IV.15 - IVv.16 ® j - 1,40
1v.22 3 Iv.22 : 1v.23 ¥i :1,35
1v.22 5 Iv.22 - 1Iv.23 mi 51,30
V.23 3 IVv.22 - 1IV.23 - i 11,40
1vV.23 5 V.22 - Iv.23 ®mj 51,35
1V.15a 10 1V.15b

1vV.220 io 1V.22b

aUktad dwufazowy chlorek metylenu - 40% roztwér wodorotlenku eodowego na—
sycony nachloranen. jodkiem lub p-toluenoeulfonianem sodowym.

bNie stwierdzono obecnosci Izomerycznego eetru (TLC).
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réwnowagi osigga sie w granicy do trzech minut. Tak wiec szybkosci migra-
cji sg poréwnywalne z szybkosciag estryfikacji. Z badan nad wzajemnymi prze-
mianami monoe8tréw IV_.15 i1 1V.16 oraz 1V.22 i 1V.23 wynika, £e 3-0-ben-
zoesany sg nieco bardziej stabilne. Mieszajac roztwér TE3A i1 monobenzoesa- * g
néw w chlorku metylenu ze stezonym roztworem wodorotlenku sodowego nasyco- 0
nym jodkiem, nadchloranem lub p-toluenosulfonianem sodowym stwierdzono

znaczne zwolnienie izomeryzacji estrow. A wiec, w obecnosci anionéw lipo- * 8 j *
filowych migracja grupy benzoilowej w uktadzie CTP jest wyraznie hamowa-
na. opdéznianie reakcji substytucji nukleofidtowej prowadzonych w uktadzie Stk e x
CTP opisali Makosza i Serafinowa [46], a przedstawione wyniki stanowi¢ mo- 0t ¢ ¢ «
ga przyktad hamowania reakcji przogrupowania wewngtrzczasteczkowego w u-
ktadzie dwufazowym przez stabo hydratowane Jony. Prowadzgac benzoilowanie
galaktopiranozydéw 1V.14 i 1V.21 w tak dobranych warunkach, aby szybkos¢
nastepczej migracji grupy acylowej byka znacznie mniejsza od szybkosci
estryfikacji stwierdzono lepsza selektywnos$¢ niz poprzednio i taki kieru-
nek podstawienia Jak w reakcji 6ulfonylowania tych zwigzkéw. Uzyskane wy- * 8
niki wskazuja, ze w reakcjach, w ktorych skdad produktéw kontrolowany jest

kinetycznie, grupa wodorotlenowa 2-OH metylo 4 ,6-0-benzyliden0-gp-0-galak- 4.5 |
topiranozydu (1V.14) 1 grupa 3-0OH/~-O-galaktozydu (1V.21) sg bardziej re- lio?
aktywne. Przeprowadzone badania udowodnidy, ze orientacja aglikonu moze V\é* Cg) ~H
wptywa¢ na regioselaktywnos¢ estryfikacji glikopiranozydéw.Przyczyne wiek- y .
szej reaktywnosci grup wodorotlenowych metylo 4,6-0-benzylideno-oF-0-gluko, ctlkc@xn
~-D-gluko i pf-U-mannopirano2ydu Garegg i wspédpracownicy [22, 23] upatru-
ja w efekcie indukcyjnym atoméw tlenu, zwigzanych 2 anomerycznym atomem

Q A o

"1 >il i -

%
fej ii >ii <ii
wegla. Itazgledniajac tylko ten fakt trudno jest wyjasni¢ zwiekszong reak-
tywnos¢ grupy 3-OH metylo 4,6-0-benzylideno-jVO-galaktopiranozydu. Gdyby
bowiem wzgledna szybkos¢ estryfikacji zalezata jedynie od wielkosci wphy- *~ 8
woéw indukcyjnych grupa 2-OH powinna #atwiej ulega¢ Aetryfikacji. Uzyskane
rezultaty dowodza, ze przeszkody eteryczne, utrudniajace atak nukleofilo- V s
wy generowanego w warunkach reakcji alkoholanu.wydaja sie mie¢ stosunkowo * 8 0?
maty wpdyw na proporcje produktéw. Bardziej znaczacym czynnikiem, od kté- « <
rego zalezy reaktywno$¢ drugorzedowych grup wodorotlenowych galaktopira- J* H\Lsu
nozydéw wydaje eie by¢ orientacja konfortiacyjna grup sasiednich.W reakcji L
estryfikacji c*-galaktozydu 1V. 14, gdy grupa metoksylowa zajmuje potozenie $
aksjalne, bardziej reaktywne Jest sasiednia grupa 2-OH.W identycznych wa- i "ii =ik "
runkach prowadzona estryfikacja |Vgalaktozydu 1V.21, z ekwatorialng grupa
metoksylowe i atomem 0-4 zorientowanym aksjalnie, prowadzi gtéwnie do 3-

O-estréow, produktéw estryfikacji bardziej przestrzennie zastonietej gru-
py wodorotlenowej. Poniewaz, z uwagi na odlegto$¢ wptywy elektronowe i
przestrzenne wywierane na grupe 3-OH przez aglikon wydaja sie by¢ zblizo-
ne, uprzywilejowana estryfikacja grupy 2-OH cf-galaktozydu 1V.14 jest spo-
wodowana raczej zwiekszong reaktywnoscig tej grupy, a nie zmniejszonag re-
aktywnoscig grupy 3-OH. Oméwiona wyniki pozwalaja sadzic, ze aksjalnie
zorientowany podstawnik zwieksza reaktywnos¢ sasiedniej grupy wodorotle-
nowej. Celem potwierdzenia tezy e bardziej ows”echnym, a nie jednostko-
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wym, dotyczacym wykacznie metylogalaktopiranozydéw, charakterze tych ob-
serwacji, kolejnym etapem badan byky studia nad estryfikacjg metylogliko-

piranozydow, pochodnych O-raannozy, O-glukozy, O-allozy, Q-altrozy. M cza-
sie wstepnych préb acylowania pochodnych 4,6-0-banzylidenowych chlorkiem
benzoilu w uktadzie CTP stwierdzono, ze skkad mieszaniny poreakcyjnej za-
lezny jest od warunkoéw reakcji. Ola przykkadu, w wyniku benzoilowania me-

tylo 4,6-0-bonzylldeno-Cf-U-mannoplranozydu (1V.4Q), gdy Jadng =z faz sta-
nowi4+ wodny roztwér wodorotlenku sodowego uzyskano mieszanine o zblizo-
nych proporcjach mpnobenzoesanéw 1V.41 1 1V.42. Stosujac roztwér wodoro-
tlenku sodowego nasycony jodkiem lub nadchloranem sodowym,otrzymano gtéw-
nie 2-0-benzoesan 1V.41. Powodem tych réznic Jest prawdopodobnie szybka
izomeryzacja estréow w standardowych warunkach CTP. Migracja reszty acylo-

wej przebiega¢ bedzis szczegélnie *atwo, gdy eubstratami sg monoestry po-
chodna mannopiranozydu 1V.40. W tym przypadku grupa wodorotlenowa i resz-
ta acylowa znajdujg sie w konfiguracji cis i wobec tego naprezania prze-
strzenne w tworzacym sie posrednio ortoestrze 83 mate. Sole takie,jak jod-
ki czy nadchlorany, ktérych aniony sa stabo hydratowane, hamujg izomeryza-
cje benzoesanéw tale, ze prowadzac benzollowanle I1V.41 w zmodyfikowanych

warunkach CTP, w obecnosci lipofilowych anionéw, otrzymuje sie produkty
"kontrolowane™ kinetycznie. Z danych zamieszczonych w tabeli 4.6 widac,

ze w wyniku acylowania 4,6-0-banzylidenowych pochodnych metylogllkopirano-
zydéw réwnomolowa iloscig chlorku kwasowego powstaja ghoéwnie monoestry.

biorac pod uwage proporcja produktéw okreslono reaktywnos¢ grup wodorotle-
nowych. Uzyskane rezultaty dowodzg, ze wzgledna azybkos¢ estryfikacji grup
wodorotlenowych zalazy od wialkosci efektu Indukcyjnego podstawnikéw i o-

rientacji agllkonu. w reakcjach eatryfikacji pochodnych op-glikozydéw g#éw-
nymi produktami sg 2-0-benzoeaany. Jest interesujace,za w przeciwienstwie

do innych metod acylowania [28] w reakcji estryfikacji w ukfadzie dwufa-

zowym aksjalna grupa wodorotlenowa pochodnej qr-D-mannoplranozydu iv.40
Jeat bardziej reaktywna niz grupa okwatorlalna. Gorsza regioselektywnosé

niz dla of-glukozydu stwierdzono prowadzac acylowania metylo 4,6-0-benzy-

lidano-/4-0-glukoplranozydu (1V.36), gdy grupa netokeylowa zorientowana

Jeat ekwatorlalnie. Ten wptyw orientacji konformocyjnoj aglikonu na reak-

tywnos¢ grupy wodorotlenowej Jest nieoczekiwany. Uwzgledniajac bowiem

efekt indukcyjny grupy matokaylowej oraz utworzenie wigzania wodorowego

2-0H* **0CHj zawarto$¢ 2-0-benzoesanu w mieszaninie poreakcyjnej powinna

by¢ wiekaza, gdy subatretem Jeat /%-glukozyd niz wtedy gdy Jeat nim qgf-glu-
kozyd. Ten wynik wydaja eie stanowi¢ poparcia tezy, ze aksjalna orienta-

cja podatawnlka zwlekaza reaktywnos$¢ aaaiedniej grupy wodorotlenowej w re-
akcjach benzoilowania prowadzonych w ukdadzie CTP. Czes$¢ eksperymentalna

pracy nad eatryflkacja metylo 4 ,6-0O-benzylideno-cy-O- i |&-0-galaktoplrano-
zydu zawarta Jaat w pracy zgtoezonaj do druku [26]. Postepujac analogicz-

nie prowadzono aatryfikacje wybranych banzylidanoglikopiranozydéw. Uzyska-
ne wyniki przadatawiono w tabeli 4.6.
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Estryfikacja metylo 4 ,6-0-banzylidanoglikoplranozydéw w uktadzie
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4.3. Selektywna astrvfikacla metylo 3.6-anhydro-0-glikopiranozvdéw

w licznych pracach poswieconych badaniom nad selektywna estryfikacja i
alkilowaniem pochodnych glikopiranozydéw w obecnosci roztworéw wodorotlen-
kéw metali alkalicznych stwierdzono generalnie wieksza reaktywnos¢ grupy
2-OH [i, 2]. Przypuszcza sie, ze roéznice reaktywnosci grup wodorotleno-
wych sa wynikiem oddziatywan indukcyjnych atomu tlenu pierscienia pirano-
zowego i aglikonu, zwiekszajacych kwasowo$¢ sasiedniej grupy. Wniosek ton
nie znalazt pednego potwierdzenia w omawianych poprzednio wynikach estry-
fikacji benzylidenoglikopiranozydéw w uktadzie CTP. Uzyskane rezultaty
wskazuja, ze aksjalna orientacja atomu tlenu wywiera duzy, a w niektérych
przypadkach znaczacy wpityw na wzgledng reaktywnos¢ sasiednich grup wodoro-
tlenowych. Celem oceny, w jakim stopniu reaktywno$S¢ grup wodorotlenowych
w ukd#adach piranozowych zalezy Qd wpdywéw indukcyjnych, a na ile od orien-
tacji grupy sasiedniej, dalszym etapem badan byty studia nad estryfikacja $
metylo 3,6-anhydro-Q**gllkopiranozydéw w uktadzie dwufazowym. Wpkyw efek-
tow eterycznych na przebieg reakcji mégt by¢ zbadany jedynie w takim przy-

ck N N
padku, gdy nie zachodzita mozliwos¢ zmian konformacji drobiny.Metylo 3,6- Vé,e\gr*m.
anhydroglikozydy stanowity z tego wzgledu odpowiednie obiekty do zamierzo-
nych badan. Pierscien piranozowy glikozydéw, z uwagi na obecno$é uk¥adu "} B
bicyklicznego, jest usztywniony, co wyklucza mozliwo$¢ zmiany budowy prze- lij
strzennej cukru. Uwzgledniajac odlegtos¢ grup wodorotlenowych mozna bydo
oczekiwaé¢, ze estryfikacja Jednej z nich nie wptynie na reaktywnos¢ dru-
giej, co ukatwic¢ powinno interpretacje wynikéw. Ze wzgledu na podozenie
grupy 2-OH i 4—oH glikozydéw poddane sa zréznicowanemu oddziakywaniu in- H
dukcyjnemu. Sadzilismy, ze dtatwi»jsza estryfikacja grupy 2-OH znajdujacej
sie w polu dziatania aglikonu i atomu tlenu pierscienia piranozowego be-
dzie jednym z dowodéw na to, ze efekt indukcyjny Jest czynnikiem determi- ?}i
nujacym szybkos¢ estryfikacji grup wodorotlenowych. Cukry estryfikowano w c .
uktadzio dwufazowym, dziakajac chlorkiem p*toluenosulfonylu w temperatu-
rze pokojowej. Przebieg reakcji kontrolowano metoda TLC. Nie obserwowano
istotnego wptywu soli amoniowej na przebieg reakcji, gdy Jedng z faz sta- %IAHC A’V(ék _’>
nowit+ wodny stezony roztwér wodorotlenku sodowego. Natomiast katalityczny "] !
wpdyw soli amoniowej Jest widoczny w reakcjach prowadzonych w obecnosci et et G;
roztworu weglanu sodowego lub statego weglanu sodowego. Nie stwierdzono 5 A 5
przy tym wyraznych zmian wzglednej reaktywnosci grup wodorotlenowych anhy- fii i

droglikozydéw, zaleznych od warunkéw syntezy. Analiza skdadu mieszanin po-
reakcyjnych wykazata, ze w wyniku estryfikacji pochodnych ~-glikozydéw u-
zyskuje sie gtoéwnie 4-0-ester, dwuester oraz niewielkie ilosci wyjSciowe-
go monoestru. Wyjatek stanowi metylo 3,6-anhydro-/5-0-glukozyd (1V.50),kté-
ry w wyniku estryfikacji daje mieszanine monoestréw. Uzyskane rezultaty
zamieszczone w tabeli 4.7 wskazuja, ze biorac pod uwage oddziatywanie ete-
ryczne, jak i efekt indukcyjny, nie nozna wyjasni¢ obserwowanych réznic
reaktywnosci grup wodorotlenowych. Uwzgledniajac oddziatywania polarne na-
lezato oczekiwa¢, ze reaktywnos¢ grupy 2-OH jest wieksza niz grupy 4-UH.

JFBRIH> R2 4-0B83GHLS®
g.56.R *R2-4-CH3G H+sS®R

S .51 Rf 40B®GHIS2, R2H
R2/M-OHs GsHASO2
. 53 R ¥R 2- 4-aBCgHt,S@

IV.S2. R™H,

R2- 4-CH3GHAS(2
4.- B3CgHSOz

SA8 R1IH,
SAS. RERz
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1 przypadku metylo 3,6-anhydro-D-mannopiranozydu (1V.11) obnizenie reak-
tywnosci grupy 2-OH Jest czesciowo spowodowane utworzeniem  wewnetrzcze-
steczkowego wiezania wodorowego z udziatem tlenu 0-3 [19].W reakcji estry-
fikacji metylo 3,6-anhydro-O-glukopiranozydéw, gdy obie grupy wodorotleno-
we zajmuje potozenie aksjalne, obserwowane réznice 6e trudne do wyjasnie-
nia. Kolejnymi przykkadami, wskazujecymi na wpdyw orientacji grup sasied-
nich na reaktywnos$¢ grup wodorotlenowych, se wyniki badan nad estryfika-
cje metylo 3,6-anhydro-of-D-galaktopiranozydu (1V.44) i metylo 6-0-p-tolu-
enosulfonylo-op-U-galaktopiranozydu (IV.541. Wyjsciowe glikozydy réznie sie
konformacje pierscienia piranozowego, a wiec roéznie sie orientacje odpo-
wiednich grup wodorotlenowych [25, 34]. W reakcji 1V.44 z réwnomolowe
iloscie chlorku p-toluanosulfonylu otrzymano w przewazajacej ilosci 4-0-
p-toluenosulfonian (1V.45), natomiast astryfikacja 1V.54 prowadzi do 3.6-
dwuestru (IV.55) oraz 2,4,6 trdjestru (1V.56). Zaréwno te przykdady. Jak
i podane poprzednio - sugeruje, ze atom tlenu zorientowany akajalnie ulat-
wia estryfikacje sesiadniej grupy wodorotlenowej. Z uwagi na brak danych
- pozwaladecych na okreslenie, jak orientacja atomu tlenu wpdywa na kwaso-
wosS¢ 3esiedniej grupy wodorotlenowej - trudno jest wyjasni¢ nature tego
efektu. Opierajec sie jednak na pracy Lehna i tfipfa [35] mozna wnosié¢, ze
istotnym czynnikiem wpkywajecym na kwasowo$¢ grup wodorotlenowych Jest o-
rientacja wolnych par elektronowych atomu tlenu w jonie alkoholanowymise-
sledniego wiezanla wegiel-heteroatom.

4.3.1. Budowa produktow estryfikacji
Budowe produktéw estryfikacji badano w dwojaki sposéb)

1) metode fizykochemiczne - na podstawie analizy widm magnetycznego rezo-
nansu Jedrowego i widm w podczerwieni,
2) metode przemian chemicznych.

Rejestrowano widma w podczerwieni roztworéw estréw w czterochlorku we-
gla. Otrzymane dwuestry nie wykazuje obecnosci charakterystycznych dla
grup wodorotlenowych pasm w zakresie liczb falowych 3620-3540 cm 1 1 3450-
3300 cm-1. W zarejestrowanym widmie rozcienczonego roztworu monoastru po-
chodnego metylo 3 ,6-anhydro-ty-D-mannopiranozydu 1V.12 stwierdzono pasmo
3565 cm-1 odpowiadajece ekwatorialnej grupie wodorotlenowej zwiezanej www
z sesiednim aksjalnym atomem tlenu [17], tfskaZibje to, zs estryfikacji ule-
gha aksjalna grupa wodorotlenowa 4-OH. Monoest*r 1V.45, produkt reakcji
metylo 3,6-anhydro-gf-U-galaktopiranozydu (1V.44), wykazuje absorpcje przy
3620 cm-1 charakterystyczne dla wolnej grupy wodorotlenowej. Pasmo 3590
cm-1 moze by¢é przypisane wiezaniu wodorowemu pomiedzy aksjalne grupe wodo-
rotlenowe i1 aglikonem. Nie zareJeatrowano pasma okoto 3560 cm , co wska-
zuje, ze ekwatorialna grupa wodorotlenowa 1V.44 ulegta estryfikacji. Wid-
ma 1H NMR dwuestréw oraz 2-0-p-toluenooulfonlanéw wskazuje, ze wprowadze-
nie grupy p-toluenosulfonylowej w pozycji 2 powoduje przesuniecie sygnatu
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grjpv metoksylowei do wyzszych p6l. Natomiast wprowadzanie grupy p-ta-
ILanosuifonylowaj przy wegju 4 ;iie imienia poiezenia sygnatu grupy moto-
ksylowaj. Strukture otrz.yraan/rh monoestréw udowodniono réwniez na drodze
przemian chemicznych. Monoestry pocdané maiylowaoiu siarczanem metylowym
w uktadzie dwufazowym. Po desulfonylacji tmaigamatem jodowym [40] otrzy-
mano etery, ktérych wkasnosci odpowiadaj? denym literaturowym: motylo 2-

O-iiietylu-3,6-anhydro-gf-o-gaiaktopirariozyd, t.t. 101-102°, |£] + 83,2°
I'st, etanol™; lit. fl6] : t.t. 102°. [ofj @ + 88°; motylo 2-0O-netylo-3,b-an-
hydrc-of-O-mannopiraroiyd, c.t. 104°; [o] + 106,1° (cl, chloroform),lit.
Lia] t.t. 105-1060, [of ¢ 103°.

4.3.2. Cz«bc doswiadczalna

_Vicma IMR wykonano na spokt rofoir.etrze NMR Tesla UF 4b/ "60 MHz)
oraz /ar*ar. XL-100 1100 :1Hz). .vidma rejestrowano w COClj, stosujac HFICS
jako wzorzec wewnetrzny. Wyniki zamieszczono w tabeli 4.C. Widna ir roje-
stronano 1z spektrometrze UtF-20, skrecalnos¢ roztworéw w chloroformie o-
kreslorio ze pomocy spektropolarymetru Polanat A. o6kdad mioszaniriy poreak-
cyjnej okreslono metodami chromatografii kolumnowej w warunkach jak opi-
sana wy™ej (p- 3.3!. Metylo 3,6-anhyaroglikopiranczydy otrzymano w wyniku
dziatania etanolanu sodowego na odpowiednie b-C-p-toluenosuifoniany-cy-U-
galaktozy [3b]cF-C>- [3/] i -0O-glukozy [38] , n¢-D)-manr.ozy [39],

Kstryfikacje anhydroglikozydéw w ukdadzio dwufazowym chlorek metylenu
- rozt.wur wodorotlenku lub roztwér negianu sodowego prowadzono dziatajac
rownomoiowyni ilosciami chlorku p-toluenosulfon\iu w ooecrosci katalitycz-
nych ilosci chlorkj tetrgbutyloamcniowego. bstryflkacje netylo b-0-p-tolu-
enosulfonylo-of-0-galaktcpiranozydu (IV.54). prowadzono w identycznycli wa-
runkach jak estryfikacje anhydrocukrow. Mioezanine ijcreakcyjna rozdzielo-
no metodg chromatoqrsfii, uzyskujac metylo ?, 3,b-1ri-]-v -loluenosulfonylo <
pfF-O-galaktcpiranozyd (IV.50) 237, t.t. 141c ;[of] + 107,3°; lit.  [39]

t.t. 140-141° ;[of] + 109,/; oraz metylo 3,6-dI-C-p-1 oluonor.ui fonylo-0j-0-
galaktopiranozyd (1V.55). 34% t.t. 88-U90; [*] + 81,2°; Hit_[39}: t.t.

89-90°, [0j] u + 82,2° ;CHCI3).

4.4, _«phw rozpuszczalnikédw na przeu-ieg estryfikacji cukréw

Oadania nad selektywna estryfikacji metylo 4 16-(J-benzylideno->-qgiikopi-
ranozydow w ukdadzie dwufazowym wskazuje, ze w warunkacn reakcj?. benzoesa-
ny ulegaja migracji. Powstaje mieszanina o zblizonych udziatach izomerycz-
nych estréow. Uos$¢ niespodziewany byt wynik estryfikacji netylo 4,b-U-bon-
zyiideno-cTe-L¥-gaiaktopiranozydu CIV. 14) w obecnosci niewielkich ilosci h
sametyiofosforotriamidu (HMPA) £427]. Z uwagi na zbliZony sk#ad produk:
estryfikacji 1V.14 w wyniku dziatania chlorku p-toluenosulfonylu w uki;-



- 56 -

dzie dwufazowym: benzen, HHPA-30% wodny roztwér wodorotlenku sodowego o-

raz benzen - 30l wodny roztwér wodorotlenku sodowego, wydaje sie,
datek HMPA nie powoduje zasadniczych zmian w reaktywnosci grup

ze do-
wodoro-

tlenowych. Mozna wiec przypuszczaé¢, ze w obecnosci HMPA zmienia siv sta-

+a rownowagi reakcji izomeryzacji. Poniewaz synteza selektywnie podstawio-
nych pochodnych cukréw jeet zagadnieniem wciez aktualnym celowe wydato sie

zbadanie wpktywu rozpuszczalnikéw na skdad produktéw estryfikacji cukréw w

uktadzie dwufazowym. Do badan wybrano pochodny 4,6-0-benzylidenowe metylo-

-D)-galal<topiranozydu. Wyniki przedstawione w punkcie 4.3 wskazuje,

ze mo-

nobenzoesany z datwoscie ulegaje izomeryzacji w warunkach estryfikacji w

uktadzie dwufazowym 1 stan rownowagi osiega sie po kilku minutach.
cje izomerycznych estréw w etanie réwnowagi se prawie réwne, a wiec w roz-

Propor-

puszczalnikach niepolarnych oddziatywahie niewiezece pochodzgce od grupy

wodorotlenowej i1 benzoilowej w ukdadzie piranozovkym se zblizone.
rozpuszczalnikéw aprotonowych wyraznie wpitywa na skdad mieszaniny

Dodatek
produk-

tow w stanie réwnowagi. Wyniki zebrane w tabeli 4.9 wskazuje,ze zawartos¢
3-0-benzoesanu w stanie réwnowagi zalezy od zdolnosci rozpuszczalnika do
przytaczania protonu, ktdérej miare jest parametr (b [43] . Ze wzrostem za-

sadowosci rozpuszczalnika rosnie zawartos¢ 3-0-benzoesanu. 1Sposréd wybra-
nych do badan rozpuszczalnikéw aprotonowych, HMPA szczegdélnie silnie prze-

suwa stan réwnowagi reakcji. Wydaje sie, ze obserwowane zmiany se wyni-

kiem réznic energii solwatacji 2-0 i 3-0-benzoasanéw. Rozpuszczalnik apro-

tonowy, tworzec silniejsze wiezenie wodorowe z grupe wodorotlenowe 2-OH,
przesuwa stan réwnowagi reakcji izomeryzacji.
Tabela 4.9
wpdyw rodzaju rozpuszczalnika
na stan réwnowagi monobonzoesanéw pochodnych
metylo 4,6-U-benzylideno-of-U-gal aktopiranozydu
WyjSciowy Propozycje objetosciowe Zawartosc¢3
ester rozpuszczalnikoéw 3-0-benzoesanu
V) 0]
2-0-benzoesan chlorek metylenu-HMPA (9:1) 71 0,990
2-0-benzoesan chlorek motylenu-UM30 (9:1) 60 0,752
2-0-benzoe3an chlorek metylenu-pirydyna (9:1) 59 0,661
2-0-benzoesan chlorek metylenu-diok3an (9:1) 52 0,386
2-0-benzoesan chlorek metylenu 56

a¥ czasie izomeryzacji nie obserwowano hydrolizy benzoosanu.

bParametr chauakteryzujecy zasadowos$¢ rozpuszczalnika i Jego powinowactwo

do protonu w miedzyczeeteczkowym wiezaniu wodorowym.

4.4.1. Czesc¢
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eksperymentalna

Monoestry otrzymano w wyniku estryfikacji glikozydu w ukd#adzie dwufazo-

wym .

Do badan stosowano zwiezki chromatograficznie czyste (TLC). Rozdziat

estrow metode chromatografii kolumnowej i cienkowarstwowej (TLC) prowadzo-

no w

spos6b uprzednio opisany [42]. Celem okreSlenia stanu réwnowagi izo-

meryzacji, roztwér estru (1 mmol) w mieszaninie rozpuszczalnikéow (10 cm3),
30% wodny roztwér wodorotlenku sodowego (0,1 cm3), chlorek tetrabutyloamo-
niowy (0,1 mmola) mieszano w ciegu 10 minut. Nastepnie dodawano 5 cm3 wod-

nego

10% roztworu kwasu octowego. Oddzielano warstwe organiczne,przemywa-

no wode do odczynu obojetnego, osuszano (Na2S04) i po zatezeniu rozdziela-
no skdadniki mieszaniny metode chromatografii kolumnowej.Po zatezeniu od-
powiednich frakcji okreslono ich wage.
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Rozdziat \%

OTRZYMYWANIE GLIKOZYDOW W REAKC31 ALKILOWANIA MONOSACHARYDOW

1. Przeglad literatury
Glikozydy otrzymuje sie najczesciej metode Koenigsa-Knorra [1-9] w re-

akcji halogenkéw glikozylowych z alkoholami lub cukrami wobec weglanu sre-
bra, cyjanku lub bromku rteciowego. Powstaje z regudy mieszanina obydwu
anomerdw a ich proporcje zaleze od warunkéw procesu. Z uwagi na znaczenie
glikozydéw w chemii bioorganicznej problematyka otrzymywania tych zwiez-
kéw jest nadal w centrum uwagi laboratoriéw zajmujecych sie chemie weglo-
wodanéw. Rezultatem intensywnych badan se liczne, pojawiajece sie w ostat-
nich latach, doniesienia o nowych efektywnych metodach syntezy glikozydéw

[5-9], ktére cechuje zdecydowana preferencja tworzenia wiezan glikozydo-

wych p lub [h. W wiekszosci tych metod kluczowym etepem Jest substytucja
nukleofitowa przy anomerycznym atomie wegla (rys. V.1). Pochodne cukréw

C X < cT

stosowane Jako substraty zawle-
raje grupy datwo odchodzece, ta-
kie jaki Jony halogenkowe,sulfo-
nylowe. Inne metody oparte a« na
reakcji addycji do cukréw nie-
Rys - 2 nasyconych (rys. V.2). Stosunko-

ROH / 07« y— on
\ 7/ u \

wo nieliczne se prace nad synteze glikozydéw w reakcji alkilowania anoae-
rycznych grup wodorotlenowych. Metoda ta nie znalazta azerezego zastosowa-
nia i ogranicza sie zwykle do otrzymywania nizszych pochodnych alifatycz-
nych w reakcji monosacharydéw z siarczanami alkilowymi, dwuazowetanem lub
jodkiem metylowy« [10-15]. Efektywnos¢ metody otrzymywania eterdéw w reak-
cji alkilowania cukrow w ukdadzie dwufazowym sktonida naa do zbadania moz-

liwosci syntezy glikozydéw na tej drodze.



2. Wzgledna reaktywnos¢ grup wodorotlenowych
4 _6-0-benzylideno-U-glukopiranozv

W pierwszej fazie badan wykonano doswiadczenia, ktérych celem bydo
sprawdzenie, czy wystepuje roéznice w reaktywnosci grup wodorotlenowych
cukréw redukujacych. Oako obiekt doswiadczen wybrano 4,6-0-benzylideno-D-
glukopiranoze (V.3), zwigzek, w ktérym pierscien piranozowy przyjmujacy

konformacje Cjest usztywniony w wy-
niku utworzenia uk#adu bicyklicznego.Wy-

klucza to mozliwo$¢ zmiany konformacji

i w konsekwencji orientacji grup wodoro-

tlenowych. Poniewaz grupa wodorotlenowa
4-0OH jest zabezpieczona.uniemozliwia to
izomeryzacje V.3 z utworzeniem pierscie-

H, OR nia furanozowego.Alkilowanie cukru siar-
czanem metylowym prowadzono w ukdadzie
13. R-H dwufazowym chlorek metylenu-bezwodny we-
14-. p-OR ; R*“(B glan sodowy i chlorek metylenu- 50% wod-
z 5. CK-OR; R*CH3 ny roztwér wodorotlenku sodowego. Prze-

bieg reakcji kontrolowano metoda chro-
matografii cienkowarstwowej, a proporcje glikozydéw okreslono z danych
1H NMR i po rozdzieleniu mieszaniny reakcyjnej za pomoca chromatografii
kolumnowej. Wyniki badan przedstawione w tabeli 5.1 wykazuja, ze warunki

Tabela 5.1

Wyniki metylowania 4 ,6-0-benzylideno-D—glukopiranowy w ukdadzie CTP
—_———— — — W 10
Wydajnos¢ [%
Uktad dwufazowy yaal [

@ -glukozyd />-glukozyd
Chlorek metylenu - 50i6 wodny
roztwér wodorotlenku sodowego 22 60
Chlorek metylenu - weglan
sodowy 25 63

alkilowania praktycznie nie wptywajg na sktad mieszaniny reakcyjnej.Uzys-
kane rezultaty uwidaczniaja natomiast, ze traktujac V.3 siarczanem metylo-
wym w warunkach CTP otrzymuje sie ghéwnie metyloglukopiranozydy. Dos¢
znaczne roéznice w szybkosci metylowania anomerycznych i pozostatych grup
wodorotlenowych 4 ,6-0-benzylidenowaj pochodnej glukopiranozy moga by¢ #4at-
wo wytdumaczone, gdy uwzglednimy, ze czynnikiem warunkujacym reaktywnos¢
grup wodorotlenowych, tak Jak wskazuja na to poprzednio poczynione obser-
wacje, sa wystepujace miedzy nimi réznice kwasowosci.2 danych literaturo-
wych wynika, ze zwiekszenie liczby podstawnikéw elektronoakceptorowych w
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sgsiedztwie grupy wodorotlenowej zwieksza jej kwasowos¢. Warto$¢ pK eta-

nolu wynosi 16,2 [16], a po wprowadzeniu kolejnych grup  wodorotlenowych

nastepuje obnizenie tej wielkosci: pK glikolu etylenowego [17] , glice-

ryny [I18] i hydratu aldehydu octowego [19] wyno3i odpowiednio 15,1, 14,15

i 13,52. Dla cukréw redukujacych w formie piranozowej wartoscé pK  jest

zblizona do oznaczonej dla hydratu aldehydu octowego i jest miara zdolno-

Sci anomerycznej grupy wodorotlenowej do dysocjacji £20]. Biorac pod uwa-

ge roznice kwasowosci grup wodorotlenowych cukréw redukujacych mozna przy-
ja¢, ze w fazie organicznej roéwnowaga alkohol-alkoholan.bedzie przesunie-

ta w strone produktéw jonizacji anomerycznych grup wodorotlenowych,co znaj-
duje swoj wyraz w skkadzie mieszaniny poreakcyjnej.

Podobnie mozna wyjasni¢ obserwowane rétnice w szybkosciach alkilowania
anomerycznych grup wodorotlenowych. 2 przedstawionych przez Losa i Simp-
sona [21, 22] pomiardéw kwasowosci D-glukozy wynika, ze anomer |i-D- jeat
mocniejszym kwasem niz. anomer Of-0-, 1 stad w produktach reakcji przewaza
/¥-D-glukozyd. Wydaje sie, ze obserwowana podatnos$¢ ekwatorialnej grupy wo-
dorotlenowej w reakcji alkilowania w uktadzie CTP moze czesSciowo wynikac
z mniejszych przeszkdéd przestrzennych, gdyz w tworzacym sie posrednio jo-
nie /5-alkoholanowym atom tlenu jest Jatwiej dostepny niz zorientowany
aksjalnie atom tlenu w (“*-alkoholanie.

2.1. Czes¢ eksperymentalna

Meto 4 ,6-0-benzylideno-n-glukopiranoze otrzymano przez kondensacje
cukru z aldehydem benzoesowym [23]. Pozostate odczynniki to preparaty han-
dlowe. Skrecalno$¢ optyczna mierzono polarymetrem Polamat A,widma H NMR
roztworéw w deuterochloroformie rejestrowano na spektrometrze Tesla BF 467
(60 MHz), stosujac tetrametylosilan jako wzorzec wewnetrzny. Mieszaniny
analizowano metoda chromatografii cienkowarstwowej na pidytkach pokrytych
zalem krzemionkowym (Kieselgel G, Merck), w ukkadach benzen-octan etylu
(12:1) w przypadku zabezpieczonych cukréw lub toluen-octan etylu-etanol
(2:1:1) w przypadku metyloglukopiranozydéw. Glukozydy po usunieciu grup
zabezpieczajacych rozdzielano metoda chromatografii kolumnowej, stosujac
zywice jonowymienng Dowex 1 x 2 (OH , 200-400 mesh) i wode jako eluent.
Odpowiednie frakcje zatezano do syropu, suszono had wodorotlenkiem pota-
sowym do statej wagi. Wydajnosci reakcji® i proporcje glikozydéw zamie-
szczono w tabeli 5.1.

Alkilowanie cukru

Roztwér cukru (10 mmoli), TEBA (0,23 g, 1 ramwl), siarczanu dimetylowe-
go (1,5 g, 2 mmoli) w chlorku metylenu (20 cm3) mieszano z zasadg (weglan
sodowy bezwodny 5 g lub 50% wodny roztwér wodorotlenku sodowego,l cm ).
Przebieg reakcji $Sledzono metodg TLC. Gdy wyjsciowy cukier przereagowat
catkowicie oddzielono warstwe organiczng, odmyto wodg do odczynu obojetne-
go, osuszono (Ma2S04) i zatezono do syropu.



3. Wpdyw struktury cukru na przebieg reakcji alkilowania

iVplyn* struktury monosacharydéw na przebieg alkilowania anomerycznych
grup wodorotlenowych mégt by¢ okreslony Jedynie w takim wypadku, gdy nie
zachodzita réwnoczesnie mozliwos¢ zmian strukturalnych w obrebie drobiny.
Mozna byko przypuszczaé¢, ze tetra-O-acetylowe i tetra-O-alkilowe pochodne
heksoz bede odpowiednimi substratami do badan.

W pierwszej fazie doswiadczen wykonano eksperymenty, ktérych celem by-
4o zbadanie wpdywu struktury grupy zabezpieczajacej na przebieg reakcji.
Metylowanie tetra-O-metylo (V.14), tetra-O-acetylo (V.20), tetra-0O-benzo-
ilo-D-glukopiranozy (V.23) dziataniem siarczanu metylowego prowadzono w
standardowych warunkach CTP. Proporcje glikozydéw oznaczono metode 1H NMR,
poréwnujec wielkosci sygnatéw odpowiadajecych aglikonowi.Zestawione w ta-
beli 5.2 dane eksperymentalne wykazuje, ze w przewazajacych ilosciach pow-
staje Jb-glukozyd, przy czym rodzaj grupy ochronnej nie wptywa wyraz-
nie na proporcje produktéw.

Przedmiotem dalszych badan nad ewentualnym wpdywem réznic struktural-
nych wsréd heksoz na selektywnos¢ reakcji bydy studia nad alkilowaniem al-
doz i ketoz. Jedynymi produktami metylowania tetrabenzoesanéw pochodnych

L-sorbopiranozy (V.6) i D-fruktopiranozy (V.8) bydy peracylowe pochodne
odpowiednio metylo-op-I- sorbopiranozydu (V.7) i metylo-0O-D-fruktopiranozy-
du (V.9). Efektem metylowania tetra-O-benzoilo-D-fruktofuranozy (V.10) by-
4y mieszanina glikozydéw, w ktéorej przewazak izomer Fi-D (V.12). Uzyskane
rezultaty dowodze, ze dominujecymi produktami alkilowania ketoheksoz se
metyloglikozydy o konfiguracji cis aglikonu 1 sesiedniej grupy benzoilo-
wej -

W kolejnej «erii doswiadczeh badano przebieg metylowania 2,3,4,6-tetra-
0-benzylowyeh pochodnych D-glukopiranozy (V.17), D-galaktopiranozy (V.26)
i O-mannopiranozy (V.29). Stwierdzono, ze w reakcji z udziatem pochodnych
glukozy (V.17) i galaktozy (V.26) otrzymuje sie w przewadze p-metylogli-
kozydy, a w wyniku metylowania eteréw mannopiranozy (V.29) powstaje z do-
bre wydajnoscie gp-metyloglikozyd. Oméwione dane eksperymentalne pozwala-
je sedzié¢, ze gtoéwnymi produktami alkilowania aldoheksoz se glikozydy, w
ktérych grupa metoksylowa i podstawnik przy sesiednim atomie wegla zorien-
towane se trans. Obserwacje poczyniona przy probach metylowania aldohek-
soz i ketoheksoz wykazaty, ze podatnos¢ anomerycznej grupy wodorotlenowej
na alkilowanie zalezy od konfiguracji sesiedniego atomu wegla. Preferowa-
na orientacja grupy wodorotlenowej i aglikonu w produktach reakcji aldoz
jest odwrotna niz w przypadku ketoz. Celem pedniejszego wyjasnienia tych
réznic dokonano préby okreslenia przypuszczalnego mechanizmu cyklizacji.
Schemat prawdopodobnych przemian zachodzecych w warunkach alkilowania cuk-
row w ukdadzie CTP przedstawiono na rys. V.13. Zgodnie z te propozycje w
wieloetapowym procesie obok reakcji substytucji (reakcje (B) i (6)) wyréz-
ni¢ mozna reakcje anomeryzacji cukréw (reakcja (1)), jonizacje cukréw (re-
akcja (2)), anomeryzacje alkoholanéw (reakcja (3)) i réwnowage kwasowo-za-
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16. R:I:H, RZ-%’SKD 28 R‘-Hl RZ-CG_I(I) S1
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X S
110. R'-H, Rz- CeHsCO « < co
111. ot-OR\ R 1-33; R2*CetbCO €
1.12 J3-OR", R™-CH} ;R2°C6H5CO m
sadowg cukréw i alkoholanéw (reakcja (4)). Z wyjatkiem reakcji alkilowa-
nia alkoholanu pozostate stadia sa odwracalne. Wynikatoby z tego, ze pro- ca cf %g: +
porcje tworzacych sie glikozydéw zaleze¢ beda od wzglednej kwasowos$ci obu ® o0 X
form cukru, wzglednej reaktywnosci alkoholanéw, szybkoscianomeryzacji al- .u éa 7 cl
koholanéw i szybkosci anomeryzacji cukréw redukujacych.Zaréwno brakszcze- + +
gétowych danych odnoszacych sie do szybkosci poszczegélnych etapéw jak i o al ol
zdozony mechanizm alkilowania cukréw w ukdadzie CTP nie pozwalajg na przed- D
stawienie zaleznosci miedzy sktadem substratéw a budowg produktéw reakcji < < <
w formie analitycznej. Mozna jednak przewidywa¢, ze o proporcjach glikozy- .
déw decydowa¢ beda relacje miedzy szybkosciami reakcji odwracalnych i szyb-
koscig nieodwracalnej reakcji alkilowania. Aby oszacowa¢ te zaleznosci ko- <,
+<S

lejnym etapem badan bydy studia nad ewentualnymi zmianami jakie moga za-
chodzi¢ w sktadzie produktow w wyniku alkilowania substratow roéznigcych
sie poczatkowymi proporcjami anomeréw. W tym celu pochodne cukréw o okres-
lonym stosunku anomeréw podawano metylowaniu w standardowych warunkach CTP.
Przebieg reakcji $ledzono metodg TLC, a sktad mieszaniny poreakcyjnej o- < ~ o
kreslono na podstawie danych H NMR i1 polarymetrycznie. Zestawione w ta- o)
beli 5.3 rezultaty badan nad alkilowaniem V.14, V.17 i V.23 wykazuja, ze
sktad produktéw praktycznie nie zalezy od poczatkowego stosunku anomeréw. ﬂ
Dla przyk#adu w wyniku metylowarria tetra-O-metylo-ty-D-glukopiranozy lub
mieszaniny réwnowagowej o przewadze izomeru /5-D" uzyskuje sie produkty o Z(
podobnych proporcjach glikozydéw. 3est to naszym zdaniem mozliwe jedynie
wtedy, gdy w warunkach alkilowania cukréw w ukdadzie CTP ustalajag sie ste-

CTP

redukujacych w ukdadzie

13. Schemat alkilowania cukréw

Ry
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zenig anoraerycznych alkoholanéw, a
szybkos¢ osiggania stanu réwnowagi
jest znacznie wieksza od szybkosci
alkilowania. t przeciwnym wypadku
sktad produktéw zalezny bedzie od

Ztt RIH : Rz—0S poczatlfowy(.:h proE)orCJl_ anoms.i:row.
Z B <X-QRii R1-G) ; R"CH} Poniewaz reakcje alkilowania al-
2.8 J3-0Rnfca ; R2-ch3 koholanéw sa nieodwracalne, a pow-
L. 1. R2-0R2CtHs - - . -

t lik 1 -
I 13 <-OR", RUGB: R2ACH20eHE stajace glikozydy nie u_egaja w wa
7 9. /3-0R", R1CHj , R2“CHtCeHs runkach procesu reakcjom nastep-
7 20 RUMI R2-CH3CO czym proporcje produktéw wyznacza

z 2L a-DR" 5 R™-(H3 ; R2-dwco stosunek szybkosci reakcji 5 i 6:
1.2, J3-0R’, RUGH} ; R2” GH3C0

Z 2ZB. R1I'"HV R2-CgHsCO

7 24 oC-OR1, R1mCH$; Rz*“CsH>CO v5 k5[AV ] h 2s°4]

7.5. fi-OK1, R1’CH,i R2-CtHsCO V6 k6 [B~Q+] [Me2504]"

Tabela 5.3

Wptyw konfiguracji przy anomerycznym atomie wegla
na skkad mieszaniny glikozydéw
otrzymanych w wyniku alkilowania w ukdadzie CTP

Proporcje ,
Nr Zwiagzek ¥ glikozydéw
anomeru go
@® li
V.1 2,3,4,6-tetra-0-metylo 100 21b 79b
O-glukopiranoza 22b 19b 81b
V.17 2,3,4,6-tetra-0-benzylo- 100 3ia 69a
D-glukopiranoza 61° 35a 65a
V.23 2,3,4,6-tetra-0-benzoilo-
Ji-O-glukopiranoza 0 44a 56a

aZ widm 1H NMR,
bZ pomiaréw polarymetrycznych,
°W stanie réwnowagi w roztworze benzenowym [lit. 25],

~Uk#ad benzen - 50% wodny roztwér wodorotlenku sodowego.

Uwzgledniajac wczesniejszy wniosek, ze w warunkach reakcji alkilowania
stosunek alkoholanéw cukrow w fazie organicznej jest staty, a szybkosci
reakcji anomeryzacji sa znacznie wieksze od szybkosci alkilowania alkoho-
lanéw z powyzszej zaleznosci wynika, ze skdad mieszaniny produktéw zalezy
liniowo od stosunku stezen anomerycznych alkoholanéw w stanie réwnowagi .
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Z danych literaturowych [25, 26] mozna wnosi¢, ze réznica energii swo-
bodnej niezjonizowanych i anionowych form cukréw redukujacych Jest nie-
wielka. Wobec cego proporcje produktéw alkilowania beda liniowo zalezne od
stosunku stezehn obu anomeréw w stanie réwnowagi .-

Przeprowadzone badania w pedni potwierdzajg ten wniosek. W wyniku alki-
lowania tetra-0-benzoilo-D-fruktopiranozy otrzymuje sie |$-0-glikozyd,gdyz
3tezenie y}-D-fruktopiranozy w roztworze wielokrotnie przewyzsza stezenie
formy § [24]. Podobnie przez metylowanie pochodnych L-sorbopiranozy, wy-
stepujacych w roztworze giéwnie w formie § -L- [24], uzyskuje sie netylo-
of-t—eorbopiranozyd (V.7). w przypadku O-fruktofuranozy, obserwowana regio-
selektywnos¢ jest prawdopodobnie réwniez wynikiem réznic energii swobod-
nych anomerycznych form cukru [24]. Podobne prawiddowosci stwierdzono w
reakcji pochodnych aldoheksoz uzyskujac w przewadze 1,2-trans glikozydy,
produkty alkilowania stabilniejszego anomeru.

4. Wpdyw rozpuszczalnikéw

Wyniki badan nad metylowaniem V.26 przedstawione w tabeli 5.4 wskazu-
ja, ze dodatek alkoholi zwieksza zawartos¢ |3-metyloglukozydu w mieszani-
nie reakcyjnej, natomiast rozpuszczalniki aprotonowe praktycznie nie wy-

H,OR*
126 V'H ; CHtCeHs Z. 29. RimHj R**
I 27. OC-OR"; RX:CHt; R1-CH1CeH, Z 0.
Z.28. I3-OR"; R1 CH, ; R2-cgcel ? 31 fi-OR"; R"c*,; IP-CACf*

wieraja wpkywu na przebieg reakcji. Sk#ad produktéw metylowania tetra-O-
benzylo-ce-D-glukopiranozy lub rtiwnowagowej mieszaniny anomeréw siarcza-
nem metylowym w ukdadzie CTP benzen, alkohol t-butylowy - wodny roztwér
wodorotlenku sodowego, nie zalezy od poczatkowego stosunku anomeroéw.Wpiyw
alkoholi na przebieg glikozydacji moze by¢ dwojakiego rodzaju. Moga ona
zmienia¢ wzgledng energig alkoholanéw w warunkach reakcji oraz szybkosci
ich alkilowania.

Wydaja ei*. ze obserwowane réznice selektywnosci wyjasni¢ aotna
przyjmujac, za alkohole, podobnie Jak woda [26], lepiej aolnatujt fora«
J$-alkoholanowa. Wobec tego dodatek rozpuazczalnikéw protonowych zalania
stezenia alkoholanéw w etanie réwnowagi. Wyniki zaniaazczona w tabeli 5.4
potwierdzaja to przypuszczenia. Znacznie lepaza selektywnos¢ obeerwowano
w obecnosci alkoholu tert-butylowego niz alkoholu izopropylowego.Uwzglad-
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Tabela 5.4

Wpdyw rozpuszczalnikéw; na skdad mieszaniny glikozydéw pochodnych
2,3,4,6-tetra-0-benzylo-D-glukopiranozy

Proporcje glikozydéw3
Rozpuszczalnik

Benzen 35 65
Chlorek etylenu 33 67
Chlorek etylenu

CjHA~ -OM = 8:1 (V/Vv) 28 72

Chlorek etylenu
C4Hg -OH =8:1 (v/v) 8 92

Chlorek etylenu

C5H11 OH * 0:1 (W/v) 16 84

aZ widm XH NtR <J:3,40 (s,ef-0CH.J), 3,59 (s, B-OCHj).

niajac efekty sferyczne mozna oczekiwa¢, za ze wzrostem rzedowosci wprowa-
dzonych alkoholi maluje zdolno$¢ solwatacji alkoholanu aksjalnego i tym
samym proporcje alkoholanéw w stanio réwnowagi zmieniaj? sie na korzysé
(V-anomeru. Podobny wpdtyw alkoholi na skdad produktéw obserwowano réwniez
w reakcji alkilowania tetra-0-benzylo-D-galaktopiranozy. Rozpuszczalniki
aprotonowe jako stabo solwatujgco aniony [20] nie powinny wpdywaé na stan
réwnowagi anomerycznych anionéw i tym samym na skkad mieszaniny glikozy-
déw. Uzyskane rezultaty potwierdzaj? te hipoteze. Znacznie mniejszy wphyw
rozpuszczalnikéw obserwowano w procesie glikozydowania tetra-0O-benzylo-
mannopiranozy. Cukier ten, 2z uwagi na efekt anomeryczny, wystepuje gkow-
nie w formie op-piranozowej [27]- W konformacji 4C jeden z orbitali an-
tywigzacych op-alkoholanu moze by¢ koplanarny z niewiazacym orbitalem ato-
mu 0-2. Oddziatywanie tych orbitali obniza energie alkoholanu [42]. Wobec
tego w wyniku jonizacji, forma oj-piranozowa powinna by¢ dodatkowo stabi-
lizowana przez zorientowany aksjalnie sasiednig grupe wodorotlenowi?. Row-
noczesnie, z uwagi na cis konfiguracje grupy anomerycznej i sasiedniej
akcjalnej grupy wodorotlenowej, solwatacja R-alkoholanu, pochodnego

mannopiranozy jest mniej efektywna niz pochodnych O-glukozy i D-galaktozy.
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5. Cze$¢ eksperymentalna

W przeprowadzonych badaniach stosowane weglowodany bydy preparatami
handlowymi. Pochodne tetra-O-benzylowe V.17, V.26 oraz V.29 otrzymano w
wyniku alkilowania odpowiednich metyloglikopiranozydéw, jak opisano w roz-
dziale 1 i nastepczej hydrolizy glikozydéw [R9]. Tetra-0-metylo-O-gluko-
piranoze (V.14) [30] , tetra-O-acetylo-O-glukopiranoze (V.20) [31],tetra-
O-benzoilo-U-glukopiranoze (V.23) [32], tetra-0O-benzoilo-U-fruktopiranoze
(v.8) [33], tetra-O-banzoilo-L-sorbopiranoze (V.6) [34] ,tetra-O-benzoilo-
O-fruktopiranoze (V.10) [35] otrzymano metodami opisanymi w literaturze.
Skrecalnoéc optyczng mierzono spektropolarymetrem Polamat A, widma NIIR
mierzono spektrometrem Varian XL 100 (100 MHz) i Tesla ilk 467 (60 MHz),
dla roztworéw w deuterochloroformie, wobec totrametylosilanu jako wzorca
wewnetrznego. Rozdziat produktéw metod? chromatografii cienkowarstwowe j
prowadzono na zelu krzemionkowym (Kiesegel 60, Merck). Metyloglikozydy,po
ich odbezpieczeniu, rozdzielano na anionicie Dowex 1 X2 (0,0/4-0,037 mm)
w formie wodorotlenowej, stosujac wode jako eluant.

Sposéb postepowania przy otrzymywaniu metyloglikozydéw przedstawia na-
stepujacy przektad:
2,3,4,6-tetra-0O-acetylo-D—glukopiranoze (3,5 g, 10 mmoli) rozpuszczono w
100 cm3 benzenu, dodano TEBA (0,23 g, 1 mmol), wodny 40% roztwér wodoro-
tlenku sodowego (50 cm3) i intensywnie mieszajac zawarto$¢ kolby dodano
siarcza,n metylowy (2,52 g, 20 mmoli), po 5 minutach oddzielono warstwe wod-
ng, roztwér benzenowy przemywano wode do odczynu obojetnego, 3uszono
(Nanso”n), zatezono do 3yropu. Skdad mieszaniny reakcyjnej oznaczono meto-

de H NMR po okresleniu intensywnosci sygnatéw odpowiadajacych aksjalnej
(3.41) i ekwatorialnej (<J3,54) grupie metoksylowej. Mieszanine poreak-
cyjna po odacylowaniu rozdzielono metodg chromatografii kolumnowej, uzys-
kujac netylo-of-O-glukopiranozyd (0,66 g, 36%) i1 metylo-R-0-glukopiranozyd
(0,85 ij, 45%).
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Rozdziat VI

PODSUMOWANIE WYNIKOW 1 WNIOSKI

Zasadniczym celem zamierzonych badan bydo opracowanie metody estryfika-

cji alkoholi i monosacharydéw w ukdadzie dwufazowym w obecnosci katal

iza-

torow przeniesienia fazowego, adoptowanie procedury alkilowania alkoholi
w warunkach CTP do syntezy eteréw pochodnych cukréw oraz sprawdzenie przy-
datnosci tych metod do otrzymywania selektywnie podstawionych pochodnych

monosacharydéw.

W wyniku przeprowadzonych badan opracowano metody alkilowania cukréw w

uktadach CTP ciecz-ciecz i ciecz-ciato state. Pierwsza z wymienionych

me-

tod jest wydajnym sposobem alkilowania czes$ciowo zabezpieczonych pochod-

nych cukréw, druga pozwala na otrzymanie peralkilowych pochodnych gli

kozy-

dow. W kolejnej serii doswiadczen stwierdzono, ze zakres metody Schotten-

Baumanna mozna znacznie poszerzy¢, prowadzec estryfikacje alkoholi w

ukta-

dach dwufazowych w obecnosci soli tetraalkiloamoniowych. Wydajnosci otrzy-
manych na tej drodze arylosulfonianéw, octanéw bydy niejednokrotnie wyz-
sze niz wydajnosci tych produktéw otrzymanych innymi opisanymi w litera-
turze metodami. Wykazano przydatno$¢ opracowanych metod do otrzymywania

sulfonianéw, octandw, benzoesanéw pochodnych monosacharydéw.

Opracowane

sposoby alkilowania i1 estryfikacji alkoholi i cukrow w ukdadach dwufazo-
wych posiadaj? szereg zalet, takich jak; prosta procedura, uniwersalnosc¢,
dobra wydajnos¢ produktéw. Przeprowadzono prébe wyjasniania roli katali-
zatoréow przeniesienia fazowego w reakcjach estryfikacji w ukdadzie dwufa-

zowym. Stwierdzono, ze w czasie acylowania prowadzonego w obecnosci

chi-

ralnych soli amoniowych enantiomeryczne alkohole ulegaje stereoréznlcowa-
niu. Pordéwnanie rezultatéw estryfikacji prowadzonej w ukkadzie ciecz-
ciecz 1 ciecz-ciato state wskazuje, ze zdolnosci enantiomeroréznicujece
katalizatoréw w matym stopniu zaleze od warunkéw reakcji. Uzyskane wyni-
ki wydaje sie by¢ zgodne z mechanizmem CTP, to znaczy jonizacja alkoholi
odbywa sie na granicy faz, a generowane jony przenoszone sj jako pary jo-

nowe RO” Q+ do fazy organicznej, gdzie reaguje z chlorkiem kwasowym.
Wiele uwagi poswiecono badaniom nad wpkywem efektéw elektronowych

przestrzennych na reaktywnos¢ grup wodorotlenowych alkoholi i monosachary-
déw. Rezultaty pomiaréw szybkosci alkilowania alkoholu benzylowego i jego

pochodnych podstawionych w potozeniu meta lub para wskazuje,ze grupy

elek-

tronobiorcze powoduje wzrost, natomiast grupy elektronodonorowe zmniej-
szenie reaktywnosci alkoholi benzylowych. Wyniki pomiaréw kinetycznych
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spedniaja réwnania Hammeta z p m 0,76. Wobec tego obnizenie gestosci elek-
tronowej w centrum reakcji utatwia proces alkilowania. Innymi stowy,

wzgledna reaktywnos¢ alkoholi zalezy od ich kwasowosci.Potwierdzaniem te-
go wniosku se wyniki badan nad wpdywem wewnetrzczasteczkowego wigzania wo-

dorowego na reaktywno$¢ alkoholi i monosacharydéw. Z przedstawionych

przyk¥adéw mozna wnosi¢, ze w reakcjach alkilowania i estryfikacji .prowa- STUDIUM REAKCJI ALKILOWANIA I ESTRYFIKAC31 MONOSACHARYDOW

dzonych w warunkach CTP, grupy wodorotlenowe zaangazowane w utworzenie W UKEADACH DWUFAZOWYCH

wewnetrzczasteczkowego wigzania wodorowego sg mniej reaktywne od wolnych

grup wodorotlenowych. Obserwowane réznice reaktywnosci sa wynikiem zmniej- St roszczenie

szenia zdolnosci od jonizacji tych grup, ktore zwigzane s3 mocnym wigza-

niem wodorowym. W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze estryfikacja alkoholi
Aby ocenié wpdyw czynnikéw przestrzennych na reaktywnosé alkoholi w ko- i monosacharyd6w chlorkami kwasowymi, prowadzona w obecnosci katalitycz-

lejnej serii pomiarow okreslono wzgledna szybkosé alkilowania i estryfi- nych ilosci soli tetraalkiloamoniowych i wodorotlenku lub weglanu sodowe-

kacji alkoholi i monosacharydéw, réznigcych sie orientacje i rzedowoscie go (tak zwany katalityczny ukkad dwufazowy, ukdad CTP), stanowi wydajny

grup wodorotlenowych. Rezultaty badan wskazuje, ze przeszkody steryczne spos6b otrzymywania astrow. Zmodyfikowano metode alkilowania manosachary-

nie wplywajg zasadniczo na reaktywno$é alkoholi w reakcjach prowadzonych dow w uktadzie CTP.

w uk¥adzie CTP. Aby okreslié¢ skusznos$é tych wnioskéw w odniesieniu do mo- Dokonano proby wyjasnienia wpkywu czynnikow strukturalnych na reaktyw-

nosacharydéw badano przebieg estryfikacji pochodnych 4 ,6-0-benzylideno- nos¢ alkoholi i monosacharydow. Przedyskutowano wyniki pomiaréw szybkosci

wych motyloglikopiranozydéw. w reakcjach z udziakom cp-giikozydow ghéwny-— alkilowania i estryfikacji alkoholu benzylowego i jego pochodnych podsta-

mi produktami se 2-O-benzoesany. Stwierdzone réznice reaktywnosci grup wo- wionych w potozeniu meta lub para. Stwierdzono, ze stake szybkosci spek-

dorotlenowych sa wynikiem oddziatywarnn indukcyjnych atomu tlenu pierscie- niaja rownanie Hammata z e= 0,76. Wobec tego obnizenie gestosci elektro-

nia piranozowago i aglikonu, zwiekszajacych kwasowo$é sasiedniej  grupy. nowej w centrum reakcji utatwia proces alkilowania, a wigc wzgledna reak-

Wniosek ten nio znalazt pednego potwierdzenia w wynikach estryfikacji po- tywnos¢ alkoholi zalezy od ich kwasowosci.

chodnych (b-glikopiranozydéw i metylo 3,6-anhydroglikopiranozydow.Uzyska- Potwierdzeniem tego wniosku sg wyniki bada nad wpkywem wewnetrz-

ne rezultaty wskazuje, ze atom tlenu zorientowany aksjalnie ufatwia o6try- czasteczkowego wigzania wodorowego na reaktywnos¢ alkoholi i monosachary-

fikacje sasiedniej grupy wodorotlenowej i w niektorych przypadkach ofokt dow. Przedstawione przyktady wskazuja, ze w reakcjach alkilowania i estry-

ten przewyzsza efekt indukcyjny. Wykazano przydatno$é metody alkilowania fikacji prowadzonych w warunkach CTP, grupy wodorotlenowe zaangazowane w

cukrow w uktadzie CTP do otrzymywania glikozydéw. Obserwowane znaczne roz- utworzenie wewnatrzczesteczkowego wigzania wodorowego se mniej reaktywno

od wolnych grup wodorotlenowych. Z uzyskanych danych wynika, ze w reak-
cjach prowadzonych w ukdadzie CTP reaktywno$¢ grup wodorotlenowych deter-
minowana Jest ich wzgledne kwasowos$ciag, natomiast przeszkody przestrzenne

nice w szybkosci metylowania anomorycznych i1 pozostatych grup wodorotleno-
wych 4,6-0-benzylidenowed pochodnej glukopiranozy wytdumaczono wystepuja-
cymi miedzy nimi réznicami kwasowosci. Badajac wptyw zmian strukturalnych

na selektywnosé alkilowania monosacharydéw stwierdzono, ze dominujacymi wywieraja stosunkowo niewielki wphyw.
produktami metylowania ketohoksoz se metyloglikozydy o konfiguracji ci3 Podobne wnioski mozna wprowadzic¢, biorac pod uwage wyniki badan nad se-
aglikonu 1 sasiedniej grupy wodorotlenowej, natomiast w wyniku alkilowa- lektywng estryfikacje monosacharydow. 3 reakcjach benzoilowania pochodnycfi

4 ,6-0-benzylidenowych metylo-ap-D-allo, altro, galakto, gluko i mannopira-
nozydu gdoéwnymi produktami se 2-0O-benzoesany. Stwierdzone roéznice reaktyw-

nia aldokeksoz w przewadze powstaje glikozydy, w ktérych grupa metokaylo-
wa i najblizszy podstawnik zorientowane ee trans. Oest to najprawdopodob-
niej wynikiem réznic w energii swobodnej anomerycznych form cukréw reduku- nosci grup wodorotlenowych se wynikiem oddziakywan indukcyjnych,pochodze-
jacych. cych od centrum anomerycznego. Wyniki préb estryfikacji metylo 4,6-0-ben-
zylideno-(5-D-galaktopiranozydu i metylo 3,6-anhydroglikopiranozydéw wska-
zuje na wieksza reaktywnos¢ odpowiednio grupy 3-OH i 4-OH. Uzyskane rezul-
taty wyjasniono przyjmujac, ze atom tlenu zorientowany aksjalnio ufatwia

estryfikacje sasiedniej grupy wodorotlenowej.
W reakcjach metylowania aldoheksoz prowadzonych w ukdadzie CTP stwier-
dzono, ze grupa 1-OH jest bardziej reaktywna, co pozwala na otrzymanie gli-
kozydéw z dobrymi wydajnosciami. Badajac niektére czynniki determinujece



- 74 -

proporcje glikozydéw, stwierdzono, ze stosunek lzomeréw a: fi zalezy od
energii swobodnej anomerycznych form cukréw redukujgcych. Udowodniono, ze
dodatek trzeciorzedowych alkoholi powoduje wyrazne zmiany skiadu mieszani-
ny glikozydéw w reakcji pochodnych D-glukozy i D-galaktozy. Uzyskane wyni-
ki wyjasniono, uwzgledniajagc mozliwosci eolwatacji tworzecych sie w warun-
kach reakcji anionéw alkoholanowych.

VOCTELOBAHVE PEAKLIN ATBKWIVIDOBAHT 1 alXEPLLIVKALYA 1
MOHOCAXAPVIOB B JIBYXPA3HBIX C/ICTEMAX

Pe3wme

B pe3ynbTaTe MpoBeAeHHbIX WCCNefoBaHWUPi 6bli0 YyCTaHOBNEHO, YTO 3TepudurKaums
anKkoroner 1 MOHOCaxapuioB X10paHrMapuaaMu KMUCNoT OCYLLeCTBAsemMass B MPUCYTCT-
BN KaTaIMTUYECKNX KOMMYECTB TeTpaKUNbaMMOHUEBBLIX CONelr U TMAPOOKMCK HaTpus
WM YINeKUOJIoro Hatpus (TaK HasblBaeMas KaTamTu4yeckas UWHTepdhasHas cucTema,
cuctema CTP) ABNseTCS BbICOKOMPOM3BOAUTENbHLIM  CMOCOGOM  MOMYYEHUS  CNOXKHbIX
3mpoB. BbIl ycoBePLLUEHCTBOBAH METO[, aKUIMPOBaAHUA MOHOCaxapuios B  CUCTeMe
CTP.

Bbina npegnpuHATa MOMbITKa BbISCHEHWS CTPYKTYPHbIX (DaKTOpoB Ha  peakLMOHHYH
CNOCOBHOCTL ankoronei M MoHocaxapmpoB. O6Cy>kgatoTcs pe3ynbTaTbl 3aMepa CKOPO-
CTU &IKNINPOBaHUA U 3TepudmKaumn 6eH3UNI0BOro crnmpTa U ero rpounsBOAHbIX 3ame-
WaeMbIX B MOMIOXEHUN MeTa unn napa. Bbrio ycTaHOBMEHO, YTO MOCTOSIHHblE CKOPOCTWU
YAO0BNETBOPSOT YpPOBHeHVEe MammeTa npu e= 0,76. WTak, ymeHblUeHVEe 3NeKTPOHHOM
MIOTHOCTU B LEHTPe peakumm obneryaeT MpoLecc alKuIupoBaHuA. MHave rosops
yAenbHas peakuMOHHasA CroCOGHOCTb ankoroner 3aBMCUT OT WX KUCNOTHOCTMU.

MoaTBepXKAEHNEM TaKOro BbIBOA@ SBASAIOTCS pe3ynbTaTbl WUCCNeAOBaHWIA MO BANSHUIO
BHYTPUMONEKYNAPHO/ BOAOPOAHOM CBA3M Ha PEeaKUMOHHYI0 CMOCOGHOCTb ankoronem wu
MoHocaxapuaps. OrnucaHHble MpyYMepbl YKasbiBalOT Ha TO, 4YTO B peakuusix ankuimposa-
HUA U aTepudmKaumn NposoauMbIX B ycnoBmax CIP rmapokcuibHble rpynnbl 06pasytoT*
CBfi3aHHble BHYTPUMONEKYNAPHOM CBA3WM 06nafatoT MeHblLLel peaKLMOHHOM Croco6HOCTbIO
yeM CBOGOAHbIE TMAPOKCU/bHbIE TPyMnbl. [MonyyeHHble pesynbTaTbl MNPUBOAAT K BbIBOAY,
4TO B peakuusx npoTekarowmx B cucteme CTP peakKuMOHHass CMOCO6HOCTb UAPOKCUSIb-
HbIX TPYMNM npeaonpefensieTcs WX yAenbHOW KUCNOTHOCTbIO, B TO Bpemsi Korga npocT-
paHCTBEHHble MPENATCTBUSA OKasbIBAIOT CPaBHUTENbHO HebOMbLUOE BAUSHME.

Mopo6HHbIE BbIBOABI MCTEKAKT MNPWU'PAcCMOTPEHUM pe3ynbTaToB  WUCCNefoBaHWi Mo
CeNeKTMBHOW 3TepudmKaLmmM MoHOcaxapuoB. B peakumsx 6ev3omnoBaHus MNpPOM3BOA-
HbIX 4,6-0-6eH3nANAEHOBbIX MeTun-p-A-anno, anbTpPo, ranakTo, [MIOKO N MaHHonupa-
HO3MAa rMaBHbIMX MNpoayKTamn ABnsatoTca 2-0-6eH30aTbl. YCTaHOBMEHHbIE PaCXOXKAEHWUS
Mo peakuUMOHHOM CMOCOBHOCTU TUAPOKCUNBbHBLIX FPYMM ABASIOTCA pe3ynbTaToM  MHAYK-
TUBHOIO BO3JEMCTBMS aHOMEPUYECKOro LieHTpa. Pe3ynbTaTbl MOMbITOK 3TepucmKaumm
MeTun 4,6-0-6eH3unngeHo-"-A-ranakronmpadHosnga v metmn 3,6-aHrugporsamkonunpa-
HO3MAa yKasbiBalOT Ha 60fee BbICOKYHO peaKLMOHHYH criocobHocTb rpynn 3-OH mn 4-OH
-COOTBETCTBEHHO. [lonyyeHHble pe3y/bTaTbl O6bUIM BbISCHEHbLI MpY MONIOXKEHUW,  YTO
aTOM KWUCMOpPOAa aKCUalbHO OpPVEHTUPOBaHHLIA  ob6neryaeT  aTepudMKaumio cocefHer
rMAPOKCUBHOM Fpynnbl.
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B peakuusix METUIMPOBaHVS afbJoreKco3 npoBoAuMbIX B cucTeme CTP 6bU10 ycTa-
HOBMEHO, uTO rpynna 1-OH vMeeT 60/iee BbICOKYH PEAKLUMOHHYI0 CMOCOGHOCTbL — UTO
no3Bo/isieT MOMy4YUTb FMKO3uApl NPy Xopoleli Npou3BoauTeNbHOCTU. Wccnefysi HeKo-
Topble (aKTOpbl OKasbiBalWWe B/MsSHWE HA COOTHOWEHWe F/IMKO3UAoB, 6b10  yCTaHo-
B/IeHMe, 4YTO COOTHOLWEHMEe N30MEepPOB 3aBUCUT OT CBOGOAHOW 3Hepruy aHome-
pPOB BOCCTAHOBUTE/IbHbLIX CaxapoB. BbiI0 AOKa3asio, 4YTO MpUCaAKa TPETUUHbIX — a/lKo-
roneii Bbi3bIBAET OTYET/IMBbIE M3MEHEHUs COCTaBa CMecU F/IMKO3WAOB B peakuuu npo-
N3BOAHLIX O-T/I0KO3bl U O-ranaxro3bl.

MonyuyeHHsle pe3ynbTaTbl 06GbSCHANTCSA C YUYETOM BO3MOXHOCTM COMbBaTauMM asiko-
rofIATOBLIX AHWOHOB 06PA3YILUXCA B YCMOBUSIX peakuum.

STUOY OF ALKYLATION AND ESTERIFICATION OF MONOSACCHARIDES
IN TWO-PHASE SYSTEMS

Sunnary

In the prasent study it has been found that the reaction of alcohols
and monosaccharides with acid chlorides, if performed in the presence of
catalytic quantities of tetraalkylammonium salts and sodium hydroxide or
sodium carbonate (so called catalytic two-phase system, CTP system) re-
sults in good yields of esters. The improved method of alkylation of mo-
nosaccharides in CTP system has been described.

The influence of structural factors on the reactivity of alcohols and
monosaccharides has been investigated and attempted to be explained. The
kinetics of méthylation of benzyl alcohol and its derivatives substituted
in meta or para positions in CTP conditions has been discussed. The rate
constants have been found out to fulfil Hammet"s equation at ¢ = 0,76. Be-
cauee of this the reduction of electron density in the centre of reaction
facilitates the alkylation process and so we can say that the relative re-
activity of alcohols depends *n their acidity.

The conclusion has been proved by the results of investigations on the
effect of intramolecular hydrogen bonding upon the reactivity of alcohols
and monosaccharides. The presented results have revealed that in esterifi-
cation and alkylation reactions carried in CTP conditions the reduced re-
activity of hydroxyl groups is due to their involvement in intramolecular
hydrogen bonding. The obtained data imply that in the reactions carried in
CTP conditions the reactivity of hydroxyl groups is determined by their
relative acidity, the steric hindrance, however, have relatively small
effect.

Similar conclusions may be drawn from the results of selective esteri-
fication of monosaccharides in two-phase system. Benzoylation of 4,6-0-
benzylidene derivatives of methyl af-D-allo, altro, galacto,gluco and man-
nopyranosides leads predominantly to substitution at HO-2 in competition
with HO-3, resulting from the inductive effect of the anomeric center.The
unimolar esterification of methyl 4,6-0-benzylidene-jVD-galactopyranoside
and methyl 3,6-anhydroglucopyranosides show, however, that under Kkineti-
cally controlled conditions the 3-OH and 4-OH group, respectively, shows
greater reactivity towards acid chlorides. Possible reasons of these dif-
ferences in reactivity have been explained assuming that axial orienta-
tion of the substituent facilitates reactivity of the neighbouring hydro-

xyl group.
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In free aldoses, the 1-hydroxyl group is more reactive towards alkyla-
tion under CTP conditions, which allows to obtain glycosides in good
yields. Some of the factors affecting the ratio of the two glycosides ob-
tained on méthylation of sugars with methyl sulphate have been investiga-
ted. The @ :ft ratio of the produced glycosides depends on the free ener-
gy of the two anomeric forms of the reducing sugars. It has been proved
that the addition of tertiary alchohols produces distinct changes in the
composition of the mixture of glycosides in the reaction of derivatives of
D-glucose and O-galactose with methyl sulphate. The obtained results we-
re explained taking into account the possibilities of solvation of oxy-
anions being formed in the reaction conditions.
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