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ABSTRACT

Alditols belong to the group of acyclic polyols. Formally, they are obtained from
the aldose or ketose by reduction of the carbonyl group. Single or double dehydra-
tation of alditols provides the cyclic compounds named anhydroalditols and dian-
hydroalditols, respectively.

Alditols and anhydroalditols are widespread in both animal and plant king-
doms. They are in human blood and urine, and in the amniotic and cerebrospinal
fluids.

Herein the applications of alditols and anhydroalditols in medicine and human
nutrition are presented. (For example p-mannitol is used as a diuretic agent or in
osmotherapy to reduce acutely raised intracranial pressure; isosorbide mononitrate
is used against angina pectoris. Xylitol (pentitol) can counteract several diseases,
among others, the acute otitis media, osteoporosis, tooth decay and helps the remi-
neralization of teeth, thanks to that it found use as an additive to chewing gum
[4]. Most alditols including p-mannitol, p-glucitol and 1,4-anhydro-p,L-galactitol,
are used as sweeteners and as well as additives for low caloric food or as diets for
diabeties. Although they show lower sweetness than glucose or saccharose, their
great advantage is that it does not cause a rapid increase of glucose level in blood
[5,6]. While nitrates 1,4:3,6-dianhydro-p-mannitol and 1,4:3,6-dianhydro-p-gluci-
tol thanks to the ability of blood vessels relaxant are commonly used for years in the
treatment of heart diseases and blood system [10]). It is demonstrated that intro-
duction of alditol or anhydroalditol to biologically active compound may improve
its activity. Anhydroalditols are also useful substrates for the stereospecific synthesis
of bicyclic compounds. Additionally, alditols and anhydroalditols are promising
monomers for synthesis of polymers with interesting properties.

Finally, methods of alditols and anhydroalditols syntheses are presented.
Among them we consider: cyclization in an acid medium involving intramolecular
dehydration, S 2 reaction with suitable leaving groups, deamination reaction com-
bined with reduction, reduction of glycosyl halide, tioglycoside and glycoside, and
addition of water or hydrogen to the double bond in glycals.

Keywords: alditol, anhydroalditol, dianhydroalditol
Stowa kluczowe: alditol, anhydroalditol, dianhydroalditol
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Ac — acetyl

AIBN — 2-(2-cyjanopropan-2-ylodiazenylo)-2-metylopropa-
nonitril

Bn — benzyl

Et — etyl

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornos$ci

Ms — metanosulfonyl (mesyl)

Ph — fenyl

Tf — trifluorometanosulfonyl (triflil)
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WPROWADZENIE

Alditole to acykliczne poliole, otrzymywane w wyniku redukcji grupy karbo-
nylowej w cukrach, zardwno aldozach jak i ketozach [1]. Jako, Ze s3 to pochodne
cukrow nazwa alditolu wywodzi si¢ od monosacharydu o danej budowie, poprzez
zastgpienie koncowki —oza koncoéwka —itol. Natomiast anhydro i dianhydroalditole
otrzymywane sg poprzez pojedyncze (lub podwojne) odwodnienie alditolu, utwo-
rzenie wigzania eterowego i powstanie formy pierScieniowej — heterocykliczne;j.
Dianhydroalditole posiadajg dwa wigzania eterowe oraz dwa sprzezone pierscienie
heterocykliczne. Na Schemacie 1 przedstawiono przyktadowy szlak otrzymywania
alditolu, anhydroalditolu i dianhydroalditolu z p-glukozy.

CHO CH,OH CH,0H

H——OH H——OH
H H a H H HO 0

O—— redukcja O—— dehydratacja dehydratacja

H——oH >~  H—l oH = OH >

H——OH H——OH

CH,OH CH,OH H
cukier alditol anhydroalditol dianhydroalditol

(D-glukoza) (D-glukitol) (1,4-anhydro-D-glukitol) (1,4:3,6-dianhydro-D-glukitol)

Schemat 1. Otrzymywanie alditolu, anhydroalditolu oraz dianhydroalditolu z p-glukozy
Scheme 1. Preparation of alditol, anhydroalditol and dianhydroalditol from p-glucose

Alditole oraz anhydroalditole rozpowszechnione sg zaréwno w $wiecie roélin-
nym jak i zwierzecym. W wyniku wielu badan rozpoznano liczne funkcje oraz zna-
czenie biologiczne niektorych z tych zwiazkow. Alditole wystepuja w wielu prepara-
tach medycyny naturalnej, przyktadem moze by¢ ocet z roéliny sorgo stosowany od
wiekéw w chinskiej medycynie. Zawiera on liczne pochodne cukréw i alditoli, ktdre
wykazuja czynno$¢ przeciw agregacji plytek krwi, w zwiazku z czym przeciwdziataja
chorobom sercowo-naczyniowym i udarom [2].

D-Mannitol jest uzywany jako $rodek diuretyczny oraz obnizajgcy ci$nienie
wewnatrzczaszkowe w urazach glowy. Wykazuje on zdolno$¢ do pokonywania
bariery krew-mozg, przez co stosowany jest jako dodatek do lekéw utatwiajacych
przenikniecie ich do mézgu. Stosunkowo niedawno odkryto, Ze b-mannitol moze
zmniejsza¢ objawy choroby Parkinsona poprzez inhibicje agregacji biatek, w tym
a-synukleiny [3].

Ksylitol (pentitol) moze przeciwdziata¢ kilkunastu chorobom, miedzy innymi
zapalaniu ucha $rodkowego, osteoporozie, prochnicy a takze wspomagaé remine-
ralizacje zebdw, dzieki czemu znalazt zastosowanie jako dodatek do gum do Zucia.
Ksylitol jako przedstawiciel pentitoli jest wchlaniany przez bakterie préchniczo-
tworcze jednak w odréznieniu od alditoli oraz cukréw o szesciu atomach wegla nie
jest metabolizowany. W ten sposob inhibuje ich wzrost oraz zapobiega zakwaszeniu
jamy ustnej [4].
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Bardzo czgsto alditole, w tym: D-mannitol, p-glukitol a takze 1,4-anhydro-p,L-
-galaktitol, stosowane sg jako stodziki oraz dodatki do zywnosci niskokalorycznej,
np. w dietach diabetykéw. Mimo, ze wykazuja one stodko$¢ nizszg niz glukoza czy
sacharoza, ich ogromng zaletg jest to, ze nie powodujg wzrost poziomu glukozy we
krwi [5,6].

1,5-Anhydro-p-glukitol, ktéry naturalnie wystepuje we krwi oraz moczu, jest
wykorzystywany w diagnostyce jako pierwszy wskaznik choréb sercowo-naczynio-
wych [7] oraz cukrzycy [8]. Podanie samego anhydroalditolu pozwala regulowaé
poziom glukozy w trakcie hiperglikemii poprzez obnizenie poziomu glukozy we
krwi oraz zwigkszenie jej wydalania z moczem [9].

Natomiast, azotany (niestusznie okreslane potocznie nitratami) 1,4:3,6-dian-
hydro-p-mannitolu i 1,4:3,6-dianhydro-p-glukitolu dzigki zdolnosci rozkurczajacej
naczynia krwionosne od lat stosowane s powszechnie w leczeniu chordb serca
i uktadu krwionosnego [10].

1. ALDITOLE JAKO SKEADNIKI STRUKTURALNE ZWIAZKOW
AKTYWNYCH BIOLOGICZNIE

Istnieje sporo doniesien literaturowych dotyczacych korzystnego wplywu
dodania jednostki alditolowej do aktywnego biologicznie zwigzku, pozwalajgcego
w znacznym stopniu zmieni¢ wlasciwosci biologiczne.

Duzym zainteresowaniem cieszy si¢ wykorzystanie alditoli jako prekursoréw
w syntezie pseudonukleozydéw o aktywnosci biologicznej: przeciwwirusowej,
antybakteryjnej czy przeciwnowotworowej. Najczestsze modyfikacje to zastgpienie
jednostki 2-deoksy-p-rybozy lub p-rybozy w nukleotydach i nukleozydach czg-
steczkami 1,5-anhydro-, 2,5-anhydro- oraz 1,4-anhydroalditoli o réznej diugosci
tancucha weglowodorowego. Zwigzki takie mogg nastepnie zosta¢ wlaczone w lan-
cuch DNA lub RNA. Waznym czynnikiem w tych procesach jest zdolnos¢ wigzania
ich przez polimerazy DNA lub RNA, a takze ich zdolno$¢ do oddziatywan w celu
utworzenia par w fanncuchu DNA [11, 12]. Analogi nukleozydéw wykazuja czynnos¢
réwniez w formie niezwigzanej. Przykladem takich zwigzkéw o strukturze podob-
nej do nukleozydéw sa pochodne zaprezentowane na Rysunku 1. Te wyizolowane
z bakterii z rodziny Streptomyces zwiazki wykazuja czynnos$¢ przeciwbakteryjna,
przeciwwirusowg oraz przeciwnowotworowsg [13].
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Rysunek 1. Struktura biologicznie aktywnych analogéw nukleozydéw, pochodnych 1,4-anhydrorybitolu
Figure 1. Structure of biologically active of nucleosides analogues, derivatives of 1,4-anhydroribitol

Alditole wykorzystywane sg w preparatach farmaceutycznych jako stabili-
zatory, chronig przed degradacja aktywnych biologicznie zwigzkéw podczas ich
przechowywania oraz zamrazania. W podobny sposob stosowane s3 pochodne
oligogliceroli, ktérych ponadto uzywa sie¢ jako surfaktanty i emulsyfikatory w far-
maceutyce i kosmetyce. Pochodne oligogliceroli mozna otrzymac z anhydroalditoli
w tym z 1,5-anhydro-p-mannitolu, 1,5-anhydro-p-galaktitolu oraz 2,5-anhydro-p-
-mannitolu [14].

Anhydroalditole wykorzystane sg jako uzyteczne substraty w syntezie aktyw-
nych biologicznie zwiazkéw. Dzigki swojej budowie, a w szczegolnosci posiadaniu
licznych centréw asymetrii sg $wietng platforma, na bazie ktérej mozna otrzymac
bardzo wiele réznych zwigzkéw [10]. Na przyklad, Ella-Menye i in. [15] w oparciu
o anhydroalditole przeprowadzili synteze analogéw usztywnionych bicyklicznych
aminokwaséw (aeruginozany, Rys. 2), ktdre sa czestym motywem strukturalnym,
wystepujacym miedzy innymi w zwigzkach pozyskiwanych z organizméw mor-
skich. Zwigzki z tej grupy wykazuja wlasciwosci inhibitujace trombiny oraz proteazy
serynowe i dlatego stosowane sg jako antykoagulanty.
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Rysunek 2. Struktura usztywnionych, bicyklicznych aminokwaséw wystepujacych w aeruginozanach
Figure 2. Structure of strained cyclic amino acids found in aeruginosa

Wspomniani autorzy, wychodzac z 1,5-anhydro-p-mannitolu oraz 1,5-anhy-
dro-p-glukitolu, na drodze wieloetapowych syntez otrzymali zaprezentowane na
Rysunku 3 zwigzki, ktére moga by¢ wykorzystane do syntezy zwigzkéw z grupy
aeruginozandw.
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Rysunek 3. Struktura analogéw bicyklicznych aminokwaséw, zsyntezowanych przez Ella-Menye i in. [15]
Figure 3. Structure of cyclic analogues of amino acids, synthesized by Ella-Menye et al. [15]

1,4:3,6-Dianhydroheksitole mogg by¢ wykorzystane réwniez do syntezy mime-
tykéw aminokwasow. I tak, na przyklad 1,4:3,6-dianhydro-p-mannitol uzyto do
syntezy pseudopeptydéw (Rys. 4), ktdre przebadano pod katem inhibicji proteaz
wirusowych, w tym wirusa zapalenia watroby typu C. Okazalo sig, ze takie pseudo-
peptydy wykazuja czynnos¢ przeciwwirusows, poprzez blokowanie proteazy sery-
nowej, ktora jest niezbedna w replikacji wirusa [16, 17].
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Rysunek 4. Struktura pseudopeptydu pochodzacego od dianhydroheksitolu
Figure 4. Structure of pseudopeptyd derived from dianhydrohexitol

Otrzymano takze peptyd posiadajacy przylaczong jednostke 2-amino-1,4-an-
hydro-2-deoksy-p-glukitolu. Modyfikowany peptyd stanowi fragment domeny
biatkowej wirusa HIV, odpowiedzialnej za taczenie si¢ z komoérkami podczas infek-
cji. W poréwnaniu z samym peptydem pochodna zawierajaca przylaczona jed-
nostke 2-amino-1,4-anhydro-2-deoksy-p-glukitolu wykazuje wigksza stabilnos$¢ in
vivo oraz lepsze pobudzanie odpowiedzi immunologicznej i wydzielanie przeciwcial
neutralizujgcych wirus HIV-1 [18].
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2. ZASTOSOWANIE ALDITOLI W SYNTEZIE POLIMEROW

Dzigki dostepnosci oraz ze wzgledu na pochodzenie ze zrédel naturalnych,
niektére alditole i anhydroalditole znalazly zastosowanie w chemii polimeréw.
Potencjalnie polimery, pochodne alditoli, powinny cechowa¢ sie lepszymi wtasci-
wosciami, biokompatybilnoscig oraz by¢ bardziej przyjazne srodowisku, co moze
pozwoli¢ na ich bardzo szerokie zastosowanie, np. w medycynie.

Szczegdélne zainteresowanie skierowane jest w strong wykorzystania
1,4:3,6-dianhydro-p-mannitolu oraz 1,4:3,6-dianhydro-p-glukitolu. Otrzymano
liczne kopolimery tych dianhydroheksitoli: poliamidy, poliestry, poli(estroamidy),
poli(estroimidy), poliweglany, poliuretany oraz polietery (Rys. 5). Sposréd nich
cze$ciej stosowany jest 1,4:3,6-dianhydro-p-glukitol, ktory jest znacznie tanszy oraz
handlowo dostepny.

o 0 0 o)
OC(CH2)eC DCCHNHC(CH,),C oc OCNH(CHy)sNHC
§ & & 8 )
POLIESTER POLI(ESTERAMID) POLIWEGLAN POLIURETAN

Rysunek 5. Przyktadowe kopolimery 1,4:3,6-dianhydro-p-glukitolu
Figure 5. Examples of copolymers of 1,4:3,6-dianhydro-p-glucitol

Otrzymane polimery przewaznie cechowaly si¢ bardzo dobrymi wiasciwo-
$ciami termicznymi, szczegolnie temperaturg zeszklenia a takze biodegradowal-
noscia. Zwiekszona odpornoé¢ termochemiczna spowodowana byla sztywnoscia
monomeru dianhydroalditolowego. Jednakze, na chwile obecna, zastosowanie
1,4:3,6-dianhydro-p-glukitolu jako monomeru jest ograniczone ze wzgledu na niska
reaktywnos¢ drugorzedowych grup hydroksylowych. Z tego tez powodu wigkszo$¢
znanych dzi§ kopolimeréw 1,4:3,6-dianhydro-p-glukitolu cechuje si¢ stosunkowo
niskimi masami czasteczkowymi. Wyjatkiem okazaly sie poliuretany 1,4:3,6-dianhy-
dro-p-glukitolu, ktére otrzymuje si¢ z dobrymi wydajnosciami i wysokimi masami
czasteczkowymi, w stosunkowo tagodnych warunkach. W wiekszosci pozostatych
polimeréw zwigkszenie zawartosci monomeréw 1,4:3,6-dianhydro-p-glukitolu
powyzej 10% (w stosunku molowym) znacznie utrudnia polimeryzacje, wymu-
szajac zastosowanie bardziej drastycznych warunkéw polimeryzacji. Powoduje to
czeSciowy rozklad i ciemnienie otrzymanych polimeréw. Pomimo sporych trudno-
$ci, prace badawcze sg kontynuowane i prawdopodobnie niebawem wprowadzone
zostang do uzytku materialy zawierajagce monomery 1,4:3,6-dianhydro-p-heksi-
tolowe. Spory potencjal aplikacyjny majg poliestry 1,4:3,6-dianhydro-p-glukitolu
stosowane do pakowania oraz produkcji przedmiotéw otrzymywanych metoda
wtryskowg [19-22].
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Podobne prace zostaly przeprowadzone z zastosowaniem tancuchowych aldi-
toli. Otrzymane zostaly poliestry, poliamidy a takze politereftalany, gdzie zastoso-
wano jednostki alditolowe: p-mannitolu [23,24], L-iditolu [25], L-arabinitolu oraz
ksylitolu [26, 27]. Na etapie syntezy omawianych polimeréw drugorzedowe grupy
hydroksylowe, w celu zapobiegnigcia niepozadanym reakcjom, zostaly przeksztat-
cone w pochodne eterowe, metylowe a takze benzylowe. Nastepnie, tak otrzymane
pochodne poddane zostaly reakcjom polimeryzacji. Przyktadem moze by¢ synteza
poliestréw D-mannitolu posiadajacych mostki metylenowe pomiedzy grupami
hydroksylowymi przy atomach wegla 2 i 4 oraz 315 (Rys. 6).
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Rysunek 6. Struktura kopolimeru poli(tereftalan butylenu) oraz p-manitolu
Figure 6. Structure of copolymer of poly(butylene terephthalate) and p-mannitol

Usztywnienie fanicucha alditolowego powoduje wzrost stabilnosci termicznej
otrzymanych kopolimeréw. Zastosowanie D-mannitolu z chronionymi drugorze-
dowymi grupami hydroksylowymi pozwala na otrzymanie polimeréw o wysokich
masach czasteczkowych, poréwnywalnych z klasycznymi politereftalanami. Wiaze
sie to z duzo wyzszg reaktywnoscig pierwszorzedowych grup hydroksylowych zaan-
gazowanych w reakcje polimeryzacji, w poréwnaniu z omawianymi 1,4:3,6-dianhy-
droheksitolowymi monomerami [23].

Mimo sporych wad, polimery zawierajace podstawniki alditolowe wcigz znaj-
duja si¢ w centrum zainteresowania i prawdopodobnie w niedtugim czasie znajda
zastosowanie ze wzgledu na ich biokompatybilnos¢, wynikajaca z zastosowania nie-
toksycznych jednostek monomerycznych.

3. METODY SYNTEZY ALDITOLI, ANHYDROALDITOLI ORAZ
DIANHYDROALDITOLI

Synteza alditoli, anhydro- i diahydroalditoli zostala w szeroki sposob opisana
w literaturze. Alditole bedace polihydroksyalkoholami otrzymuje si¢ najcze$ciej
w wyniku reakcji redukeji grupy karbonylowej monoz: aldoz lub ketoz. Najczes-
ciej stosowanymi odczynnikami redukujacymi sg LiAIH, w przypadku srodowisk
niewodnych lub NaBH, dla roztworéw wodnych. Mechanizm tych reakcji zaktada
redukcje grupy aldehydowej badz ketonowej przez anion wodorkowy. W wyniku
redukeji aldoz powstaje jeden alditol, natomiast w przypadku redukcji ketoz
powstaja dwa produkty, alditole bedace epimerami. Tak wiec, redukcja p-glukozy
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prowadzi do p-glukitolu, a redukcja p-fruktozy do mieszaniny p-glukitolu i b-man-

nitolu (Schemat 2).

CHO CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
H——OH H——OH —0 H——OH HO——H
HO——H HO——H HO——H HO——H HO——H
— —
H——OH H——OH H——OH H——OH H——OH
H——OH H——OH H——OH H——OH H——OH
CH,0OH CH,0H CH,0H CH,0OH CH,0OH
D-glukoza D-glukitol D-fruktoza D-glukitol D-mannitol
Schemat 2. Redukcja aldozy (p-glukoza) oraz ketozy (p-fruktoza)

Scheme 2. Reduction of aldose (D-glucose) and ketose (p-fructose)

Metody wykorzystujace wodorki metali s3 powszechnie stosowne w skali labo-
ratoryjnej. Jednak, w syntezie na skale przemystowq szersze zastosowanie znalazlty
metody polegajace na redukeji wodorem w obecnosci odpowiednich katalizatorow
(np. Pd/C).

O ile synteza aldtitoli nie nastrecza specjalnych problemoéw, to synteza anhy-
dro i dianhydroalditoli jest duzo bardziej skomplikowana. Synteza anhydroalditolu
polega na odwodnieniu alditolu i utworzeniu mostka eterowego pomiedzy dwoma
fragmentami alditolu. Mnogos¢ grup wodorotlenowych w alditolu powoduje, ze
dehydratacja, a tym samym cyklizacja alditolu do anhydroalditolu, moze przebiega¢
na rézne sposoby prowadzac do powstania wielu izomerow.

W literaturze odnotowano kilka metod syntezy anhydroalditoli. Najcze$ciej

spotykane to:
» cyklizacja w $rodowisku kwasnym polegajaca na wewnatrzczasteczkowej
dehydratacji,

+ reakcja S 2 z odpowiednimi grupami odchodzgcymi,

o reakcja deaminacji pofaczona z redukgja,

o redukcja halogeno- i tiopochodnych cukréow oraz glikozydéw,

o+ addycja wody lub wodoru do wigzania podwdjnego w glikalach,

o przeksztalcenie biomasy.

Pierwsza z wymienionych metod, dehydratacja w srodowisku kwasnym, polega
na ogrzewaniu roztworu alditolu oraz kwasu. Najczesciej stosowane sa kwasy nie-
organiczne takie jak kwas siarkowy(VI) lub solny [28-30]. Istnieja doniesienia doty-
czgce dehydratacji alditoli bez dodatku kwasu, a w obecnosci zeolitow [31, 32].

Cykliczna dehydratacja w srodowisku kwasnym w wykonaniu jest niezwykle
prosta, jednak posiada jedng bardzo wazng wade. W wiekszosci przypadkéw prowa-
dzi do skomplikowanej mieszaniny produktéw. Poza mozliwo$cig reakcji pomigdzy
réznymi centrami w czasteczce alditolu, powodujaca powstanie réznej wielkosci
pierscieni heterocyklicznych, pod uwage nalezy bra¢ takze mozliwo$¢ zmiany kon-
figuracji atomu wegla w wyniku reakcji oraz otrzymanie innych produktéw, np.:
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miedzyczasteczkowej dehydratacji lub chloropochodnych, gdy uzyty zostanie kwas
solny.

Istnieje wiele doniesienn dotyczacych dehydratacji alditoli o réznej wielkosci
(tetritoli, pentitoli i heksitoli). Jednym z przykladéw moze by¢ odwodnienie p-glu-
kitolu, p-mannitolu lub galaktitolu prowadzone w 5% roztworze kwasu siarkowe-
go(VI) w temperaturze 200°C opisane przez Wisniewskiego i in. [28]. Za pomoca
kapilarnej chromatografii gazowej ustalili oni sktad mieszaniny produktéw odwod-

nienia (Schemat 3).
CH,0OH
CH,0OH f ﬁ (o) OH
b 1,6- anhydro D-glukitol

1 6 2,6- anhydro D- glukltol
' CH,OH

1,4-anhydro-D-glukitol CH,OH
H——OH
A CH,OH —+—H /
1,4:3,6-dianhydro-D- qukltoI OH ——OH

O / _ 1 OH 1 5-anhydro -D- qukltoI

oH 0 CH,OH

D-glukitol
3,6-anhydro-D-glukitol CH20
2,5

C2 25 05
CHL0H, CH,OH
%
H20H  ion,

1,5:3,6-dianhydro-D- qukltoI

2,5- anhydro D-mannitol 2,5-anhydro-L-iditol

Schemat 3. Mozliwe produkty odwodnienia p-glukitolu w $rodowisku kwasnym [28]
Scheme 3. Possible dehydration products of p-glucitol in an acidic solution [28]

W wyniku reakeji dehydratacji p-glukitolu (trwajgcej 30 min.) otrzymano
mieszanine siedmiu produktéw skladajacych sie z: 1,4-anhydro-p-glukitolu
oraz 3,6-anhydro-p-glukitolu z sumaryczng wydajnosciag 68%, 1,5-anhydro-p-
glukitolu oraz 2,6-anhydro-p-glukitolu (okolo 2%), 2,5-anhydro-L-iditolu (27%),
2,5-anhydro-p-mannitolu (3%) oraz sladowe ilosci 1,6-anhydro-p-glukitolu (Sche-
mat 3). Natomiast, w reakcji dehydratacji p-mannitolu otrzymano mieszaning
trzech produktow: 1,4-anhydro-p-mannitolu (37%), 2,5-anhydro-p-glukitolu (61%)
oraz 1,5-anhydro-p-mannitolu (2%). Wyniki sugeruja, ze w opisanych warunkach
preferowane jest powstawanie pierscieni pigciocztonowych (furanozowy) oraz, ze
mozliwa jest zmiana konfiguracji atomu wegla nawet w stosunkowo lagodnych
warunkach.
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Analogiczne badania wykonano dla p-glukitolu i p-mannitolu, stosujac do
dehydratacji 3 M kwas siarkowy(VT) [33]. Gléwnym produktem dehydratacji p-glu-
kitolu w tych warunkach byl 1,4-anhydro-p-glukitol, natomiast wydtuzenie czasu
reakcji prowadzito do dalszej reakeji dehydratacji i powstania 1,4:3,6-dianhydro-p-
-glukitolu. Z kolei, w przypadku p-mannitolu powstala bardziej ztozona mieszanina
produktéw. Podobnie, jak w przypadku opisanym wyzej, w przewadze powstaly
produkty o pierscieniu pigciocztonowym: 1,4-anhydro-p-mannitol oraz 2,5-anhy-
dro-p-glukitol. Zaobserwowano takze tworzenie niewielkich ilosci 1,5-anhydro-p-
-mannitolu. Przedluzenie czasu reakeji prowadzilo do nastepczych reakcji dehydra-
tacji 1 przeksztalcenia 1,4-anhydro-p-mannitolu w 1,4:3,6-dianhydro-p-mannitol
(Schemat 4) [33].

CH,OH
OH 1,6- anhydro D-mannitol

CH,OH

HO 1 6 o

OH O
o] 1 ,4-anhydro-D- mannltol CH,OH

1,5
HO——H 7 H
HO——H
H 1,5-anhydro-D-mannitol
. . H——OH
1,4:3,6-dianhydro-D-mannitol 3,6
H——OH
2,5
C2 CH,OH CH,0

CH,OH D-mannitol

CHZOHO 2 Lo

H OH
H
H 1,5:3,6-dianhydro-D-mannitol

2,5-anhydro-D-glukitol

Schemat 4.  Wybrane produkty dehydratacji p-mannitolu [33]
Scheme 4.  Selected products of dehydration of p-mannitol [33]

Mechanizm reakgeji cyklizacji w $rodowisku kwasnym zaklada w pierwszym
etapie protonowanie grupy hydroksylowej, a nastepnie atak nukleofilowy kolejne;j
grupy hydroksylowej z réwnoczesnym oderwaniem czasteczki wody. W ten sposob
powstaje wiazanie eterowe. Do zmiany konfiguracji jednostki alditolowej dochodzi
w przypadku przebiegu reakcji na asymetrycznym atomie wegla [33].

W dwoch pracach, Onorato i in. [34] oraz Pavlik i in. [35] opisali cyklodehydra-
tacje alditoli prowadzacg do pierscieni heterocyklicznych o maksymalnej wielkosci.
Oznacza to, ze z tetritoli otrzymano 1,4-anhydroalditole, a z heksitoli 1,6-anhydro-
heksitole (Schemat 5). Wydajno$ci otrzymanych produktéw wyniosly okoto 80%.
Nalezy podkresli¢, ze wczesniej nie opisano tak wydajnych syntez tego typu anhy-
droalditoli. Zazwyczaj powstawaly one w ilo$ciach sladowych.
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CH,OH CH,OH
HO——H O—_OH H——OH 0
HO——H OH HO——H OH
[ [
H—{—OH H——OH
H OH H H OH : .
T H T H
CH,OH CH,OH
D-mannitol 1,6-anhydro-D-mannitol D-glukitol 1,6-anhydro-D-glukitol
CH,OH CH,OH o
H——OH o HO——H H
— OH HO —_—
H——OH H——OH
CHZ0H CH,0H H
meso-erytritol 1,4-anhydro-D,L-erytritol D-treitol 1,4-anhydro-D-treitol

Schemat 5. Cyklodehydratacja alditoli prowadzaca do anhydroalditoli o maksymalnej wielkosci pierscienia
Scheme 5. Cyclodehydration of alditols to anhydroalditols with a maximum ring size

W reakejach tych wykorzystano jako katalizatory: kwas trifluorometanosulfo-
nowy, kwas p-toluenosulfonowy [35] lub polimeryczne katalizatory, ktorych struk-
tura przedstawiona zostata na Rysunku 7 [34].

Rysunek 7. Struktura polimeréw zastosowanych przez Onorato i in. [33]
Figure 7. Structure of the polymers used by Onorato et al. [33]

Mimo niezaprzeczalnej uzytecznosci metody prowadzenia odwodnienia aldi-
toli za pomocg kwasow, bardziej preferowane sa metody prowadzace w sposob
selektywny do jednego produktu. Reakeje takie wymagaja przewaznie zastosowania
substratu cze$ciowo chronionego, zawierajgcego co najmniej jedng dobrze odcho-
dzaca grupe w reakeji S 2. Budowa taka pozwala na lepsza kontrole rodzaju powsta-
jacego anhydroalditolu. Najczesciej wykorzystuje sie pochodne alditoli zawierajace
grupy epoksydowe [36, 37] oraz estry sulfonowe [38-40]. Przykladem wykorzysta-
nia grup epoksydowych moze by¢ opisana przez Reddy i in. [36] synteza anhydro-
heksitoli. W reakcji zastosowane zostaly alditole posiadajace grupy hydroksylowe
przeprowadzone w pochodne benzylowe oraz posiadajace mostki epoksydowe
pomiedzy drugim i trzecim atomem wegla w jednostce alditolu. Na Schemacie 6
zaprezentowana zostala jedna z przeprowadzonych syntez. W obecnosci kataliza-
tora (chlorowodorku fenylohydrazyny) doszlo do cyklizacji z rozerwaniem mostka
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epoksydowego i utworzeniem 3,6-anhydroheksitolu o pierscieniu furanozowym.
W reakcji zamkniecia pier$cienia bierze udziat terminalna grupa hydroksylowa
w postaci pochodnej benzylowej. W trakcie reakcji dochodzi do usuniecia grupy
benzylowej i utworzenia wigzania eterowego. Przeprowadzono szereg syntez, gdzie
jako substraty zastosowano alditole o réznej konfiguracji, otrzymujac produkty
z bardzo dobrymi (okoto 80%) wydajnosciami.

CH,0H H
H HR-N
H—] cf n
BnO——H
HO
H——OH H
CH,0Bn HOH,

Schemat 6.  Synteza 3,6-anhydroalditolu opisana przez Reddy i in. [36]
Scheme 6. Synthesis of 3,6-anhydroalditol described by Reddy et al. [36]

W  podobnej reakcji z 1,2:5,6-dianhydro-3,4-di-O-benzylo-p-mannitolu,
poprzez rozerwanie mostkéw epoksydowych, otrzymano 2,5-anhydro-p-gluki-
tol [13].

1,4:3,6-Dianhydro-p-iditol ~ otrzymano z 3,4-di-O-mesylo-D-mannitolu.
W reakcji w $srodowisku kwasnym, dochodzi do powstania ilosciowego dianhydro-
heksitolu o zmienionej konfiguracji atoméw wegla C-3 oraz C-4 (Schemat 7) [38].

CH,OH
HO—|—H OH
MsO——H H® o “
H——oms @
H—|—OH 5
CH,OH
3,4-di-O-mesylo-D-mannitol 1,4:3,6-dianhydro-D-iditol

Schemat 7. Synteza 1,4:3,6-dianhydro-p-iditolu [38]
Scheme 7. Synthesis of 1,4:3,6-dianhydro-p-iditol [38]

Bardzo uzyteczng metoda syntezy anhydroalditoli, zaréwno wydajng jak i bar-
dzo selektywna, jest reakcja deaminacji b-glukozaminy przy pomocy kwasu azo-
towego(III), polaczona z redukcjg ugrupowania aldehydowego. Metoda ta okazata
sie szczegolnie uzyteczna w syntezie 2,5-anhydro-p-mannitolu. Do reakeji zasto-
sowano chlorowodorek p-glukozaminy oraz inne pochodne, np. metylowy gliko-
zyd. Jednakze najlepsze wyniki uzyskano dla 2-amino-2-deoksy-D-glukozy. Ogélny
schemat reakcji zostal przedstawiony na ponizszym Schemacie 8 [41, 43].
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CH,0H CH,OH o CH,0H O
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CH,OH O, CH,OH O /
of <NaBH. O
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2,5-anhydro-D-mannitol 2,5-anhydro-bD-mannoza

OH

Schemat 8.  Synteza 2,5-anhydro-p-mannitolu w reakcji deaminacji p-glukozaminy
Scheme 8. Synthesis of 2,5-anhydro-p-mannitol in deamination reaction of p-glucosamine

Przeprowadzono szereg reakcji deaminacji potaczonych z redukejg dla p-glu-
kozaminy oraz jej pochodnych [41, 42]. Na podstawie przeprowadzonych syntez
stwierdzono, ze w reakgji tej istotne jest utworzenie formy cyklicznej (piranozowej)
D-glukozaminy, wystepujacej w przewadze w roztworze wodnym. Nastepnie, pod
wplywem kwasu azotowego(III) otrzymanego w rekeji kwasu octowego oraz azo-
tynu sodu, grupa aminowa przeprowadzona zostaje w kation diazoniowy. Mecha-
nizm zaklada nastepnie atak nukleofilowy heterocyklicznego atomu tlenu z jed-
noczesnym rozerwaniem wigzan: tlen heterocykliczny-wegiel anomeryczny oraz
azot-wegiel z utworzeniem wigzania eterowego. Poniewaz reakcja zachodzi wedlug
mechanizmu S 2 powstajacy produkt ma konfiguracje p-manno. W ostatnim etapie
grupa aldehydowa zostaje zredukowana przy pomocy NaBH, do 2,5-anhydro-p-
-mannitolu (Schemat 8).

Préby otrzymania 2,5-anhydro-p-glukitolu w podobnej reakcji deaminacji
z wykorzystaniem chlorowodorku 2-amino-2-deoksy-p-mannozy nie powiodly
sie. W reakgji tej zamiast wewnatrzczasteczkowego ataku nukleofilowego z utwo-
rzeniem anhydrozwigzku dochodzi do ataku czasteczki rozpuszczalnika — wody,
co prowadzi do powstania D-glukozy [44]. Zaplanowany produkt otrzymano inng
metoda, poprzez zastosowanie do reakgji tlenku rteci(II) zamiast kwasu azotowego-
(III). Taki katalizator powoduje powstanie 2,5-anhydro-p-glukozy, ktéra w dalszych
etapach mozna zredukowac¢ do 2,5-anhydro-p-glukitolu [45].

W oparciu o powyzsze wyniki Horton i in. [41] wywnioskowali, Ze reakcja
deaminacji zalezy zaréwno od konfiguracji jak i konformacji jakg przyjmuje jed-
nostka cukrowa. Reakcja wewnatrzczasteczkowej cyklizacji potaczona z deaminacja
preferowana jest gdy grupa aminowa (przy drugim atomie wegla) jest w polozeniu
ekwatorialnym (p-glukozamina), natomiast gdy grupa jest w polozeniu aksjalnym
dochodzi do przytaczenia czasteczki wody (D-mannozamina).

Deaminacja polaczona z wewngtrzczasteczkowy cyklizacja znalazla takze
zastosowanie w syntezie innych anhydrozwigzkéow a takze epoksydowych
pochodnych cukréw. Na przyklad, z 1-amino-1-deoksy-p-heksitoli otrzymano
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1,4-anhydro-p-heksitole (Schemat 9) [46-48]. Z kolei, z 2-amino-1,6-anhydro-4-
O-benzylo-2-deoksy-f-p-glukopiranozy uzyskano 1,6:2,3-dianhydro-4-O-benzylo-
fB-p-mannopiranoze a  1,6:3,4-dianhydro--p-galaktopiranoze zsyntezowano
z 4-amino-1,6-anhydro-2-deoksy-B-Dp-glukopiranozy [49].

CHoNH, CH,OH

H——OH HO
HO——H HNO, o
> H

H——OH
H——OH

CH,0OH H

1-amino-1-deoksy-D-glukitol 1,4-anhydro-D-glukitol

Schemat 9.  Synteza 1,4-anhydro-p-glukitolu z 1-amino-1-deoksy-p-glukitolu [46-48]
Scheme 9.  Synthesis of 1,4-anhydro-p-glucitol from 1-amino-1-deoxy-D-glucitol [46-48]

Kolejna bardzo uzyteczng metoda syntezy 1,4- i 1,5-anhydroalditoli jest sub-
stytucja anionem wodorowym z usuwaniem podstawnikéw znajdujacych si¢ przy
anomerycznym atomie wegla piranoz i furanoz. Najczesciej wykorzystywane sg do
tego halogenki glikozylu [50], tioglikozydy [51], a takze glikozydy [52] (Rys. 8).

CH,OR CH,OR CH;OR
Ie) (0]
or OR OR
R | OR CH,CH; OR CHa
R R R
halogenek tioglikozyd glikozyd
Rysunek 8.  Struktura przykladowych substratow stosowanych w reakcji redukeji anomerycznego atomu
wegla
Figure 8. Examples of structure of substrates used in the reduction reaction of the anomeric carbon

Powyzsze zwiazki redukuje si¢ do anhydroalditoli przy pomocy wodorkéw
metali takich jak: LiAIH, [50], Bu,SnH [52,53] lub Et,SiH [52]. Przykladem takich
syntez moze by¢ otrzymywanie 1,5-anhydroheksitoli, w ktorych to bromek lub
chlorek tetra-O-acetyloglikopiranozylu redukowany jest przy pomocy tetrahydro-
glinianu litu (Schemat 10).
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Schemat 10. Redukcja bromku 2,3,4,6-tetra-O-acetylo-a-p-glukopiranozylu
Scheme 10.  Reduction of 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosyl bromide

Z powodzeniem otrzymano w ten sposéb anhydroalditole takie jak: 1,5-anhy-
dro-p-glukitol, 1,5-anhydro-p-galaktitol, 1,5-anhydro-b-mannitol [15, 50, 55],
2-amino-1,5-anhydro-2-deoksy-p-glukitol [54]. W przypadku redukeji glikofu-
ranozydow otrzymano odpowiednio 1,4-anhydroalditole [56]. W trakcie redukcji
acetylowanych halogenkéw glikozylu za pomocg wodorkéw metali dochodzi cza-
sem do niepozadanej migracji grupy O-acetylowej. Wowczas produktem redukcji
jest 2-deoksycukier zamiast anhydroalditolu (Schemat 10) [57]. Gléwna zaletg tej
metody jest fakt otrzymywania jednego anhydroalditolu o $cisle okreslonej wielko-
$ci pier$cienia heterocyklicznego i konfiguracji centréw stereogenicznych.

Kolejng ciekawa metoda jest wykorzystanie 1,2-nienasyconych pochod-
nych cukréw - glikali. Addycja czasteczki wody poprzez hydroborowanie, pota-
czona z utlenieniem, prowadzi do powstania anhydroalditolu. Dla przykiadu,
z 1,5-anhydro-3,4,6-tri-O-benzylo-2-deoksy-p-arabino-heks-1-enitolu  poprzez
addycje wody i usuniecie oston O-benzylowych otrzymano 1,5-anhydro-p-manni-
tol (Schemat 11) [58].

CH,0Bn CH,OH
0 1) BH3 0
P > e, QM
3) Hy
OBn OH
OH

1,5-anhydro-3,4,6-tri-
O-benzylo-2-deoksy-D-
arabino-heks-1-enitol

1,5-anhydro-D-glukitol

Schemat 11.  Addycja wody do 1,5-anhydro-3,4,6-tri-O-benzylo-2-deoksy-p-arabino-heks-1-enitolu
Scheme 11.  Addition of water to 1,5-anhydro-3,4,6-tri-O-benzyl-2-deoxy-p-arabino-hex-1-enitol

Natomiast, poprzez redukcje wodorem 1,5-anhydro-3,4,6-tri-O-benzylo-2-
deoksy-2-fenylo-p-arabino-heks-1-enitolu mozna otrzymac 1,5-anhydro-2-deoksy-
2-fenylo-p-mannitol oraz 1,5-anhydro-2-deoksy-2-fenylo-p-glukitol. Jednakze,
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reakcja addycji wodoru jest mniej stereospecyficzna niz opisana wyzej addycja
wody, dlatego tez w reakcjach tego typu powstaje mieszanina dwdch epimeréw. W

tym szczegdlnym wypadku powstaje w znaczacej przewadze produkt o konfiguracji
p-manno (Schemat 12) [59].

CH,0OBn CH,OH CH,OH

H, Pd/C ° °

2
OBn  p OH + QOH P

OH H

OBn Ph pp ©
1,5-anhydro-3,4,6-tri- 1,5-anhydro-2-deoksy- 1,5-anhydro-2-deoksy-
O-benzylo-2-deoksy-2- 2-fenylo-D-glukitol 2-fenylo-D-mannitol
fenylo-D-arabino-heks-
1-enitol

Schemat 12. Uwodornienie 1,5-anhydro-3,4,6-tri-O-benzylo-2-deoksy-2-fenylo-p-arabino-heks-1-enitolu
Scheme 12.  Hydrogenation of 1,5-anhydro-3,4,6-tri-O-benzyl-2-deoxy-2-phenyl-p-arabino-hex-1-enitol

W syntezie roznych pochodnych anhydroalditoli uzytecznym substratem moze
by¢ 1,5-anhydro-p-fruktoza. Mozna z niej, w kilku etapach, z bardzo dobrymi
wydajno$ciami otrzymac¢ m.in. takie anhydroalditole jak: 1,5-anhydro-p-mannitol,
1,5-anhydro-p-glukitol, 2-amino-1,5-anhydro-2-deoksy-p-mannitol (Schemat 13)
(60, 61].

CH,OH

CH,OH o
o} H, Pd/C OH HN
OH - .
H,NOH A
N S NOH

2-amino-1,5-anhydro-
o 2-deoksy-D-mannitol

OH CH,OH

o
H OH HO
H,0
2 CH,OH H?d’c, )

1,5-anhydro-D-fruktoza
0 1,5-anhydro-D-mannitol
OH HO
NaBH, CH,0H
H H \ 0
OH
H
H

1,5-anhydro-D-glukitol

Schemat 13. Synteza anhydroalditoli z 1,5-anhydro-p-fruktozy
Scheme 13.  Synthesis of anhydroalditols from 1,5-anhydro-p-fructose
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UWAGI KONCOWE

Obecnie wprowadzane na rynek substancje chemiczne powinny wykazywac sie
istotnymi cechami: pochodzi¢ z zrédet odnawialnych, fatwo dostepnych, o dobrym
czynniku ekonomicznym, by¢ specyficzne, skuteczne oraz biodegradowalne. Przed-
stawicielami tej klasy zwigzkow moga by¢ alditole (i pochodne), ktore majg szerokie
zastosowanie, np. jako: leki, stabilizatory szczepionek antywirusowych, solubiliza-
tory, czynniki korygujace smak czy surowce do produkeji zywic i olejow szybkosch-
nacych.

W niniejszej pracy omdéwiono metody syntezy, budowe i zastosowanie alditoli
i anhydroalditoli, ktére moga by¢ uzyte jako substraty w syntezie zwiazkow aktyw-
nych biologicznie. Dodanie jednostek alditolowych (anhydroalditolowych) moze
poprawi¢ specyficzno$¢ lekéw przeciwnowotworowych oraz ograniczy¢ niepoza-
dang cytotoksycznos¢ leku wobec innych komoérek organizmu.
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