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1. Uvod

V nedavné dobé byla studovana chemie 1,6-anhydro-1-thio-p-D-
glukopyranosy™”*. Pozomost byla vénovana jeji ptipravé a reaktivité sekundarnich
hydroxylovych skupin vu¢i etherifikaénim, esterifikacnim, silyla¢nim a dal$im &inidldm.
Dale byly studovany moznosti oxidace atomu siry do prvniho a druhého stupné vedouci
k sulfoxidum a sulfonu. V sulfoxidech je diky pfitomnosti volného elektronového paru
atom siry chiralni, oxidaci tedy vznikaji diastereoisomery, proto byla také studovana
moznost diastereoselektivni oxidace. Protoze thioanhydroderivaty monosacharidi by
mohly pfedstavovat podobné vyhodné vychozi latky pro dalSi syntetické vyuziti, jakymi
jsou anhydrocukry, povazovali jsme za uCelné vénovat se po thioanhydroglukose
i dal§im thioanhydrocukrum. Logicky dal$im kandidatem z fady monosacharidu,
zejména z hlediska praktické pouzitelnosti, je thioanhydrogalaktosa, kterou se zabyva
tato prace.

Béhem uplynulych &tyficeti let byla chemie anhydrocukri detailng zmapovana®>*.
1,6-Anhydroderivaty se osvéd€ily jako vynikajici vychozi latky pro dalsi syntetické
vyuziti, nebot’ maji vyhodné chranénou primami hydroxylovou skupinu na uhliku C-6
a zaroven poloacetalovou skupinu na C-1, tedy dvé nejreaktivné;$i mista v molekule.
Zaroveti jsou anhydrocukry zcela rigidni a jsou fixovany v zidli¢kové konformaci 'Cs,
coz je vyhodné v fadé reakci, protoze vysledek reakce neni komplikovan naslednym
ustanovovanim konformaéni rovnovahy. Anhydromustek 1ze podle potieby $tépit
a ziskat tak pivodni hexosu s volnou poloacetalovou a primarni alkoholovou skupinou.

Thioanhydroderivaty hexos by mohly pfedstavovat obdobné vyhodné prekurzory
s nékterymi vlastnostmi vyrazné odliSnymi, naptiklad stalosti v kyselém prostiedi.
Jejich desulfuraci pomoci Raneyova niklu je mozno pfipravovat jinak tézko dostupné
anhydroderivaty cukernych alkohold®. Stejné tak by bylo mozno vyuzivat
thioanhydrocukry pro syntézu 6-deoxyderive.'1tf1 sacharidu.

Lakava je také moznost vyuziti thioanhydroderivati hexos jako glykosyldonora
pro pfipravu glykosidu a oligosacharidii, podobné jako se pouZivaji acyklické
thioglykosidy (nejéastgji ethyl, methyl, fenyl)?®. Analogicky, jako u acyklickych

thioglykosidu, lze oekavat, ze pomoci vhodného promotoru dojde k aktivaci



thioglykosidu, ktery bude dale reagovat s glykosylakceptorem za vzniku produktu napf.
disacharidu. Promotorem byvaji silné elektrofily, které se v prvnim kroku aduji na atom
siry thioglykosidi, poté nasleduje nukleofilni atak glykosylakceptorem. V ptipadé
1,6-thioanhydrocukri, tedy cyklickych hemithioacetala, muze teoreticky nukleofilni
atak glykosylakceptoru sméfovat jak na uhlik C-1, tak eventualné na uhlik C-6.

Jako glykosyldonory by bylo mozné vyuzit také endo-sulfoxidu a exo-sulfoxidu,
ptitemz lze oCekavat jejich rozdilnou reaktivitu. Proto jsme povazovali za ucelné
pfipravit oba S-oxidy v €istém stavu, nebo v idealnim pfipadé vypracovat podminky
oxidace tak, aby vznikl jediny sulfoxida.

Syntéza thioanhydroderivati je zaloZena na cyklizaci vhodné vychozi latky.

Pro pfipravu 1,6-thioanhydro-B-D-glukopyranosy bylo popsano nékolik syntéz*"®
vychazejicich z glukosy, kdy cyklizaci podléha prekurzor obsahujici atom siry

a vhodnou odstupujici skupinu jako je tosyl, mesyl, jodid nebo bromid v polohach C-1
a C-6. Dalo by se predpokladat, ze analogicky lze postupovat 1 pii syntéze 1,6-anhydro-
1-thio-B-D-galaktopyranosy, ov§em popsané postupy pro piipravu téchto prekurzori v
gluko tadé "">'® jsou v galakto fadé nepouZitelné, a proto pfiprava 1,6-anhydro-1-thio-

-D-galaktopyranosy vyzaduje alternativni synteticky postup.



2. Cile diplomové prace

Tato diplomova prace si vyty¢ila nasleduyici cile:

e Vypracovani syntézy vhodné pro pfipravu multigramovych mnozstvi

1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosy.

e Prostudovani reakci znamych z chemie 1,6-anhydrohexos. Jedna se o reakce
sekundamich hydroxylovych skupin, které vedou ke vzniku etheru, esteru
&1 cyklickych acetal, dale moznost regioselektivnich silylaénich reakci a pokus

o pfipravu tosyl nebo mesylderivatu, ktery by bylo mozné prevést na epoxid.

e Zjistit moznost diastereoselektivni oxidace mustkové siry, ktera by vedla nejlépe
k Eistému endo nebo exo sulfoxidu, nebo alespoii ke smési s vyraznou pifevahou

jednoho z produktu.

e Zjistit moznou pouzitelnost 1,6-thioanhydroderivatu hexos jako glykosyldonort

a srovnat reaktivitu acyklickych a cyklickych thioglykosidu.



3. Pi‘ehled soucasného stavu problematiky

Odligna biologicka aktivita thiocukri’®* oproti jejich kyslikovym analogiim zavisi
na mnoha faktorech - geometrii molekuly, konformaci, elektronovych vlastnostech,
kdy simy analog je méné elektronegativni a vice polarizovatelny nez etherové
uspofadani. Téchto vlastnosti vyuzivaji nékterd terapeutika jako jsou tagetitoxin®,
salacinol, thiolactomycin a jeho analoga, kotalanol, mycothiol a analoga, S-nitrosothiol,

jejichz syntéza vychazi z thioanhydrohexopyranos.

ACO HO @ ’J\ég/
H3N

o  COOH HO
OPO3H HO
tagetitoxin salacinol thiolactomycin

Studovany byly 1 protinadorové uéinky 1,6-thioanhydrocukri, konkrémné
1,6-thioglukosy, 1,6-thiogalaktosy a 1,6-thiomanosy®'. Predpokladany Géinek je zalozen
na principu selektivniho §tépeni 1,6-thioanhydro mustku v cilovych enzymech
a moznym glykosyla¢nim reakcim nadorovych antigenu.

Thioanhydrohexosy byly jiz také pouzity pro altemativni syntézu nékolika
thiooligosacharidi®. Tato syntéza spo¢iva v nukleofilnim ataku 1-thiocukrt na
1,6-thioanhydromustek druhého sacharidu. Produktem reakce byly

B-(1—6)-thiodisacharidy, vznikajici s vysokou streoselektivitou.



3.1. Syntéza 1,6-thioanhydrohexos

V literatufe bylo popsano nékolik syntéz 1,6-anhydro-1-thio-B-D-glukopyranosy
(thiolevoglukosanu) 29. Akagi, Tejima a Haga’ pfipravili triacetylovany produkt 25
cyklizaci meziproduktu 2,3 ,4-tri-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-
glukopyranosylethylxantogenatu 23, ziskaného ve vytézku 90 % reakci 2,3,4-tri-O-
acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-a-D-glukopyranosylbromidu 22 s ethylxantogenatem
draselnym ve vroucim acetonu, nebo v niz§im vytézku 75 % cyklizaci 1,23 4-tetra-O-
acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-1-thio-B-D-glukopyranosy 24 pfipravené opét
z bromderivatu 22 reakci s thioacetatem draselnym. Cyklizace se v obou pfipadech
provadéla methoxidem sodnym v bezvodém metanolu a po odchranéni amoniakem
v metanolu byl ziskan thiolevoglukosan 29 ve vytézku 60 %. Triacetylovany
thiolevoglukosan 25 byl nasledné podroben reduktivni desulfuraci Raneyovym niklem

za vzniku 6-deoxy-1,5-anhydro-2,3 4-tri-O-acetyl-D-sorbitolu 26.
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Hong a kol.*! vyuzili tuto metodu na pfipravu 1,6-thioanhydro-f-D-manopyranosy
a 1,6-thioanhydro-B-D-glukopyranosy 29, které byly dale pouZity pii syntéze
(+)-BCH-189 a (+)-dioxolanu-T s protinddorovou aktivitou. Zakladem téchto latek je
D-1,3-oxathiolanyl acetat pfipraveny s vysokou enantiomemi Cistotou pravé
z 1,6-thioanhydrohexos 20-t1 krokovou syntézou. Meziprodukt, 1,6-anhydro-1-thio-B-D-

manopyranosy, byl pfipraven ve vytézku 38 %.

o) N NH H
Y AN 2 OY (@]
Ho_kojr'fN P HO}O N = CHs
S —:

(x)-BCH-189 (x)-Dioxolan-T

Metoda, popsana Lundtem a Skelbaek-Pedersenem™ je zalozena na plisobeni
ethylxantogenatu draselného na 2,3 ,4-tri-O-acetyl-1,6-dibrom-a-D-glukopyranosu 27
v acetonitrilu hodinu pfi 60 °C. Vznikly 2,3 ,4-tri-O-acetyl-6-bromo-6-deoxy-p-D-
glukopyranosylethylxantogenat 28 byl cyklizovan pisobenim methoxidu sodného

za vzniku pozadovaného thiolevoglukosanu 29.

CH,Br CH,Br S
o O e ra. —0
KS;COEt TSR eona
OAc OAc MeOH, r.t. OH
AcO Br AcO HO

29



Whistler a Seib’ pfipravili 1,6-thioanhydroderivaty gluko- 29 i galakto- 9
konfigurace alkalickou degradaci pfisluSnych 6-thioderivata roztokem hydroxidu
draselného v 2-methoxyethanolu pf1 100 °C. Uspé&iné probéhla cyklizace u fenyl
2,3,4-tri-O-acetyl-6-S-acetyl-6-thio-B-D-glukopyranosidu a galaktopyranosidu 30
s vytézkem kolem 70 %, naproti tomu o anomery nereagovaly vubec. p-Nitrofenyl
B-D-galaktopyranosid 31 podlehl cyklizaci s vytézkem pouze 55 %. Dale tato skupina
pfipravila 2,3,4-tri-O-acetyl-1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosu 13 a to metodou
podle Akagiho® cyklizaci 2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-p-D-
galaktopyranosylethylxantogenatu ve vytézku 52 %.

CH>SAc S
o] —O0
AcO OR AcO
¢ KOH, 2-methoxyethanol
-
OAc 100 °C, 7 hod OAc
OAc OAc
13
30R= CGH5-

31R= p-NOz-C6H4—

Stick s kolegy® nechali reagovat 2,3 4-tri-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-o-D-
gluko- a galakto- pyranosylbromid (22 a 6) v bezvodém DMF s piidavkem
triethylaminu, reak¢ni smés byla probublavana 10 min. plynnym sulfanem a nasledné
3 dny michana za laboratorni teploty. Triacetylované 1,6-thioanhydroderivaty 25 a 13
byly takto ziskany ve vytézku 70 % a 50 %.

CH,OTs s
0 0
AcO AcO
¢ HoS (g), EtsN, DMF ' °
OAc rt., 3 dny > OAc
Br
s OAc OAc
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OAc rt., 3dny OAc
AcO Br AcO
22 OAc OAc

26

Ptipravou thiolevoglukosanu 29 se zabyva také literatura>>®. Katetina Hofejsi*
ve své diplomové praci cyklizovala 2,3,4-tr1-O-acetyl-1-thi0-6-O-p-toluensulfonyl-f-D-
glukopyranosu pfipravenou rozkladem isothiouroniové sole pisobenim pyrosifi€itanu
sodného v dvoufazovém prostiedi. Tento zpasob byl zvolen z duvodu Setrnéjsich
reakénich podminek oproti obvykle pouzivanym hydroxydum a alkoholatim.
Isothiouroniova sul se ziska alkylaci thiomocoviny 1-bromderivatu 22. Tento postup pak
vyuzila ve své praci Koubikova' k pfipravé 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosy 9
a je pouzit 1 v této praci. (viz: 4. Metodika prace, vysledky a diskuse).

3.2. Reakce sekundarnich hydroxylovych skupin

Literatura® popisuje syntetické modifikace RNA polymerasového inhibitoru
tagetitoxinu (4-O-acetyl-3-amino-1,6-anhydro-3-deoxy-D-glukosa 2-fosfatu). Jedna
ze syntetickych cest vychazi z 1,6-anhydro-1-thio-pB-D-galaktopyranosy 9. Snahou bylo
zavést do polohy 2 dibenzylfosfatovou nebo difenylfosfatovou skupinu. 1,6-Anhydro-1-
thio-B-D-galaktopyranosa 9 byla pisobenim 2,2-dimethoxypropanu v bezvodém acetonu
s pfidavkem kyseliny p-toluensulfonové pifevedena na 1,6-anhydro-3,4-O-isopropyliden-
1-thio-B-D-galaktopyranosu 19 ve vytézku 84 %. Isopropylidenovy derivat 19 byl
nasledné podroben reakci s tetrabenzyldifosfatem v DMF s ptfidavkem hydridu sodného,
za vzniku 1,6-anhydro-3,4-O-1sopropyliden-1-thio-p-D-galaktopyranosa

2-(dibenzylfosfatu) 32. Planovana syntéza se nakonec ukazala jako neschudna, protoZe

11



se autorum nepodafilo isopropylidenovou skupinu z poloh 3,4 odstranit. Jiz z tohoto je
patrné, Ze reaktivita thiogalaktosanu a jeho kyslikaté obdoby je vyrazné odliSna.
V dalsich krocich, kdy mél byt pfipraven azidoderivat 38, se toto zna¢né odliSné chovani

jen potvrdilo.

S S S
—0 ) 0
HO 0] O
2,2-DMP / [(BnO),POL,0 %/
' —_—

OH p-TsOH, DMF ¢ NaH, DMF, Ar(g)

9 OH 32 0-PO(OBn);

2M HCI

O-PO(0OBnN),

Pii ptipravé azidového derivatu 38 byla vychozi latkou 1,6-anhydro-1-thio-endo-
3,4-0O-p-methoxybenzyliden-f-D-galaktopyranosa 35, ziskana reakci latky 9
s dimethylcetalem p-methoxybenzaldehydu v bezvodém DMF za kataly zy
p-toluensulfonovou kyselinou. Reakce probihala 3 hodiny za laboratomni teploty
s vytézkem kolem 80 %. Krystalicky produkt byl silylovan ferc-butyldimethylsilyl-
chloridem v DMF s imidazolem. Vytézek pozadované 1,6-anhydro-2-O-(terc-
butyldimethylsilyl)-endo-3 ,4-O-p-methoxybenzyliden-1-thio-B-D-galaktopyranosy 36
byl pfes 95 %. V dalsim sledu reakénich kroki byl cyklicky acetal §tépen
tetrahydridohlinitanem lithnym v pfitomnosti Lewisovy kyseliny (AlCls) za vzniku
4-OH derivatu. Ten byl dale acetylovan a po od$tépeni 4-methoxybenzylové skupiny

z polohy 3 méla byt volna hydroxylova skupina nahrazena snadno odstupujici skupinou

12



pouzitelnou pro zavedeni azidové skupiny. Byly ¢inény pokusy o pfipravu tosylatu,
mesylatu a triflatu, vesmés neiispé$né. Autofi vysvétluji tuto skuteCnost pouze sterickou

naro¢nosti objemného substituentu na C-2 branici pfistup do polohy C-3.

s s
o O | 1)MeOCgH,CH(OMe), o o) 1) LiAlH4, AICI5, THF,
TsOH, DMF, 3 hod, 20 °C reflux 2 hod, Ar(g)
» o — -
OH 2) t-BuMeSiCl, DMF, 2) Ac,0, pyridin, 2 hod
imidazol 3) DDQ, CH,Cly, H,0
OH MeO OR
9 35R=H
36 R = SiMe,t-Bu
S S
0 AcO 0
AcO 1) Tf,0, MsCl nebo TsCl, pyridin \/
'
OH 2) NaN3, DMF, HMPA nebo DMSO /\
OSiMe,t-Bu N3 OSiMe,t-Bu
37 38

Reakcemi sekundamich hydroxylovych skupin v thiolevoglukosanu 29
se podrobné zabyvala diplomova prace Katefiny Hotejsi*. Bez probléma provedla
acetylaci a benzylaci na jediny triacetylovany, respektive tribenzylovany produkt. Pokus
o pfipravu parcialné substituovaného derivatu neprobéhl prili§ Gspésné. Pti reakci
s pivaloylchloridem vznikla smés trisubstituovaného a 2,4-disubstituovaného derivatu,
které byly rozdéleny sloupcovou chromatografii. Usp&sn&ji neprob&hl ani pokus o
parcialni silylaci thiolevoglukosanu 29 ferc-butyldimethylsilylchloridem (TBDMSCI).
Vznikla obtizné délitelna smés, ze které byl ziskan jako hlavni produkt
monosubstituovany thiolevoglukosan v poloze 2. Pt reakci se stericky naro¢nym
trifenylmethylchloridem vznikl podle ocekavani také 2-O-tritylderivat. Pribéh reakce

thiolevoglukosanu 29 s benzoylchloridem byl zna¢né zavisly na teploté. Pfi 0 °C vznikl



plné substituovany produkt, zatimco pfi —10 °C vznikla chromatograficky dobfe
délitelna smés 2,4-dibenzoatu a 2,3-dibenzoatu. Z uvedeného vyplyva zvySené reaktivita
hydroxylu C-3 v thiolevoglukosanu 29 oproti hydroxylovym skupinam na C-2 a C-4.
Neuspéiné skoncily pokusy o tosylaci a mesylaci>**!'* provedené pti snaze piipravy
epoxidu, které jsou vyhodnymi syntetickymi prekurzory. Vzdy doslo ke vzniku sloZité
smési rozkladajicich se latek, pravdépodobné vlivem participace mustkové siry

a vznikem nestabilni sulfoniové sole.

3.3. Reakce na sire 1,6-thioanhydrohexos

Mustkovou siru v tri-O-acetyl-thiolevoglukosanu 25 Ize podle literatury™
alkylovat triethyloxoniumtetrafluoroboratem (Meerweinovym ¢inidlem) v CH,Cl, pod
argonem a ziskat tak krystalickou sulfoniovou sul 39. Byl ziskan pouze jediny
stereoizomer a to (S)-diastereoisomer. Tento 1zomer podle autort reprezentuje
nejstabilnéj$i usporadani a neuplatiiuji se u néj sterické interakce mezi S-ethylovou
skupinou a axialni 3-O-acetoxylovou skupinou jako v (R)-1someru. Podle NMR zaujima
stejnou konformaci jako nealkylovana vychozi slou€enina 25.

Jinymi alkylaénimi ¢inidly se podle uvedené publikace zminénou sul pfipravit
nepodafilo, vzdy vznikaly pestré smési, které nebyly dale zkoumany.

Autofi uvedené prace se dale zabyvali reakcemi této sulfoniové soli s nukleofily.
Bylo zjiténo, ze sulfoniova sul 39 reaguje podle principu tvrdych a mékkych nukleofill.
Tvrdé nukleofily (X = -N3, -CN, -OCH3, -OAc) atakovaly uhlik C-1 (tvrdé centrum)

a poskytly produkty 40 a 41, naproti tomu mékké nukleofily (X = -S-CS-OEt, -S-CH,-
CsHs) atakovaly C-6 (mékké centrum) za vzniku 42. Reakce latky 39 s alkoholem nebo
alkoxidem vedla v obou pfipadech k ataku C-1. OvSiem reakce v nadbytku metanolu byla
pomala, trvala S dni a vznikala smés a a f-methylglykosidu pravdépodobné vlivem

kyselého prostiedi. Naproti tomu reakce s jednim ekvivalentem methoxidu vedia béhem

14



6 hodin k Cistému B-glykosidu 41 ve vytézku 91 %. Reakce s azidem sodnym poskytla

sul typu 40 naznacujici moznou strukturu neizolovaného intermediatu 43. Pokud

reagovaly simé derivaty, dochazelo k ataku vyluéné do polohy C-6 a vznikly tak

produkty typu 42.
C2Hs _ _
S s )
e -
BFS CH,-SEt
0 o]
Et30-F4B, CH,Cly,
OAC 2 hod, 20 OC OAC OAC
AcO AcO AcO 0
) o
9/ BF
25 OAc 39 OAc 43 O\/\ 4
CH3
tvrdé mekké -
nukleofily nukleofily
CH,-SEt CHyX
0 O SC,Hs

OAc OAc
AcO 0 AcO

40 O%W X 42 OAc

CH,
X=-N3 97 % X=-S-CS-OEt 65%
X=-CN 20 % X =-8-CHy-CgHs 63 %
X = 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-
+ 1-thio-p-D-glukopyranosy 57 %
CH,-SEt
0

OAc H.X
AcO

41 OAc
X=-0OCH; 91 %
X=-OAc 79%
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Oxidace atomu siry thiolevoglukosanu 29 byly provadény peroxidem vodiku®’,
kyselinou m-chlorperoxybenzoovou'* (MCPBA) nebo dimethydioxiran* (DMDO).

V uvedené praci'* autofi popisuji vznik smési diastereoizomernich sulfoxid@ 2,3,4-tri-O-
acetyl-1,6-anhydro-1-thio-B-D-glukopyranosa-(S)-S-oxidu 44 (O-Ac-exo-sulfoxid)

a 2,3,4-tri-O-acetyl-1,6-anhydro-1-thio-B-D-glukopyranosa-(R)-S-oxidu 45 (O-Ac-endo-
sulfoxid). Piebytek MCPBA a dlouha reakéni doba pak vedly k oxidaci do druhého
stupné na 2,3,4-tri-O-acetyl-1,6-anhydro-1-thio-B-D-glukopyranosy-S,S-dioxid 46.

Kyselinu m-chlorperoxybenzoovou pouzila také H. Koubikova', ktera provedla
oxidaci 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosy 9 a chromatograficky rozdélila
vzniklou smés endo- a exo- sulfoxidu 10 a 11. Struktura obou diastereoizomeru byla
navrzena na zakladé "H-NMR.

Ve své diplomové praci se K. Hofejsi* vénovala moznosti pfipravy
diastereoselektivni oxidace atomu siry za vzniku jediného ze sulfoxidu.

To se nakonec podafilo pfi pouZziti terc-butylhydroperoxidu (TBHP) jako
oxida&niho &inidla v pfitomnosti komplexu S-binaftolu s titanisopropoxidem>>**,
Maximalni diastereoselektivita oxidace byla dosazena pfi teploté O °C, pti které vznikl
vyhradné endo-sulfoxid. Pf vyssi teploté vznikaji smési obou sulfoxida.

K. Hofejsi* ve své diplomové praci zkousela oxidaci 2,3,4-tri-O-acetyl-1,6-
anhydro-1-thio-B-D-glukopyranosy 25. Oproti ofekavani reakce neprobéhla ani po

del$im cCase.

MCPBA

OAc OAc OAc
AcO AcO AcO

26 OAc 44 OAc 45 OAc
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4. Metodika prace, vysledky a diskuse

4.1. Syntéza 1,6-anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosy 9

Z literatury je znamo mnoho pfikladl vyrazné rozdilné reaktivity derivati hexos
gluko a galakto tady”*'°. Proto neni nijak pfekvapujici, e pokus o pfimou piipravu
1,2,3,4-tetra-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosy Sb Hardeggerou
metodou %, tak jak se b&Zné pouziva v gluko fadé, je nepouzitelny. Problém nastava uz
pfi pokusu o pfipravu 6-O-tosyl-D-galaktopyranosy 4, kdy nevznika pouze
6-O-tosyderivat, jako v pfipadé D-glukosy, ale velmi nepfehledna smés produktu.
Syntéza 1,2,3 ,4-tetra-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosy Sb vychazela
z 1,2:3,4-di-O-1sopropyliden-a-D-galaktopyranosy 2, pfipravené modifikovanym
postupem z D-galaktosy kysele katalyzovanou acetylaci. Oproti bézné uvadénym
ptedpisum byla reakce provadéna pouze v acetonu a nikoli ve smési acetonu s kyselinou
octovou. Ta se pfidava do reakéni smési kvuli zvySeni rozpustnosti galaktosy. Jak jsme
ale zjistili, vznika pfi takto provedené reakci kromé diisopropylidenového derivatu jesté

jeho 6-O-acetat, ktery je pak tfeba chromatograficky odstranit.

CH,OH CH,OH
o o
HO (CH23),CO, HySO4 96% ©
OH, H > -
OH 20 °C, 4 az 5 hod H3C “3 O A
OH CHs O—C—CHj
1 2

CHj

Jako vyhodna se ukazala i neutralizace reak¢ni smési roztokem uhliéitanu
draselného misto bézné pouzivaného uhli¢itanu sodného. Vyhoda spoé&iva v tom,
Ze roztok potaSe vytvafi s acetonem dvé vrstvy, coz velmi usnadtiuje zpracovani reakéni

smési a umoznuje odstranit nezreagovanou galaktosu 1.
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Sirupovita 1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranosa 2 vznikala ve
vytéZcich 68 az 76 %. Ta byla dale tosylovana p-toluensulfonylchloridem v bezvodém
pyridinu za chlazeni. Vznikala krystalicka 1,2:3,4-di-O-1sopropyliden-6-O-p-

toluensulfonyl-o.-D-galaktopyranosa 3 '*'7 ve vybornych vytézcich mezi 91 % az 93 %.

CH,0H CH,0Ts
o/ © N o/ O
TsCl, pyridin
HsC—C—O > HyC—C—0
: 0 -5°C a2 0 °C, 2 hod 3 0
\
CHs O—C—CHj CHs O~—C—CHj
2 3 \
CHs CHs

Pred acetylaci bylo provedeno odchranéni 1,2,3,4-di-O-isopropyliden-6-O-p-
toluensulfonyl-a-D-galaktopyranosy 3 zahfivanim s 80 % kyselinou octovou. Pevny
odparek produktu byl rekrystalovan z absolutniho ethanolu a byla tak ziskana krystalicka
6-O-p-toluensulfonyl-D-galaktopyranosa 4 '°. Vyt&zky této reakce se pohybuyji

v rozmezi 60 % az 67 %.

CH,OTs CH,0Ts
0 ° HO 0
CH3COOH 80%
HaC —C—%<0 > OH OH, H
\ o 85°C, 5 az 6 hod
CHs O—C——CH,4 OH
3 | 4
CHs
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V dal$im reakénim kroku je tfeba piipravit 1,23 4-tetra-O-acetyl-6-O-p-
toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosu Sb, ktera je ve formé sirupovitého odparku.
Acetylace byla nejprve provedena podle popsaného postupu’"® reakci tosyldenivatu
galaktosy 4 s tavenym octanem sodnym v acetanhydridu pfi 95 °C. Zde oviem
dochazelo ke vzniku nezadouci 1,2,3,4,5-penta-O-acetyl-pB-D-galaktopyranosy 34
a to ve znaéném mnozstvi 40 % az 60 % produktu. Tim dochazi k velkym ztratam
hmoty, kdy vytézky pozadované tetra-O-acetyl-6-O-tosyl-B-D-galaktopyranosy Sb jsou
v této reakci pouze kolem 35 %, max. 53 % na vychozi tosylderivatu galaktosy 4, navic
je déleni této smési znacné problematické a ¢asové naro¢né vzhledem k velmi
podobnym Ry obou latek (viz: Experimentalni ¢ast S). Sloupcova chromatografie byla
provadéna opakované na velkém prebytku silikagelu. Z téchto divodi byla zvolena jako
vhodnéjsi cesta provedeni acetylace acetanhydridem v bezvodém pyridinu, kdy vznika
jediny pozadovany produkt 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-o.-D-
galaktopyranosa Sa ve vytézcich mezi 72 % az 79 %, kterou je mozno bez dalsiho

zpracovani pouzit do nasledujiciho reakcéniho kroku.

CHonS CHonS CHzoAC
0 00
HO (CH3C0);0, CHsCOONa,  AcO Ae Aco O Ohc
— +
OH OH. H 95°C, 2 az 3 hod OAc OAc
OH OAc OAc
4 (CH3CO),0, b 34

20 °C,
12 az 18 hod
CH,OTs

AcO

OAc
OAc

OAc
Sa
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Nasledujici reakéni kroky probihaly analogicky jako v D-gluko fadé*. Bromderivat
6 byl pfipraven zavadénim bromovodiku do roztoku tetraacetatu Sa a Sb ve smési
kyselina octova - acetanhydrid za laboratorni teploty. PouzZiti broma¢ni smési pfipravené
pfikapavanim bromu do smési octové kyseliny s Cervenym fosforem se ukazalo méné
vyhodné. Ziskany produkt, 2,3 ,4-tri-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-a-D-
galaktopyranosylbromid 6 je dlouhodobé nestaly a je vhodné jej co nejdfive zpracovat

v nasledujicim reak¢énim kroku, vytézky se pohybuji kolem 80 %.

CH,0Ts CH,0Ts
AcO ° HB (g), CHsCOOH, (CH3c0)0 0 °
OAc ¢ 20 °C, 2 a2 3 hod > OAc
Br
OAc OAc
6a 6b 6

Syntéza 2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosyl-
isothiouroniumbromidu 7' spoéiva v nukleofilni substituci bromidu 6 thiomo&ovinou.
Reakce se provadi v bezvodém acetonu za varu a reakéni doby se pohybuji okolo
4 hodin. Isothiouroniova sl 7 je v organickych rozpoustédlech prakticky nerozpustna,
ale je dobfe rozpustna ve vodé. Tohoto se s uspéchem vyuziva k odstranéni organickych
necistot z reak¢éni smési. Vodna faze s produktem 7 byla nékolikrat vytfepana
chloroformem a pak byla bez dalsiho ¢iSténi pouzita do nasledujiciho reakéniho stupné.

Dal§im krokem je pfiprava 2,3,4-tri-O-acetyl-1-thio-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-
galaktopyranosy 8 reduktivnim $tépenim isothiouroniové sole. Tento zplisob rozkladu

vvvvvv

nebo louhu.
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CHonS CHonS

o o _ NH>
AcO $=C(NH,),, aceton AcO S-C\\ ® o
NH> Br
OAc 65°C, 3 az 4 hod OAc
Br
OAc OAc
6 7

Vodna faze obsahujici isothiouroniovou sul 7 se pusobenim pyrosifiitanu
sodného Setmé rozklada ve dvoufazovém prostiedi voda - chloroform. Vlastni rozklad
isothiouroniové soli 7 probiha ve vodné fazi a thiol 8 pfechazi do faze organické,
coz velmi usnadriuje jeho isolaci. Takto ziskana 2,3,4-tri-O-acetyl-1-thio-6-O-p-
toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosa 8 byla preciSténa rekrystalizaci z bezvodého
ethanolu s vytézkem 45 % az 52 % na vychozi bromderivat galaktosy 6.

Koneény produkt, 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosa 9 vznika ve vytéZcich
kolem 90 % intramolekulami cyklizaci 2,3,4-tr1-O-acetyl-1-thi0-6-O-p-toluensulfonyl-f3-

D-galaktopyranosy 8 pomoci methoxidu sodného v absolutnim methanolu.

CH,OTs CH,OTs
2
O s - o)
AcO N ® o |  NayS,0s CHCl-H,0 A0 oH
NH, Br ! »
OAc 65°C, 2 a2 3 hod OAc
OAc OAc
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V alkalickém prostiedi dochazi k cyklizaci za soucasné deacetylace a po nasledné
neutralizaci bezvodou kyselinou octovou a krystalizaci se ziska thioanhydrogalaktosa 9.
Celkovy vytézek této osmistupniové syntézy je kolem 11% vztaZeno na vychozi

D-galaktosu 1.

CH,OTs s
o — o
AcO SH  CH,0H, Na, 22°C, 1 a2 2 hod HO
OAc > OH
OAc OH
g 9

4.2. Oxidace na atomu siry v thiogalaktosanu 9

Oxidaci atomu siry v 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosy 9 do prvniho stupné
vznika dvojice diastereoisomemich sulfoxidi oznacovanych jako endo (10) a exo (11)
sulfoxidy. Absolutni konfigurace na atomu siry je u endo isomeru R, resp. S pro exo
diastereoisomer. Dals$i oxidaci vznika sulfon 12. Oxidace na pfislusné sulfoxidy 10 a 11
probiha relativné snadno a lze pouzit fadu oxidacnich ¢inidel (peroxid vodiku,
manganistan draselny, slouCeniny $estimocného chromu, dimethyldioxiran, nebo
peroxykyseliny). Prakticky se vyuziva hlavné kyseliny m-chlorperoxybenzoové
(MCPBA). Naproti tomu oxidace atomu siry do druhého stupné na sulfon 12 je pomérné
obtizna. Pt pouziti stejnych ¢inidel jsou reakéni doby mnohonasobné del$i nez pfi

oxidacich na sulfoxidy a vytézky byvaji obvykle nizké.
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Princip uréeni konfigurace spo¢iva v magnetické anizotropii S-O skupiny.
Sousedni protony, orientované vaci SO skupiné cis jsou odstinéné, na rozdil od trans
uspofadani, kde dochazi k stinéni protonu. Tyto efekty jsou vyvolany pfitomnosti
volného elektronového paru na atomu siry. Veskeré skupiny v pozici anti vuéi volnému
elektronovému paru jsou stinény a jsou v 'H-NMR spektru posunuty k vy$§im polim

(upfield shift)’”¢",

4.2.1. Syntéza endo-sulfoxidu 10 a exo-sulfoxidu 11

o 5
® / o &
S s S
0o a) MCPBA, MeOH, o 0
HO HO
HO 22°C, 26 hod
> +
OH b) TBHP, Ti(O-i Pr)s, OH OH
BINOL,CCly 0 °C, 5 dny
OH OH OH
9 10 11

Jak bylo zji§téno diive"**, z pestré ¥kaly oxida&nich &inidel Jje v mnoha ohledech
pro piipravu sulfoxidi nejvhodné)si kyselina m-chlorperoxybenzoova (MCPBA).
Oxidace se provadi v absolutnim methanolu a zpracovani reakéni smési je jednodussi,
nez pii pouziti jinych €inidel. Protoze oxidaci mohou vzniknout dva sulfoxidy, zajimalo
nas, zda se uplatni vliv chiralniho okoli atomu siry z hlediska diastereoselektivity
oxidace. Proto bylo provedeno nékolik pokusu pii teploté mezi—10 °C az +30 °C. Pomér
diastereoisomeru byl ale prakticky neménny. Vznikly dvé pfedpokladané slouceniny
1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosa-(R)-S-oxid 10 (endo-sulfoxid) a 1,6-anhydro-1-
thio-B-D-galaktopyranosa-(S)-S-oxid 11 (exo-sulfoxid). Ty bylo mozné bez potiZi
chromatograficky rozdélit, protoze oba produkty maji vyrazné odli§né R a byly

charakterizovany BCa'H-NMR, MS a rentgenstrukturni analyzou.
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Z naméfenych udaji vyplynulo, Ze zaujimaji v roztoku 1 krystalu zidli¢kovou

konformaci 'C, a tudiZ se nepotvrdila moznost deformace obvyklé konformace, kterou

by mohla zpusobit pfitomnost mustkové siry. (viz: krystalograficka data v pfiloze A-D).

Ve snaze provést oxidaci tak, aby vznikl pouze jeden sulfoxid, byla provedena

oxidace pomoci stericky narocného terc-butylhydroperoxidu (TBHP) za pfitomnosti

komplexu S-binaftolu a titanisopropoxidu za chlazeni. V gluko fadé tuto metodu uspésné

pouzila Katefina Hofejsi*. V ptipadé oxidace 1,6-thioanhydro-B-D-galaktopyranosy 9

se pomér endo-exo isomeru vyrazné zménil, Gplné diastereoselektivity se viak

nepodafilo dosahnout. Vytézky obou oxidaci jsou shrnuty v nasledujici tabulce TI.

Tabulka TL
Oxidaéni &inidlo | endo-sulfoxid 10 | exo-sulfoxid 11 |  FOmer
endo | exo
MCPBA 28,4 % 68,9 % 1/2,4
TBHP 72,8 % 23,6 % 3,1/1
4.2.2. Syntéza sulfonu 12
Q
)
S 2®S,'”‘\\\\8
HO o a) MCPBA, MeOH, 40 °C, 3 dny 0
b) KMnO4, CH3COOH, 22 °C, 5 hod HO
OH ¢) Hy0, 30 %, CH3COOH, 22 °C, 5 dny OH
OH OH
9 12
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Byly provedeny tii pokusy o oxidaci 1,6-anhydro-1-thio-f-D-galaktopyranosy 9
do druhého stupné za vzniku 1,6-anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosy-S,S-dioxidu 12.
V prvém pokusu byla k oxidaci pouzita kyselina m-chlorperoxybenzoova v suSeném a
destilovaném metanolu. Ani zvySena teplota a dlouha reakéni doba (3 dny) nevedly
k Gspésnému ziskani pozadovaného produktu 12. V druhém pokusu byl thiogalaktosan 9
oxidovan manganistanem draselnym (KMnQ,) v bezvodé kyseliné octové za laboratorni
teploty. V obou téchto pfipadech vSak NMR a MS neprokazaly pfitomnost
pozadovaného sulfonu 12 a spiSe poukazuji na pfitomnost sulfoxidi 10 a 11.
Pozadovany sulfon 12 se podafilo pfipravit az ve tfetim pokusu oxidaci peroxidem
vodiku v bezvodé kyseliné octové a to pfi velmi dlouhé reakéni dobé (5 dnd) za
laboratomi teploty. Krystalicky 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosa-S,S-dioxid 12
byl ziskany ve vytézku 77 %.

4.3. Reakce sekundarnich hydroxylovych skupin

4.3.1. Acetylace

o ——0
HO (CH3C0),0, pyridin, 8 °C, 16 hod AcO
OH > OAc

OH OAc

Volna thioanhydrogalaktosa 9 a oba sulfoxidy 10 a 11 byly acetylovany
acetanhydridem v pyridinu a charakterizovany pomoci ‘H a >*C NMR, bodu tani
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a optickymi otacivostmi. Reakce probiha snadno a vede k jedinému acetylovanému
produktu, kterym je triacetat thiogalaktosanu 13, triacetyl-endo-sulfoxid 14 nebo
triacetyl-exo-sulfoxid 15, podle vychoziho reaktantu. Vytézky se pohybovaly ve viech
tfech piipadech kolem 70 % po prekrystalovani.

Zajimava je ruzna rozpustnost obou sulfoxidi. Zatimco endo-sulfoxid 10 se

rozpousti v bezvodém pyridinu okamzité za studena, exo-sulfoxid 11 se rozpousti az pfi

zvySené teploté.
9 <)
o)
o)
o/
S ®s/
—0 —0
HO (CH3C0),0, pyridin, 8 °C, 20 hod ~ AcO
P
OH OAc
OH OAc
10 14
©] ]
\\O \\O
@ e
S S
o —0
HO (CH3C0),0, pyridin, 8 °C, 22 hod ~ ACO
OH > OAc
OH OAc
11 16
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4.3.2. Benzylace

—o0 —o0
benzylbromid, DMF, NaH, BnO

> oB

0°C a2 8 °C, 19 hod n

HO

OH

OH OBn
9 16

Smyslem téchto pokusu bylo zjistit zda viibec 1ze benzylethery pfipravit a jestli
je mozné snadno piipravit parcialné benzylovany produkt.

Volné sekundami hydroxylové skupiny thiogalaktosanu 9 1ze benzylovat
v bezvodém N,N’-dimethylformamidu (DMF) benzylbromidem nebo benzylchloridem
v pfitomnosti hydridu sodného. Sledovanim pomoci TLC bylo zji$§té€no, Ze od zaatku
reakce vznika pestra smés produktu, takze pokusy o pfipravu parcialné benzylovaného
produktu byly netspésné. Produktem uplné benzylace byla nekrystalizujici 1,6-anhydro-
2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-B-D-galaktopyranosa 16 ve vytézku 90 %.

4.3.3. Silylace

o)
HO TBDMSCI, pyridin, RO RO
+ R = TBDMS

DMAP, 40 °C, 4 dny OH OR

OH

OH OR OR

Vyhodna pro dalsi syntetické vyuziti by mohla byt thioanhydrogalaktopyranosa
parcialné chranéna ferc-butyldimethylsilylovymi skupinami (TBDMS).
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Pro silylaci thiogalaktosanu 9 bylo pouzito ferc-butyldimethylsilylchloridu
(TBDMSCI) v bezvodém pyndinu v pfitomnosti 4-(dimethylamino)pyridinu (DMAP).
Silylace probihala podle pfedpokladu pfednostné do poloh 2 a 4 za vzniku krystalické
1,6-anhydro-2,4-di-(O-terc-butyldimethylsilyl)-1-thio-B-D-galaktopyranosy 17
ve vytézku kolem 65%. Vedlej§im produktem byla plné silylovana sirupovita
1,6-anhydro-2,3,4-tri-(O-terc-butyldimethylsilyl)-1-thio-B-D-galaktopyranosa 18 ve
vytézku kolem 20 %. Ve srovnani s thiolevoglukosanem 29 reaguje thiogalaktosanu 9

podstatné pomaleji.

4.3.4. Pokus o pripravu 2,3-anhydro-1,6-thioanhydro-f-D-talopyranosy 48

S S
HO o) o o] a) MsCl, pyridin,
2,2-DMP, p-TsOH 74 0 °C az 20 °C, 6 hod
: :

OH DMF, 20 °C, 1 hod O b) Ts,0, DMAP, /\
pyridin, 22 °C, 4 dny

o OH 19 OH
s s
0 © HO °
74 1) AcCOH
L EE— .
0 2) MeOH, Na 0
OR
20 R=Ms 48
21 R=Ts

Epoxidy obecné jsou velmi vyhodné syntetické prekurzory, které poskytuji Sirokou
Skalu dalsich latek v zavislosti na zpisobu otevieni epoxidovaho uspofadani. Proto byl

proveden pokus o pfipravu 2,3-anhydro-1,6-thioanhydro-B-D-talopyranosy 48
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nasledujicim postupem, kdy byla nejprve podle literatury® pfipravena
1,6-anhydro-3,4-O-1sopropyliden-1-thio-B-D-galaktopyranosa 19 reakci
2,2-dimethoxypropanu s thiogalaktosanem 9 v DMF s pfidavkem p-toluensulfonové
kyseliny. Reakce probéhla s vysokym vytézkem (90 % az 95 %) v kratkém reak¢énim
Case (max. 1 hod.), ziskany produkt 19 byl krystalicky.

Nasledujicim krokem by mélo byt provedeni mesylace pfipadng tosylace****
volné hydroxylové skupiny na C-2 za vzniku produkti 20 nebo 21 nasledované
odchranénim a cyklizaci na poZzadovany epoxid 48. Byly provedeny dva netspésné
pokusy o substituci na C-2. V prvnim piipadé bylo pouzito methansulfonylchloridu
(MsCl) v pyridinu, reakce probéhala s nizkym vytézkem do 10 % za vzniku slozité
smési rozkladajicich se latek, ktera nebyla dale zkoumana. V druhém pokusu bylo
pouzito anhydridu p-toluensulfonové kyseliny v pyridinu s pfidavkem
4-(dimethylamino)pyridinu za laboratorni teploty. Ani po Etyrech dnech nedoslo ke
vzniku pozadovaného produktu 21, podle TLC vychozi isopropylidenovy derivat 19

vibec nereagoval.

4.4. Glykosylacni reakce

Jednou z nejvyznamnéjSich vlastnosti monosacharidi je bezpochyby tvorba
glykosidi. FormaIné se jedna o nahradu vodiku hemiacetalové hydroxylové skupiny za
alkylovou nebo arylovou skupinu. Glykosidy nemaji redukéni u€inky, protoZe nemaji
potencialné volnou karbonylovou skupinu, ale maji typické vlastnosti acetaly,

v bazickém prostiedi jsou stalé a hydrolyzuji se zfedénymi mineralnimi kyselinami
na cukr a aglykon.
Syntéza glykosidu spociva v reakci aktivované formy jednoho sacharidu,

tzv. glykosyldonoru s volnou hydroxylovou skupinou aglykonu (akceptoru).
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Nejstar§im typem glykosyldonori jsou glykosylhalogenidy, hlavné chloridy
a bromidy, které se vyznacuji vysokou reaktivitou a pfijatelnou stabilitou, ktera je
ovlivnéna pfedeviim typem chranicich skupin v molekule cukru. Proto kupfikladu
elektrondonorni etherové skupiny reaktivitu zvySuji a naopak elektronakceptorni
skupiny jako je acyl ji snizuji. Vlivem anomemiho efektu jsou mnohem stalejsi
glykosylhalogenidy s axialnim uspofadanim na hemiacetalu nez ekvatorialni isomery.
Glykosylaéni reakce glykosylhalogenidu lze aktivovat mnoha promotory>®,
Jako glykosyldonory se dnes velmi ¢asto také vyuzivaji thioglykosidy,
trichloroacetimidaty, glykosylestery, glykosylfosfaty aj.?*

Piima konverze hemiacetalové hydroxylové skupiny na glykosid reakci
s alkoholem za kyselé katalyzy je znama jako Fischerova glykosylace*>*. Je to velmi
jednoducha a u¢inna metoda. Reaguyji tak bézné alkoholy jako jsou methyl, benzyl nebo
allyl alkohol. Reakce je zvratna a posunuje se ve prospéch produktii odnimanim vody.
Odstépuje se hemiacetalova hydroxylova skupina a vodik z alkoholového hydroxylu.
Casto vznika smés moznych a, P furanos a pyranos. SloZeni zavisi na tom, zda reakce
probéhne za kinetickych nebo termodynamickych podminek. Termodynamicky vice
stabilné;si je axialni glykosid pyranosového uspofadani a furanosa je kinetickym
produktem. Obecné)i se glykosidy pfipravuji reakci glykosylhalogenidid s alkoholy nebo
fenoly (Koenigsova a Knorrova metoda®) v bezvodych aprotickych rozpoustédlech
za piitomnosti soli t&zkych kovi*"*? vazajicich uvoliiovany halogenovodik.
Meziproduktem je oxakarbeniovy ion, ten miZe byt pfipadné stabilizovan sousedni

acetoxylovou skupinou.

Thioglykosidy jsou sirna analoga glykosidu s podobnymi vlastnostmi, ale stalejsi
vuci kyselinam. Jsou to syntetické prekurzory hojné vyuzivané jako glykosyldonory,
uplatiiyji se v fadé totalnich syntéz oligosacharidovych bloku. Lze je snadno pfipravit
napfiklad nukleofilni substituci anomerni acetoxylové nebo podobné skupiny thiolem
za katalyzy Lewisovymi kyselinami, reakci glykosylhalogenidu s thiolatem, otviranim

oxiranového kruhu 1,2-anhydro cukri nebo alkylaci a arylaci 1-thiocukri.
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Thioglykosidy vykazuji vysokou funkcionalizovatalnost, také pozoruhodnou
stabilitu a to jak pfi dlouhodobém skladovani tak pfi manipulaci. Mohou byt snadno
pievedeny na jiny typ glykosyldonori. Navzdory jejich stabilit€¢ mohou byt aktivovany
za mirnych podminek mékkymi elektrofily. Pro aktivaci thioglykosidii je mozné pouzit
vétdinu b&znych promotort®® jako jsou dfive ¢asto pouzivané sole tézkych kovii (HgSOs,
Hg(CN),, Hg(OAc),, Ag,0, Ag,COs,  AgOTH, Pb(ClO4),, Cu(OTf),), dale metody
zaloZené na alkylaci (Mel, MeOTY). Casto pouzivanym &inidlem je
dimethyl(methylthio)sulfonium triflat nebo tetraborat (DMTST, DMTSF)****7 které se
uplatnily i pfi stereoselektivni syntéze a-glykosidii N-acetylneuraminové kyseliny***°.
Jako promotory se uzivaji také alkylsulfuracni ¢inidla napt. MeSBr, MeSOTHT,
PhSeOTf*®. Dalim velmi vyuzivanym &inidlem je N-bromsukcinimid (NBS) a jeho

d*>*! (NIS). Vétiinou se pouzivaji v kombinaci

jodovany analog N-jodsukcinimi
s ruznymi aditivy zvySujicimi selektivitu a vytézek (LiClO,4, TfOH, Ph,IOTH,

Sn(OTf),)™®. V posledni dobé se &asto uziva NIS-TfOH’>>, které je schopné aktivovat
fadu thioglykosidi v kratkém Case za laboratomi teploty. Dal§im ¢inidlem tohoto typu,
které se nedavno objevilo je N-jodsacharin (NISac)’*. Byl navrZen jako néhrada za NIS

pro potlageni vzniku vedlej$ich produktu zpisobenych nukleofilitou NIS.

Hydroxylova skupina hemiacetalti pyranos a furanos je v porovnani s ostatnimi
OH skupinami kyselej$i v dusledku —I efektu kyslikového atomu kruhu. Je také
reaktivnéj$i a pusobenim kyselin ma tendenci se od$tépovat za vzniku stabilizovaného
isomerniho oxakarbeniového iontu. Reakce ma zvratny charakter. Acyklické
thioglykosidy jsou velmi béznymi glykosyldonory v glykosyla¢nich reakcich a 1ze je
vhodnym promotorem aktivovat. Promotorem je silné elektrofilni ¢inidlo, které se aduje
na atom siry a generuje se tak trialkylsulfoniovy ion. Nasledné dojde k jeho od$tépeni
za vzniku stabilizovaného oxakarbeniového iontu, ten reaguje s glykosylakceptorem
za vzniku produktu O-glykosidu. Ridici efekt acetylu na C-2 vede ke vzniku
trans-glykosidu. Glykosylakceptor pfistupuje z druhé strany nez je participujici skupina,

protoze zde je mensi stericka zabrana.
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Mechanizmus aktivace thioglykosidu pii glykosalaénich reakcich:
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4.4.1. Priprava ethylsulfoniové sole triacetyl-1,6-anhydro-1-thio glukosy a
galaktosy

Moznost pfipravy stabilni trialkylsulfoniové sole thioanhydrohexosy® a jeji
nasledné §té€peni nukleofilnimi €inidly, nas inspirovalo ke snaze vyuzit tuto sul
k pfipravé slozitéjsich glykosidu, eventuelné glykosylamina. Postupem popsanym
v uvedené praci®® byla provedena alkylace triacetatu thiolevoglukosanu 25 i triacetatu
thiogalaktosanu 13 pomoci triethyloxoniumtetrafluoroboratu v bezvodém CH,Cl,.
Veskeré operace byly provadény pod argonem, aby se zabezpecila nepfitomnost
vlhkosti, ktera by mohla vlivem své nukleofilicity zpisobovat otevieni
1,6-thioanhydridového kruhu. Produkt, 2,3,4-tri-O-acetyl-1,6-anhydro-1-thio-f-D-
glukopyranosa-(S)-S-ethylsulfoniumtetrafluoroborat 39, byl ziskan jako tuhy odparek
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hnédého zbarveni ve vytszku 63 %. Naproti tomu autoti*’ uvadsji, ze produkt
vykrystaloval z reakéni smési béhem 20 hod ve vytézku 74 %. Ke krystalizaci nedoslo
ani po nékolika dnech v lednici pfi 5 °C. Prestoze vychozi triacetat thiolevoglukosanu 25
byl &isty a krystalicky, vznikly odparek produktu 39 obsahoval podle TLC mensi
mnozstvi nedistot. Pii snaze odstranit je, byla provedena extrakce diethyletherem,

do kterého pfesla vétsina necistot, ovSem Castecné 1 produkt. A tak bylo ¢isténi
kompromisem mezi ztratou produktu a co nejvétSsim odstranénim reakénich necistot.
Namé&fené rotace a '"H-NMR se shoduji s literaturou®, navic byla latka charakterizovana
i >C-NMR. Takto &asteéng vyéistény odparek latky 39 byl pouzit v nasledujici reakci

s nukleofily.

Stejnym postupem byla provedena pfiprava 2,3 ,4-tri-O-acetyl-1,6-anhydro-1-thio-
B-D-galaktopyranosy-(S)-S-ethylsulfoniumtetrafluoroboratu 49. Reakéni doba byla
prodlouzena z 20 hod na 28 hod, kdy TLC prokazala vymizeni vychoziho krystalického
triacetat thiogalaktosanu 13. Ke krystalizaci produktu 49 opét nedoslo vlivem
pfitomnosti reak¢énich necistot. Ty se oviem nepodafilo ani ¢asteéné odstranit extrakci,
protoze produkt pfechazel do diethyletheru ve velkém mnoZstvi. Naméféné "H-NMR
a *C-NMR odpovidaji ptedpokladané struktufe.

Nasledné byly provedeny pokusy o otevieni 1,6-thioanhydromustku
cyklohexanolem a benzylaminem. Reakce byly provadény v bezvodém acetonitrilu bez
pfistupu vzduchu za laboratorni teploty. Podle tenkovrstvé chromatografie bylo zjevné,
ze vychozi latky vymizely a na chromatografu se objevily tfi hlavni skvrny. Latky byly
na sloupci rozdéleny a podrobeny ESI-MS analyze. Z MS spektra vyplynulo, Ze reakci
vznikaji nepfehledné smési minimalné deseti latek, pfiCemz slouceniny
s pfedpokladanou hodnotou m/z nebyly ve spektru nalezeny vubec.

Z t&chto vysledki a informaci obsazenych v lit.*, je mozné uginit zavér, Ze pro

ptipravu slozitéjSich glykosida nebo oligosacharidi je tato metoda nevhodna.

33



4.4.2. Aktivace N-jodsacharinem

N-haloamidy jsou hojné pouzivané jako elektrofilni halogenacni ¢inidla pouzitelna
za neutralnich podminek. Patfi sem velmi znamy a komercné dostupny sukcinimid (NIS)
a jeho derivaty. Podobnym ¢&inidlem je i sacharin majici jeden uhlik ve skeletu
nahrazeny sulfonovou skupinou, ktera je vice elektronegativni. Chlorované a bromované
derivaty sacharinu se velmi snadno pfipravi isté, ale jsou vice elektrofilni nez
odpovidajici sukcinimidy a maji tedy menSi pouzZiti. Naproti tomu joda¢ni schopnosti
N-jodsacharinu (NISac) 51 se ukazuji byt velmi vyhodné. Efektivn€ a za mimych
podminek joduje aktivované aromaty a alkeny®>*"*® bez pouziti silnych kyselin nebo
téZkych kovi a to bez ovlivnéni oxidovatelnych skupin jako je aldehydova
a hydroxylova skupina.

Podle autorti®® N-jodsacharin 51 krystaluje s jednim ekvivalentem vody
pravdépodobné ziskané ze vzdu$né vlhkosti (ureno jodometrickou titraci,
termogravimetricky, IR a elementami analyzou). Pokud krystalizace probihala
v bezvodém prostredi produkt obsahoval méné nez jeden ekvivalent krystalografické
vody. NISac 51 je stabilni latka, kterou je mozno skladovat pti laboratorni teploté,
rozpustna v béznych organickych rozpoustédlech lépe v polamich a je nerozpustna ve
vodé. Navic je snadno pfipravitelny a cenové dostupny v porovnani s

+35,37,38

N-jodsukcinimidem. Lze do ziskat reakci stfibmé sole sacharinu s ekvivalentnim

mnozstvim jodu za nepfistupu svétla.

o) 0
o ® I,, aceton
N Ag —— N—I
P 6 hod, 22 °C s/\
2 7
N 57 X%
NISac 61

V roce 2007 popsali Mandal a Misra®® moznost pouziti N-jodsacharinu 51 pro

hydrolyzu thioglykosidi na odpovidajici hemiacetaly za jemnych podminek. V uvedené
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praci je pouZitelnost této metody demonstrovana na 20 riznych thioglykosidech a je
ukazano, Ze lze hydrolyzovat i thioglykosidy chranéné labilnimi skupinami. Vzhledem
k nizkému pK, (NISac pK,=1,30aNIS pK,=9,62) je N-jodsacharin velmi silné
jodaéni ¢inidlo a aktivuje thioglykosidy bez pouziti kyselého prostfedi nebo dalSich
aktivatoru.

Popsana reakce se provadi ve vlhkém acetonitrilu (MeCN - H,O 10:1)s 1,5
ekvivalenty NISac 51 za laboratorni teploty. Pokud bylo pouzito kvantitativniho
mnozstvi NISac 51 reak¢éni smés plné nedoreagovala ani po 24 hodinach, naopak
v nadbytku vSechny reakce probéhly téméf kvantitativné maximalné do 30 min. Mira
aktivace zavisi na alkylu nebo arylu na atomu siry, kdy objemné;si skupina jako je SPh
vyzaduje delsi Cas hydrolyzy nez SEt. Vazba mezi sacharidovymi jednotkami
oligosacharidi zustava neovlivnéna stejné tak pouzité funkéni skupiny jak kyselé
(benzylidenové, isopropylidenové, silyletherové, 4-methoxybenzylidenové) tak i bazické
(acetylové, benzoylové, chloroacetylové). Vznikala anomemi smés glykosylhemiacetala
jejichz podil byl uréen "H-NMR. Podstatou aktivace thioglykosidu je vznik sulfoniového
iontu, vznik satabilizovaného oxakarbeniového iontu, ktery je nukleofilné atakovan

molekulou vody. (viz: nasledujici reak¢éni schama).
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Lze pfedpokladat, Ze pokud v reak¢ni smési bude misto vody pfitomen dostatecné
reaktivni alkohol, dojde k vzniku glykosidu. Tento princip by mél byt teoreticky
vyuzitelny i pro cyklické hemithioacetaly, tedy 1,6-thioanhydrohexosy.

Nejprve byla provedena sérii modelovych pokusu na acyklickych thioglykosidech
52 a 53. Analogicky jako v literatuie®® byla nejprve provedena hydrolyza methyl-2,3 4-
tri-O-acetyl-1-thio-B-D-xylopyranosidu 52 a methyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-f-D-
galaktopyranose 53. Bylo pouzito 1,5-nasobné stechiometrické mnozstvi NISac 51
ve smési acetonitril - voda 10:1. Obé reakce byly ukonceny do jedné hodiny a vy¢istény
chromatograficky. Tyto reakce probéhly podle ocekavani za vzniku smési anomemich
hemiacetalll, i kdyZ s vyt&zky podstatné niz$imi nez uvadi autofi’®. Jako zna&na
komplikace se ukazalo 1 obtizné odstrafiovani NISac 51 a jeho produktu.

V dalsich pokusech jsem provedla reace thioglykosidu 52 a 53 s methanolem,
cyklohexanolem a s 1,2:3,4-di-O-1sopropyliden-a-D-galaktopyranosou 2 jako
glykosylakceptory. Reakce byly provadény v dichlormethanu, protoze acetonitril
se muze pii téchto reakcich inkorporovat mezi glykosyldonor a akceptor, jak popsali

Aloui a Fairbanks®?. (viz: nasledujici reakéni schama).

<:OBn OBn
0 0
Bno/m/ NISac 61, MeOH (3 eq) BnO
BnO SPh  aceton, -78°C a% 0°C, 2,5 hod BnO
OBn OBn

(o] OMe

X

Reakce jsem provadéla za laboratorni teploty s nutnym dvojnasobnym piebytkem
NISac 51 piicemz byly reakéni doby prodlouzeny oproti reakcim s vodou az
desetinasobné. Vysledky téchto reakci byly velmi neuspokojivé. Vznikaly tézko
délitelné smési fady latek, ve kterych sice byly podle ESI-MS a 2D-NMR pfitomny
o¢ekavané glykosidy, ovSiem v mnozstvi velmi malém.

Ve stejném reakénim uspofadani byly nakonec provedeny pokusy o hydrolyzu

a glykosylaci triacetylderivatu thiogalaktosanu 13 s cyklohexanolem
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a 1,2:3,4-di-O-1sopropyliden-a-D-galaktopyranosou 2. Podle prfedpokladu reakce
probihala pomaleji nez v pfipadé acyklickych thioglykosidi a reakéni doby se
pohybovaly kolem 20 hodin.

Vysledky pokusu o vyuziti thioanhydrocukri jako glykosylakceptori byly
naprostym zklamanim. V ESI-MS sice byly nalezeny ionty odpovidajici o¢ekavanym
strukturam, ale vedle nich jesté fada dalSich, které se nepodarilo identifikovat.

Da se piedpokladat, Ze volbou reak¢énich podminek by bylo mozné reakce
optimalizovat do pouzitelného stavu, ale z Casovych duvodu zastalo pouze pfi téchto

nékolika neuspé$nych experimentech.
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5. Experimentalni ¢ast

5.1. Obecné metody

Specifické optické otacivosti byly méfeny polarimetrem AUTOPOL III (Rudolph
Research, Flanders, New Jersey) pii teplotach 23-25 °C a jsou udavany
v 10deg.cm®.g”. Body tani byly stanoveny na mikrobodotavku Biichi Melting Point,
B-545, Switzerland a nejsou korigovany. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna
na deskach Merck, typ 5554, s vrstvou silikagelu Kieselgel 60 F2s4. Pro preparativni
sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel Merck (100-200 pm). Rozpoustédla byla
su$ena a destilovana: aceton suSen K,COj a pfedestilovan pii t,= 56,3 °C, pyridin su$en
perlickami NaOH a ptedestilovan pi1 t,=115,3 °C, methanol suSen kovovym sodikem
a piedestilovan pi1 t,= 78,3 °C, ethanol suSen také sodikem a destilovan pfi t,= 64,7 °C,
kyselin octova susena KMnOj, a destilovana pii t,= 117,9 °C, dichlormethan su$en
CaCl; a destilovana pfi t,= 39,8 °C, acetonitril suSen P,Os a destilovan pfi t,= 81,6 °C.
Roztoky byly odpafovany na odparce Biichi za tlaku 1,2 kPa pii teplotach maximalné
do 50 °C. Hmotnostni spektra LC-MS byla méfena na spektrometru Bruker Esquire
3000 Daltonios, ESL Spektra 'H-NMR a >C-NMR byla mé&fena na pristroji Varian
VNMRS 300 s pracovni frekvenci 299,94 MHz a 100,57 MHz pii teploté 25 °C a Varian
INOVA 400 (‘"H-NMR 399,95 MHz a >’C-NMR 125,57 MHz). Pro "H-NMR spektra
méfena v deuteriochloroformu byl pouzit jako vnitini standard tetramethylsilan
(6u 0 ppm), pro deuterovany dimethylsulfoxid byla spektra referencovana na prostfedni
linii signalu rozpoustédla (6y 2,50 ppm) a spektra méfena v deuterovaném methanolu

byla referencovana na prostiedni linii signalu rozpoustédla (8u 3,31 ppm).

Pouzivana detek¢ni Cinidla:

D1: anisaldehydové ¢inidlo (10 ml anisaldehydu, 4 ml kyseliny octové, 12,5 ml
koncentrované kyseliny sirové a 340 ml ethanolu).

D2: detekce UV zafenim (254 nm).

D3: roztok siranu ceri¢itého v koncentrované kyseliné sirové.

D4: vodny roztok manganistanu draselného.
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Pouzivané chromatografické soustavy:
S1: EtOAc - hexan 1:1

S2: toluen - aceton 15:1

S3: toluen - aceton 1:1

S4: EtOAc - MeOH 9:1

S5: CHCl; - MeOH 10:1

S6: toluen - aceton 10:1

S7: Et,0 - hexan 5:1

5.2. Priprava 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosy 9
1,2:3,4-di-O-Isopropyliden-a-D-galaktopyranosa 2

Ke smési 500 ml bezvodého acetonu byla pomalu za intenzivniho michani
pfikapana 96 % kyselina sirova (20 ml), pak bylo postupné pfidano 30,0 g (0,167 mol)
D-galaktosy 1, ktera byla suSena 12 hodin pf1 teploté 90 °C. Reakce probihala
za laboratomni teploty a byla sledovana chromatografii na tenké vrstvé (S1, D1).

Po 5 hodinach byla reakce ukoncena, pfestoze v reakéni smési bylo stale mensi mnozstvi
nezreagované galaktosy. Duvodem byl vznik vét§iho mnozstvi kondenzaénich produktu
acetonu. Pii zpracovavani reak¢ni smési byla nejprve provedena neutralizace roztokem
uhli¢itanu draselného (150 g K»COs a 350 ml vody) za chlazeni vodou s ledem. Vzniklé
dvé vrstvy byly oddéleny. Z organické faze s produktem 2 byl oddestilovan na vakuové
odparce aceton. Odparek byl rozpustén v 150 ml CH,Cl,, ten byl nasledné protfepan
nasycenym roztokem NaCl, dale nasycenym roztokem NaHCOQj3 a nakonec vodou.

Po vysuSeni CH,Cl, bezvodym MgSO, bylo rozpoustédlo odpafeno na vakuové odparce
a bylo ziskano 32,9 g (0,126 mol) jemné nazloutlého sirupovitého odparku 2, tj. 75,9 %
teoretického vytézku, ktery je podle TLC Cisty a byl pouzit bez dalsiho zpracovani do
nasledujiciho reak¢niho kroku.
R (1)=0, Rf (2)=0,426 (S1,D1).

[a]p —56,4 (c 2,0, CHCIl5).
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Literatura®® uvadi: [a]p —58.9 (c 1,0, CHCls).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =5,57 (d, 1H, H-1, J,, =52 Hz); 4,62 (dd, 1H, H-3,
Ji2=2.4 Hz, J:4 = 8,0 Hz); 4,34 (dd, 1H, H-2, J,., =52 Hz, J,.3 = 2,4 Hz); 4,27 (dd,
1H, H-4, J,.3 = 8,0 Hz, Jo.s = 1,6 Hz); 3,86 (m, 2H, H-5, H-6ex, Js.s = 1,6 Hz); 3,74 (m,
1H, H-6en); 2,28 (m, 1H, -OH); 1,53, 1,46, 1,41, 1,34 (s, 12H, Ip-CHs).

13C-NMR (400 MHz, CDCl3): § =109,41 (1C, Ip-3,4); 108,63 (1C, C-1); 96,24 (1C,
Ip-1,2); 71,53 (1C, C-2); 70,68 (1C, C-4); 70,49 (1C, C-3); 68,02 (1C, C-5); 62,26
(1C, C-6); 25,98, 25,87, 24,89, 24,24 (4C, Ip-CHs).

1,2:3,4-di-O-Isopropyliden-6-O-p-toluensulfonyl-a-D-galaktopyranosa 3

Ve 100 ml suSeného a destilovaného pyndinu bylo rozpusténo 32,4 g (0,124 mol)
chromatograficky Cistého diisopropylidenového derivatu 2. Roztok byl ochlazen smési
drceného ledu a chloridu sodného na -5 °C az -8 °C a postupné bylo pfidano 31,3 g
(0,164 mol) p-toluensulfonylchloridu za soucasného michani a chlazeni. Asi po
2 hodinach, kdy doslo k zahfati reak¢ni smési na 0 °C a kontrola TLC (S1, D1 a D2)
prokazala nepfitomnost vychozi slouceniny 2, byla reakéni smés nalita na drceny led
a za michani a tfeni stén kadinky ty¢inkou se zacala tvofit jemna sraZenina produktu 3.
Po roztati veskerého ledu byla velmi dobre filtrovatelna srazenina odsata a
rekrystalovana v bezvodém ethanolu. Bylo ziskano 48,2 g (0,116 mol) bilych krystalu
diisopropyl-tosylderivatu galaktosy 3, tj. 93,2 % teoretického vytézku.

R¢ (2) = 0,426, R¢ (3) = 0,648 (S1, D1 a D2).

b.t. 102 °C.

[a]p ~61,8 (¢ 2,1, CHCL3); =59,9 (c 4,2, CHCl5).

Literatura® uvadi: b. t. 101 °C EtOH; [a]p —68 (c 2,1, CHCl3,).

Literatura®? uvadi: b.t. 101-102,5 °C MeOH; [a]p —64 (c 4,06, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7,81 (d, 2H, Ts, Jr.1, = 8,0 Hz); 7,33 (d, 2H, Ts, J1.1s
= 8,0 Hz), 5,45(d, 1H, H-1,J,.,=5,2Hz); 4,58 (dd, 1H, H-3, J;.,=2,4 Hz); 4,29 (dd,
1H, H-2, Jo.1 = 5,2 Hz, Jo3 = 2,4 Hz); 4,22 — 4,18 (m, 2H, H-4, H-6en); 4,11 ~ 4,03 (m,
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2H, H-5, H-6ex); 3,74 (m, 1H, H-6en); 2,44 (s, 3H, Ts-CHs); 1,50, 1,34,1,31,1,28 (s,
12H, Ip-CHs).

13C.NMR (400 MHz, CDCl3): § = 144,72 (1C, Ts); 132,84 (1C, Ts); 129,72 (2C, Ts);
128,11 (2C, Ts); 109,56 (1C, Ip-3,4); 108,92 (1C, C-1); 96,11 (1C, Ip-1,2); 70,51 (1C,
C-2); 70,40 (1C, C-4), 70,36 (1C, C-3); 68,17 (1C, C-5); 65,86 (1C, C-6); 25,96,
25,80, 24,90, 24,33 (4C, Ip-CH3); 21,61 (1H, Ts-CHs).

6-0-p-Toluensulfonyl-D-galaktopyranosa 4

V 80 % kyseliny octové (327 ml 99,8 % kyseliny octové a 58 ml destilované vody)
bylo rozpusténo 47,7 g (0,115 mol) tosylderivatu 3. Reakéni smés byla michana
a zahfivana na 85 °C na vodni 1azni pod zpétnym chladi€éem po dobu 6 hodin za kontroly
chromatografii na tenké vrstvé (S1, D1 a D2) dokud nevymizela vychozi sloucenina 3.
Pak byla reak¢ni smés odpafena na vakuové odparce do sucha a pevny odparek byl
rekrystalovan z bezvodého ethanolu. Bylo ziskano 25,7 g (0,077 mol) krystalické
6-O-tosyl-D-galaktopyranosy 4, tj. 66,8 % teoretického vytézku.
R; (3)=0,648, R; (4)=0(S1,D1 aD2)
b.t. 108 °C; 112 °C.
[a]p +54,0 (c 1,0, pyridin); +60,3 (c 1,2, pyridin).
Literatura’ uvadi: b. t. 119,0 °C; [a]p +56,3 (c 1,2, pyridin).
Literatura'>?* uvadi: b.t. 119-120 °C EtOH; [a]p +32,0 (c 1,0, pyridin).
'H-NMR (300 MHz, D,0): & = 7,83 (d, 2H, Ts, J1s.1s = 8,1 Hz); 7,49 (d, 2H, Ts, Jpy.1s =
8,1 Hz); 5,19 (d, 1H, H-1, J,,=3,0 Hz); 3,89 (d, 1H, H-5, Js.ccn = 1,8 Hz); 3,76 (t,
1H, H-6en, Jscn-s = 1,8 Hz); 3,65 (k, 1H, H-6ex); 3,52 -3,46 (m, 2H, H-2, H-3 J,.; =
3,0 Hz); 3,40 (k, 1H, H-4); 2,45 (s, 3H, Ts-CHz),
>C-NMR (300 MHz, D,0): § = 148,78 (1C, Ts); 132,50 (1C, Ts); 130,25 (2C, Ts);
129,83 (2C, Ts); 94,30 (1C, C-1); 74,43 (1C, C-2); 71,73 (1C, C-5); 70,79 (1C, C-3);
70,02 (1C, C-4); 56,41 (1C, C-6); 22,81 (1H, Ts-CHs).
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1,2,3,4-tetra-0-Acetyl-6-0-p-toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosa Sb
a 1,2,3,4-tetra-0-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-o.-D-galaktopyranosa Sa

a) acetylace acetanhydridem s tavenym octanem sodnym:

Smés 25,0 g (0,305 mol) taveného octanu sodného a 120 ml acetanhydridu byla
zahfivana pod zpétnym chladi¢em na 95 °C, poté bylo do reakéni smési postupné
piidano 25,2 g (75,1 mmol) tosylderivatu 4. Smés byla dale zahtivana a michani pfi
uvedené teploté asi 3 hodiny za kontroly TLC (S1, D1 a D2). Nasledné byla reakéni
smés nalita na jemné drceny led a okamzité doslo k vysraZeni produktu v mazlavé,
nefiltrovatelné formé. Vodna faze byla 3x extrahovana 15 ml CH,Cl,. Organicka vrstva
byla dale protfepana nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou. Roztok
CH,Cl, byl vysuSen bezvodym siranem hofecnatym a pak zahus$tén za vakua. Bylo
ziskano 32,1 g sirupovitého odparku, ktery je ale smési dvou latek. Ty byly opakované
déleny sloupcovou chromatografii (S2). Bylo ziskano 19,4 g (38,5 mmol, 51,3 %
teoretického vytézku) pozadované 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-
galaktopyranosy Sba 12,3 g 1,2,3,4,5-penta-O-acetyl-B-D-galaktopyranosa 34. Oba ve

formé medovitého nekrystalického odparku.

b) acetylace acetanhydridem v pyridinu:

Po rozpusténi 25,2 g (75,1 mmol) tosylderivatu 4 ve 150 ml bezvodého pyridinu
bylo za michani pfikapano 35,5 ml (0,376 mol) acetanhydridu. Reakce byla ponechana
pfes noc za laboratorni teploty. Tenkovrstva chromatografie (S1, D1 a D2) prokazala
vymizeni veSkerého vychoziho produktu 4 a pfitomnost tetraacetyl-tosyl galaktosy Sa.
Po naliti reakéni smési na led do$lo k vysrazeni mazlavého produktu rozpustného po
pfidavku dichlormethanu. Po roztati ledu byly obé faze rozdéleny a vodna byla 4x
extrahovana 15 ml dichlormethanu. Vsechny podily CH,Cl, byly spojeny a 3x
protiepany 5 % vodnym roztokem HCI pro odstranéni pyridinu a 3x protfepany
nasycenym roztokem NaHCOs. Organicka faze byla susena bezvodym MgSQ,. Po
odstranéni susidla byl produkt zahu$tén na vakuové odparce. Takto bylo ziskano 29,8 g
(59,2 mmol) sirupovitého odparku 1,23 4-tetra-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-a-D-
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galaktopyranosy Sa tj. 78,8 % teoretického vytézku. Podle TLC byl produkt 5a ¢isty a

byl pouzit bez dal§iho zpracovani do nasledujiciho reak¢éniho kroku.

1,2,3,4-tetra-O-Acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-o.-D-galaktopyranosa 5a a 1,23, 4-tetra-O-
acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-p-D-galaktopyranosa Sb

Rf (4)=0, R¢ (5a, Sb)=0,309 (S1, D1 a D2).

b. t. 122 °C 5b; 117 °C Sa.

[a]p +7,9 (c 1,0, CHCl5); +6,0 (c 2,0, CHCl;) Sb; +85,1 (c 2,0, CHCl;) 5a.

Literatura' uvadi: b.t. a-D-pyranosa: 117 °C, B-D-pyranosa: 126 °C-127°C;

[a]p a-D-pyranosa: +89,1 (¢ 0,89, CHCI;), B-D-pyranosa: +9,3 (c 1,2, CHCIl;).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7,75 (d, 2H, Ts, J1.1, = 8,2 Hz); 7,49 (d, 2H, Ts, Jre1s
= 8,4 Hz), 6,13 (d, 1H, H-1,J,.,=8,2Hz); 5,41 (d, 1H, H-3,J5.,=10,5Hz, J3.4 = 3,3
Hz); 5,28 (k, 1H, H-2, J,,, =8,2 Hz, Jo.3 = 10,5 Hz); 5,04 (dd, 1H, H-4, J43 = 3,3 Hz);
4,11 — 4,03 (m, 3H, H-5, H-6en, H-6ex); 2,46 (s, 3H, Ts-CH3); 2,10 (s, 3H, CH3-OAc);
2,07 (s, 3H, CH3-OAc); 2,03 (s, 3H, CH3-OAc); 1,98 (s, 3H, CH;-OAc).

*C-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 169,96 (1C, OAc); 169,83 (1C, OAc); 169,80 (1C,
OAc); 168,79 (2C, OAc); 145,24 (1C, Ts); 132,21 (1C, Ts); 129,90 (2C, Ts); 128,04
(2C, Ts); 91,99 (1C, C-1); 71,23 (1C, C-2); 70,53 (1C, C-4); 67,56 (1C, C-3), 66,39
(1C, C-5); 65,29 (1C, C-6); 21,63 (1H, Ts-CHj3); 20,81 (1C, CH3-OAc), 20,56 (1C,
CH;-OAc), 20,48 (2C, CH3-OAc); 20,41 (2C, CH;-OAc).

1,2,3,4,5-penta-O-Acetyl-B-D-galaktopyranosa 34

R¢ (4)=0,R¢ (34)=0,273 (S1, D1).

b.t. 119 °C.

[a]p +34,8 (¢ 1,0, CHCls); +33,6 (c 2,0, CHCL).

Literatura®” uvadi: b. t. a-D-pyranosa: 95,5 °C, p-D-pyranosa: 142 °C;

[a]p o-D-pyranosa: +106,7 CHCl;, B-D-pyranosa: +25 CHCl;.

'H-NMR (300 MHz, CDCLs): 8= 6,32 (d, 1H, H-1, J;.,= 4,8 Hz); 6,18 (s, 1H, H-3);
5,55 (t, 1H, H-4); 5,28 (m, 1H, H-2, J,.; =4,9 Hz); 5,18 (dd, 1H, H-6en, Jsens = 2,1
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Hz); 5,08 (dd, 1H, H-5, Js.en = 2,1 Hz); 4,24 (m, 1H, H-6ex); 2,13 —2,06 (m, 12H,
CH;-OAc).

BC-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 170,48 (1C, OAc); 169,85 (1C, OAc); 169,72 (1C,
OAc); 169,23 (1C, OAc); 168,99 (2C, OAc); 93,01 (1C, C-1); 79,02 (1C, C-2); 73,34
(1C, C-4); 69,18 (1C, C-6); 62,49 (1C, C-3); 62,03 (1C, C-5); 20,96 (1C, CH3-OAc);
20,72 (1C, CH3-OAc); 20,60 (2C, CH3-OAc); 20,56 (2C, CH;-OAc); 20,40 (2C, CHs-
OAc).

2,3,4-tri-O-Acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-a-D-galaktopyranosylbromid 6

V 50 ml bezvodé kyseliny octové a 15 ml acetanhydridu bylo rozpusténo 29,3 g
(58,2 mmol) sirupovitého tetraacetatu Sa resp. Sb. Do reakéni smési byl pfes pojistnou
nadobu zavadén z tlakové lahve plynny bromovodik suSeny koncentrovanou kyselinou
sirovou. Po nasyceni bromovodikem za laboratorni teploty béhem 1,5 hod. byla nasledné
reakéni smés ponechana pfes noc v lednici. Podle tenkovrstvé chromatografie (S1, D1,
D2 a D3) doslo zcela k vymizeni vychozi slouCeniny. Reakéni smés byla zpracovana
nalitim na drceny led a za michani a tfeni stén ty¢inkou doslo k vylouceni jemné
srazeniny bromderivatu 6. Pevny podil byl rozpustén v CH;Cl, a vodna faze byla 4x
extrahovana 15 ml CH,Cl,. Spojena organicka faze byla opatrné neutralizovana vodnym
roztokem NaHCOs. Po oddéleni vodné faze byla organicka 2x vytfepana destilovanou
vodou a susena MgSQ,. Susidlo bylo odsato a nékolikrat promyto CH,Cl,. Po odpafeni
rozpoustédla na vakuové odparce bylo ziskano 25,1 g (47,9 mmol) pevného,
nazloutlého produktu bromderivatu 6, tj. 82,3 % teoretického vytézku.
R¢ (5)= 0,309, R¢ (6) =0,418 (S1, D1, D2 a D3).
b. t 146 °C.
[a]p +111,4 (c 1,0, CHCl;3), +142,3 (c 0,5, CHCIl3).
Literatura’ uvadi: b. t. 143-145 °C; [a]p +185 (c 1,1, CHCl5).
Literatura'® uvadi: b.t. 146-147 °C; [a]p +157,3 (c 2,0, CHCl,).
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 7,76 (d, 2H, Ts, J1e1s = 8,1 Hz); 7,49 (d, 2H, Ts, J1s.1s
= 8,4 Hz); 6,60 (d, 1H,H-1,J,.,=4,2Hz); 547 (dd, 1H, H-4, J,.; = 3,3 Hz); 5,34 (dd,
1H, H-3, J3.,= 10,8 Hz, Js.4 = 3,3 Hz); 4,98 (dd, 1H, H-2, J,.; = 4,2 Hz, J,3 = 10,8 Hz);
4,43 (t, 1H, H-6en, Joensex = 6,3 Hz); 4,08 (dd, 2H, H-6ex, H-5, Jsex.6cn = 6,0 Hz); 2,46
(s, 3H, Ts-CHs); 2,10 (s, 3H, CH3-OAc); 2,08 (s, 3H, CH;-OAc); 2,00 (s, 3H, CH;-
OAc).

3C.NMR (300 MHz, CDCl3): § =170,01 (1C, OAc); 169,83 (1C, OAc); 169,61 (1C,
OAc), 14533 (1C, Ts); 132,25 (1C, Ts); 129,97 (2C, Ts); 128,03 (2C, Ts); 87,50 (1C,
C-2); 70,60 (1C, C-1); 67,72 (1C, C-3); 67,54 (1C, C-4); 66,66 (1C, C-5); 65,46 (1C,
C-6); 21,65 (1H, Ts-CH3); 20,67 (1C, CH;-OAc); 20,61 (1C, CHs-OAc); 20,40 (2C,
CH3-OAc).

2,3,4-tri-0O-Acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-p-D-galaktopyranosyl-

isothiouroniumbromid 7

Ve 120 ml suSeného a destilovaného acetonu bylo rozpusténo 24,3 g (46,3 mmol)
galaktopyranosylbromidu 6 a ptidano 7,1 g (93,2 mmol) thiomocoviny. Reakéni smés
byla zahfivana na vodni lazni pfi 65 °C pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 hodin.
Reakce byla sledovana TLC (S1, D1 a D2). Po vymizeni vychozi slouceniny 6 byl
aceton oddestilovan na rotacni vakuové odparce a odparek byl za tepla rozpustén
v 80 ml destilované vody. Pro odstranéni necistot byla vodna faze extrahovana 3x 20 ml
dichlormethanu. Vodna vrstva obsahujici isothiouroniovou sul 7 byla pfimo pouzita
do dalsiho reakéniho stupné.

Rf (6)=0,418,R¢ (7)=0(S1,D1 a D2).
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2,3,4-tri-0-Acetyl-1-thio-6-O-p-toluensulfonyl-p-D-galaktopyranosa 8

K vodnému roztoku isothiouroniové soli 7 bylo pfidano 100 ml chloroformu
a 17,6 g (92,6 mmol) pyrosifi¢itanu sodného. Reakéni smés byla zahfivana na vodni
lazni pod zpétnym chladicem za mirného varu pii 65 °C po dobu 2,5 hod. Organicka
vrstva s produktem thiolu 8 byla v délici nalevce oddé€lena a vodna vrstva byla
extrahovana 3x 15 ml chloroformu. VSechny chloroformové podily byly spojeny
a vysudeny bezvodym siranem hofecnatym. SuSidlo bylo odsato a nékolikrat promyto
CHCls. Nasledné bylo rozpoustédlo oddestilovano a odparek byl pfeci§tén rekrystalizaci
z bezvodého ethanolu. Bylo ziskano 11,4 g (23,9 mmol) krystalu latky 8, tj. 51,5 %
teoretického vytézku.
R¢ (7)=0, R¢ (8)=0,352(S1, D1 aD2).
b. t. 137 °C.
[a]p +17,4 (c 1,0, CHCL); +16,9 (c 2,0, CHCl).
Literatura' uvadi: b. t. 137 °C; [a]p +17,1 (c 1,5, CHCL).
Literatura® uvadi: b. t. 130-131 °C bezv. EtOH; [a]p +28,6 (¢ 1,0, CHCl;).
'H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 7,77 (d, 2H, Ts, Jro1, = 6,6 Hz); 7,36 (d, 2H, Ts, Jro1s
=8,1 Hz); 5,41 (d, 1H,H-4,J,3=3,3 Hz); 5,13 (t, 1H, H-2, J,., = 9,9 Hz); 4,97 (dd,
1H, H-3, J3.4=3,6 Hz, J3., = 10,2 Hz); 4,49 (t, 1H, H-1, J1., = 9,9 Hz, J;.6x = 10,8 Hz),
4,09 (m, 1H, H-6en); 3,96 (m, 2H, H-6ex, H-5, Jsex-1 = 9,0 Hz); 2,46 (s, 3H, Ts-CH,);
2,32 (d, 1H, SH); 2,08 (s, 3H, CH3-OAc); 2,06 (s, 3H, CH3-OAc), 1,97 (s, 3H,
CH3-OAc).
13C-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 170,02 (1C, OAc); 169,78 (1C, OAc); 169,20 (1C,
OAc); 145,25 (1C, Ts); 132,21 (1C, Ts); 129,95 (2C, Ts); 128,06 (2C, Ts), 79,19 (1C,
C-2); 74,61 (1C, C-3); 71,31 (1C, C-1); 70,54 (1C, C-4); 66,94 (1C, C-5); 66,03 (1C,
C-6); 21,63 (1H, Ts-CHs); 20,76 (1C, CH3-OAc); 20,61 (1C, CH3-OAc); 20,48 (1C,
CH3-OAc).
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1,6-Anhydro-1-thio-f-D-galaktopyranosa 9

Ve 30 ml suseného a destilovaného methanolu bylo rozpusténo 10,8 g (22,6 mmol)
thioderivatu galaktosy 8. Za michani pfi laboratomi teploté byl do reakéni smési
postupné piikapan roztok methoxidu sodného piipraveny rozpusténim 2,6 g (0,113 mol)
kovového sodiku v 20 ml absolutniho methanolu. Prubéh reakce byl kontrolovan TLC
(S3, D1 a D2) a po vymizeni veSkeré vychozi slouceniny 8 béhem 1 hod. a 30 min. byla
reak¢éni smés opatrné zneutralizovan koncentrovanou kyselinou octovou. Roztok byl
vakuové zahus$tén do sucha a odparek byl rozpustén v ethylacetatu a prefiltrovan ptes
sloupec 50 g silikagelu k odstranéni sodné sole. Bylo ziskano 3,55 g (19,9 mmol)
thiogalaktosanu 9, tj. 88,2 % teoretického vytézku.

R¢ (8)=0,426, R; (9) =0 (S3, D1 a D2).

b.t. 231 °C.

[a]p +47,5 (¢ 0,5, CHCl;); +39,6 (¢ 1,0, CHCL).

Literatura' uvadi: b. t. 135 °C; [a]p +40 (c 1,5, CHCL;).

Literatura’ uvadi: b. t. 230-232 °C; [a]p +41,7 (c 1, H,0)

ESI-MS C¢H1004S monoizotopicka hmotnost 178, m/z: 177,9 [M]", 201,0 [M+Na]".
'H-NMR (300 MHz, CD;OD): § = 5,32 (t, 1H, H-1, J,, = 1,5 Hz); 4,62 (t, 1H, H-5,
Js.4=4,8 Hz, Js.6ex = 6,0 Hz); 3,88 (t, 1H, H-4, J,.s = 4,8 Hz); 3,80 — 3,77 (m, 2H, H-2,
H-3, J,.1 = 1,8 Hz); 3,43 (d, 1H, H-6en, Jeensex = 9,9 Hz); 2,89 (dd, 1H, H-6ex, Jsex.s =
7,2 Hz, Jsex-6en = 9,6 Hz).

C-NMR (300 MHz, CDCl;): § = 84,32 (1C, C-1); 80,37 (1C, C-5); 76,13 (1C, C-2);
72,61 (1C, C-3); 66,63 (1C, C-4); 30,58 (1C, C-6).
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5.3. Priprava endo-sulfoxidu, exo-sulfoxidu a sulfonu

1,6-Anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosa-(R)-S-oxid 10, (endo-sulfoxid)
1,6-Anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosa-(S)-S-oxid 11, (exo-sulfoxid)

a) Oxidace kyselinou m-chlorperoxybenzoovou (MCPBA):

V 8 ml suSeného a destilovaného methanolu bylo rozpusténo 0,4500 g
(2,53 mmol) krystalického thiogalaktosanu 9. Za laboratorni teploty bylo do roztoku
postupné ptikapano oxidacni ¢inidlo pfipravené z 0,5000g (2,90 mmol) kyseliny
m-chlorperoxybenzoové v 6 ml bezvodém methanolu. Poté byla reakéni smés michana
za laboratomi teploty po dobu 26 hodin, kdy podle TLC (S4, D1 a D4) doslo k vymizeni
vychoziho thiogalaktosanu 9 a vzniku sulfoxidi 10 a 11. Ty byly chromatograficky
rozdéleny. Sloupec byl nejprve vymyvan Cistym ethylacetatem k odstranéni kyseliny
m-chlorbenzoové. Vlastni déleni produkti bylo provedeno v soustavé EtOAc - MeOH
10:1 s postupnym zvySovanim mnozstvi methanolu. Po rozdéleni byly sulfoxidy 10 a 11
rekrystalizovany ze smési methanol - ethylacetat - hexan. Bylo ziskano 0,1393 g
(0,717 mmol) endo-sulfoxidu 10, tj. 28,4 % teoretického vytézku a 0,3379 g
(1,74 mmol) exo-sulfoxidu 11, tj. 68,9 % teoretického vytézku.

b) Pokus o diastereoselektivni oxidaci ferc-butylhydroperoxidem (TBHP) v
pritomnosti BINOLu:

Ve 3 ml tetrachlormethanu bylo rozpusténo 0,0075 g (0,026 mmol)
(R)-(+)-1,1"-bi-2-naphtolu 99 % (BINOL) a za michani bylo pfikapano 0,0036 ml
komplexu isopropoxidu titani¢itého Ti(O-iPr)s a 0,0045 ml destilované vody. Reakéni
smés byla michana 1 hod. za laboratorni teploty a pak byla ochlazena drcenym ledem na
0 °C. Nasledné bylo pfidano 0,1020 g (0,572 mmol) thiogalaktosanu 9 a po 30 min.
michani bylo piikapano 0,15 ml terc-butylhydroperoxidu. Po dvou dnech byl do reakéni
smési pfidan dalsi podil 0,15 ml TBHP. Reakce byla udrzovana stale pfii teploté 0 °C
po dobu péti dnti, dokud nedoslo podle TLC (S4, D1 a D4) k vymizeni vychozi latky 9.
Pak byla reak¢éni smés odpafena do sucha na vakuové odparce a chromatografovana na

30 g silikagelu v soustavé EtOAc - MeOH 10:1. Bylo ziskano 0,0810 g (0,417 mmol)
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endo-sulfoxidu 10, tj. 72,8 % teoretického vytézku a 0,0263 g (0,135 mmol)
exo-sulfoxid 11, tj. 23,6 % teoretického vytézku.

Endo-sulfoxid 10:

R¢ (9) = 0,404, R (10) = 0,481 (S4, D1 a D4).

b.t. 171 °C.

[a]p +10,9 (c 1,0, MeOH), [a]p +42,6 (c 1,0, H,0).

Literatura’ uvadi: b. t. 192 °C; [a]p +46 (c 2,0, H,0).

ESI-MS CgH,005S monoizotopicka hmotnost 194, m/z: 192,9 [M-H]", 217,0 [M+Na] I
386,9 [2M-H]", 411,0 [2M+Na]".

'H-NMR (300 MHz, DMSO): § = 5,63 (d, 1H, H-1,J,.s=8,4 Hz); 4,87 (d, 1H, H-5,
Js. = 8,4 Hz); 4,36 (m, 1H, H-2, J,.;= 4,8 Hz); 4,13 (d, 1H, H-4, J,3 =5,2 Hz); 3,92
(m, 1H, H-3, Js., = 4,5 Hz, J5.4= 5,1 Hz); 3,45 (m, 1H, H-6ex, Jsex.s = 4,8 Hz, Jgex.6en =
0,9 Hz); 3,24 (dd, 1H, H-6en, Jsen-sex = 0,6 Hz, Jsens= 13,5 Hz).

BC-NMR (300 MHz, DMSO): § = 90,91 (1C, C-1); 79,55 (1C, C-5); 69,92 (1C, C-2);
68,32 (1C, C-3); 65,20 (1C, C-5); 47,18 (1C, C-6).

Exo-sulfoxid 11:

Rt (9) = 0,404, R¢ (11) = 0,076 (S4, D1 a D4).

b.t. 187 °C.

[a]o —28,9 (c 1,0, MeOH), [a]p —68,9 (c 2,0, H,0).

Literatura' uvadi: b. t. 190 °C; [a]p 76,5 (c 2,0, H,0).

ESI-MS CsH,005S monoizotopicka hmotnost 194, m/z: 192,9 [M-H]*, 217,0 [M+Na] *
386,9 [2M-H]", 411,0 [2M+Na] .

'H-NMR (300 MHz, DMSO): § = 5,39 (d, 1H, H-1, J;.s = 5,1 Hz); 4,79 (k, 1H, H-5,
Js1=4,5Hz, Jssex = 7,5 Hz); 4,18 (d, 1H, H-6en, Joen-sex= 12,3 Hz); 3,79 (m, 1H, H-2,
Jo3=4,5Hz, J,4 = 2,4 Hz); 3,68 (m, 1H, H-3, J;, =4,2 Hz); 3,53 (m, 1H, H-4, J;, =
2,1 Hz); 2,21 (k, 1H, H-6€x, Jeex-6en = 12,3 Hz, Jgex-s= 7,5 Hz).

b4
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13C-NMR (300 MHz, DMSO): § = 102,53 (1C, C-1); 79,32 (1C, C-5); 70,11 (1C, C-3);
68,54 (1C, C-2); 63,64 (1C, C-4), 57,48 (1C, C-6).

1,6-Anhydro-1-thio-f-D-galaktopyranosa-S,S-dioxid 12 (sulfon)

a) Oxidace kyselinou m-chlorperoxybenzoovou (MCPBA):

0,1500 g (0,842 mmol) thiogalaktosanu 9 a 0,2901 g (1,683 mmol) MCPBA bylo
rozpu§téno v 5 ml suSeného a destilovaného methanolu. Reakéni smés byla zahfivana
na silikonové lazni pod zpétnym chladicem pfi 40 °C tfi dny. Nasledné byl do roztoku
reak¢ni smési pfidan silikagel a smés byla odpafena do sucha. VysuSeny silikagel
s produktem byl opatmé nasypan na pfipraveny sloupec 15g silikagelu v ethylacetatu.
Sloupec byl nejprve vymyvan €istym ethylacetatem k odstranéni kyseliny
m-chlorbenzoové, ktera se eluuje jako prvni, a nasledné byl promyvana smési
EtOAc - MeOH s postupnym zvySovanim mnoZzstvi methanolu. Bylo ziskano 0,1150 g
krystalické odparku. Aviak méfenim "H-NMR a MS bylo prokizano, Ze reakce na

pozadovany sulfon 12 neprobéhla a poukazuje na moznou pfitomnost sulfoxida.

b) Oxidace manganistanem draselnym (KMnOQy):

Ve 2 ml bezvodé kyseliny octové bylo rozpusténo 0,0500 g (0,281 mmol)
thiogalaktosanu 9. Nasledné byl béhem 30 min. za laboratorni teploty do michané
reakéni smési piikapan roztok pfipraveny z jemné rozetieného manganistanu draselného
v bezvodé kyseliné octové (0,0444 g (0,281 mmol) KMnO, a 3 ml CH;COOH).

Po hodiné byla reakéni smés prefiltrovana pres sloupec 15 g silikagelu a promyta
methanolem. Bylo ziskano 0,0320 g krystalické frakce. Ani v tomto pfipadé 'H-NMR a

MS neprokazala pfitomnost sulfonu 12, ale pouze sulfoxidu.
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¢) Oxidace peroxidem vodiku (H,0):

Po rozpusténi 0,1115 g (0,626 mmol) thiogalaktosanu 9 ve 3 ml bezvodé
destilované kyseliny octové bylo pfikapano 1,5 ml H,O; 30 %. Reakéni smés byla
michana za laboratorni teploty pfes noc. Po 18 hod. prokazala TLC (S4, D1, D3 a D4)
pfitomnost sulfonu 12 a obou sulfoxidu 10 a 11. Po dalSich 24 hod. podle TLC vymizel
endo-sulfoxid 10 a reakéni smés obsahovala pouze pozadovany sulfon 12
a exo-sulfoxid 11. Nasledné bylo pfidano 0,5 ml H,0, 30 % a v reakci bylo za stejnych
podminek pokracovano po dobu péti dni. Po této dobé byl pfitomen podle TLC pouze
sulfon 14. Reakéni smés byla zahu$téna na odparce a olejovity odparek byl rozpustén
v 5 ml vody. Pro odstranéni nezreagovaného H,O, byla pfidana peroxidaza rozpusténa
ve 3 ml destilované vody. Po jedné hodiné pt1 20 °C byla z reakéni smési odpaiena voda
a peroxidaza byla vysrazena pfidanim 1 ml EtOAc a 1 ml MeOH. Ta byla nasledné
odstranéna filtraci pfes sloupecek 15 g silikagelu promyvanim EtOAc - MeOH 10:1.
Ziskany 1,6-anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosa-S,S-dioxid 12 byl rekrystalizovan
z bezvodého methanolu ve vytézku 0,1013 g (0,482 mmol), tj. 77,0 % teoretického
vytézku.

R¢(9) = 0,404, R¢(10) = 0,481, R¢(11) = 0,076, R (12) = 0,519 (S4, D1, D3 a D4).

[a]p +24,0 (c 1,0, H;0).

ESI-MS CH;006S monoizotopicka hmotnost 210, m/z: 209,1 [M-H]", 233,1 [M+Na] ",
419,0 [2M-H]".

'H-NMR (400 MHz, D;0): § = 4,95 (k, 1H, H-1, J12 = 1,6 Hz, J1.s = 2,8 Hz); 4,90 (k,
1H, H-5, Js.4= 1,2 Hz, Js.. = 2,8 Hz); 4,28 (t, 1H, H-2, J,.,,= 1,6 Hz); 4,20 (t, 1H, H-3,
Jp3=4,4Hz, J,4,=4,8Hz); 4,11 (m, 1H, H-4, J4s = 1,2 Hz, J,s = 1,2 Hz), 3,79 (dd,
1H, H-6en, Jen-s = 1,2 Hz, Jeen-6ex = 13,2 Hz); 3,40 (dk, 1H, H-6€X, Joex-6en = 13,2 Hz,
Jeex-s= 1,2 Hz).

3C.NMR (400 MHz, D,0): § = 89,22 (1C, C-1); 77,59 (1C, C-5); 71,76 (1C, C-3);
70,26 (1C, C-2), 65,20 (1C, C-4); 31,60 (1C, C-6).
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5.4. Reakce sekundarnich hydroxylovych skupin

2,3,4-tri-O-Acetyl-1,6-anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosa 13

K roztoku 0,2211 g (1,24 mmol) thiogalaktosanu 9 ve 4 ml bezvodého pyridinu
byl piikapan 1 ml (10,5 mmol) acetanhydridu. Reakce byla ponechana pfes noc v lednici
pii S °C. Po 16-ti hodinach prokazala TLC (S4, D1) jediny pozadovany produkt triacetat
thiogalaktosanu 13. Do reakéni smési byl pfidan bezvody metanol 10 ml pro odstranéni
nezreagovaného acetanhydridu. Smés byla michana hodinu za laboratomi teploty a pak
odpafena do sucha. Zbyly pyridin byl azeotropicky odstranén nékolikanasobnym
odpafenim se smési methanol - toluen 1:1. Produkt triacetat thiogalaktosanu 13 byl
rekrystalizovan z bezvodého ethanolu a bylo ziskano 0,2572 g (0,845 mmol) bilych
krystald, tj. 68,1 % teoretického vytézku.

R¢ (9) = 0,404, R¢ (15) = 0,696 (S4, D1).

b.t 127 °C.

[a]p +29,2 (¢ 1,0, CHCl3).

Literatura® uvadi: b. t. 130 °C — 131°C; [a]p +28,6 (c 2,0, EtOH).

Literatura’ uvadi: b. t. 126 °C — 127°C; [a]p +33,8 (c 1,0, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): § = 5,43 (t, IH, H-1, J;, = 1,2 Hz ); 5,20 (t, 1H, H-5,
Js.u= 4,8 Hz); 5,15 (m, 1H, H-3, J5,=1,6 Hz); 4,87 (t, 1H, H-2, J,., = 1,6 Hz); 4,78
(m, 1H, H-4, J.s = 4,8 Hz); 3,38 (dd, 1H, H-6en, Hz, Jsensex = 10,0 Hz); 3,07 (k, 1H,
H-6ex, Jeex-6en = 9,2 Hz); 2,14 (s, 3H, CH3-OAc); 2,13 (s, 3H, CH;3-OAc); 2,07 (s, 3H,
CH3-OAc).

13C.NMR (400 MHz, CDCl3): § = 169,66 (1C, OAc); 169,41 (1C, OAc); 169,29 (1C,
OAc); 80,99 (1C, C-1); 76,04 (1C, C-5); 73,60 (1C, C-2); 67,37 (1C, C-3); 66,94
(1C, C-4); 30,75 (1C, C-6); 21,75 (1C, CHs-OAc); 20,89 (1C, CHs-OAc); 20,64 (IC,
CH;-OAc).
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2,3,4-tri-O-Acetyl-1,6-anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosa-(R)-S-oxid 14

0,1052 g (0,542 mmol) endo-sulfoxidu 10 bylo za studena rozpusténo ve 3 ml
suSeného a destilovaného pyridinu a k roztoku bylo pfidano 0,5 ml (5,30 mmol)
acetanhydridu. Po dvaceti hodinach jiz nebyla podle TLC (S4, D1) pfitomna vychozi
latka 10 a reakce byla ukoncena pfidanim 5 ml absolutniho methanolu. Po odpafeni
na vakuové odparce byl ziskan sirupovity odparek, ktery byl tfikrat odpafen s 5 ml smési
methanol - toluen 1:1. Po pfekrystalovani tuhého odparku ze smési ethanol - diethylether
bylo ziskano 0,1228 g (0,383 mmol) krystalického triacetatu 14, tj. 70,8% teoretického
vytézku.

R (10) = 0,481, R¢ (14) = 0,614 (S4, D1).

b. t. 96 °C.

[a]po —4,7 (c 1,0, EtOH).

'H-NMR (400 MHz, CDCL): § = 5,56 (dd, 1H, H-2, J,5 = 1,2 Hz); 5,46 (t, 1H, H-4);
5,36 (s, 1H, H-1); 5,22 (m, 1H, H-3, J3.,= 1,2 Hz); 4,64 (m, 1H, H-5, Js.¢en = 1,2 Hz,
Js.6ex = 6,4 Hz); 3,40 (k, 1H, H-6ex, Jeex-s = 7,6 Hz); 3,29 (dd, 1H, H-6en, Jeens = 1,2
Hz); 2,17 (s, 3H, CH3-OAc); 2,13 (s, 3H, CH3-OAc); 2,12 (s, 3H, CH;3-OAc).
BBC-NMR (400 MHz, CDCl3): § =169,87 (1C, OAc); 169,50 (1C, OAc); 169,00 (1C,
OAc); 87,61 (1C, C-1); 74,51 (1C, C-5); 67,50 (1C, C-3); 66,75 (1C, C-2); 65,45
(1C, C-4); 48,46 (1C, C-6); 21,12 (1C, CH3-OAc); 20,84 (1C, CH5-OAc); 20,68 (1C,
CH;-0Ac).

2,3,4-tri-O-Acetyl-1,6-anhydro-1-thio-f-D-galaktopyranosa-(S)-S-oxid 15

0,1063 g (0,547 mmol) exo-sulfoxidu 11 bylo rozpus§téno v S ml bezvodého
pyridinu a k roztoku bylo pfidano 0,5 ml (5,3 mmol) acetanhydridu. Po dvaceti
hodinach byla reakéni smés zpracovana analogicky jako u pfipravy triacetatu 14. Pevny
odparek byl chromatografovan v soustvé EtOAc - MeOH 20:1 na sloupci 40 g
silikagelu. Takto pfecistény produkt byl pfekrystalovan ve smési ethanol - diethylether.
Bylo ziskano 0,1006 mg (0,314 mmol) bezbarvych krystalu triacetatu 15, tj. 57,4 %

teoretického vytézku.

53



R¢ (11) = 0,076, R¢ (15) = 0,386 (S4, D1).

b. t. 173 °C (za rozkladu).

[alp 27,1 (c 1,0, EtOH).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 6 = 5,39 (d, 1H, H-1, J;.,= 1,2 Hz); 5,18 (m, 1H, H-4);
5,04 (d, 1H, H-5, Jssex = 12,9 Hz); 4,34 (d, 1H, H-3, J:.,=1,1 Hz); 4,18 (d, 1H, H-2,
o1 = 1,2 Hz); 4,05 (m, 1H, H-6en); 2,63 (k, 1H, H-6ex, Jsex.s = 12,5 Hz); 2,16 (s, 3H,
CH;-0OAc); 2,14 (s, 3H, CH3-OAc); 2,13 (s, 3H, CH3-OAc).

BC-NMR (300 MHz, CDCl3): § =169,66 (1C, OAc); 169,52 (1C, OAc); 169,20 (1C,
OAc); 100,12 (1C, C-1); 77,51 (1C, C-5); 67,02 (1C, C-3); 66,92 (1C, C-2); 64,45
(1C, C-4); 58,16 (1C, C-6); 20,98 (1C, CH3-OAc); 20,84 (1C, CH;-OAc); 20,68 (1C,
CH;-OAc).

1,6-Anhydro-2 3 4-tri-O-benzyl-1-thio-f-D-galaktopyranosa 16

Ve 3 ml bezvodého DMF bylo za studena rozpusténo 0,2280 g (1,28 mmol)
thiogalaktosanu 9 a za intenzivniho michani bylo pfidano 0,1500 g (2,63 mmol) hydridu
sodného. Reakéni smés byla ochlazena drcenym ledem na 0 °C a po 1 hod. michéani byl
ptikapan 1 ml (6,65 mmol) benzylbromidu. Reakce byla ponechana pfes noc v lednici
pfi 5 °C. Po této dobeé jiz nebyla v reakéni smési podle TLC (S5, D1 a D2) pfitomna
vychozi latka. Reakéni smés pak byla roztfepana mezi dichlormethan a vodu. Vodna
faze byla 3x extrahovana 10 ml CH,Cl,. Organické podily byly spojeny a suseny MgSO,
a nasledné zahustény na vakuové odparce. Medovity odparek byl chromatografovan
na 40 g silikagelu v toluenu pro odstranéni zbytkd benzylbromidu a negistot. Bylo
ziskano 0,5108 g (1,14 mmol) sirupovitého tribenzyl-thiogalaktosanu 16, coz je 89,0 %
teoretického vytézku.

R (9) = 0,140, R¢ (16) = 0,807 (S5, D1 a D2).

[a]p —1,6 (¢ 1,0, CHCly); [a]p ~1,8 (c 2,0, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =7,37 — 7,24 (m, 15H, Bn-arom.); 5,44 (s, 1H, H-1);
4,95 (m, 1H, H-5); 4,75 (m, 1H, H-4); 4,61 — 4,47 (m, 6H, CH,-Bn); 3,82 (m, 1H, H-3,
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Ji2=1,1 Hz); 3,63 (m, 1H, H-2, J»,, = 1,2 Hz); 3,34 (m, 1H, H-6en, Jsen-6ex = 9,2 Hz);
2,97 (dd, 1H, H-6€x, Jocx-6en = 9,2 Hz).

3C-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 138,19 (1C, Bn-arom.); 138,02 (1C, Bn-arom);
137,95 (1C, Bn-arom); 128,40 (2C, Bn-arom); 128,38 (2C, Bn-arom);, 128,22 (2C,
Bn-arom); 127,63 (2C, Bn-arom); 127,59 (2C, Bn-arom); 127,51 (2C, Bn-arom),
127,43 (1C, Bn-arom); 127,29 (1C, Bn-arom); 127,18 (1C, Bn-arom); 84,10 (1C, C-1);
81,32 (1C, C-5); 73,51 (1C, C-2); 72,31 (1C, CH;-Bn); 72,25 (1C, CH,-Bn); 71,68
(1C, CH,-Bn); 70,82 (1C, C-4); 69,53 (1C, C-3); 34,68 (1C, C-6).

1,6-Anhydro-2,4-di-(O-terc-butyldimethylsilyl)-1-thio-p-D-galaktopyranosa 17

Ve 3 ml bezvodého pyridinu bylo rozpusténo 0,1082 g (0,607 mmol)
thiogalaktosanu 9 a za michani a stalého chlazeni ledem a soli na -5 °C az -8 °C bylo
pfidano 0,2171 g (1,44 mmol) ferc-butyldimethylsilylchloridu a 10 mg (0,081 mmol)
4-(dimethylamino)pyridinu. Reak¢ni smés se postupné zahtivala na laboratomni teplotu
a byla kontrolovana TLC (SS, D1), ktera ani po 24 hod. neprokazala vymizeni vychozi
slouceniny 9. Nasledné byla reakéni smés michana a udrzovana pfi teploté 40 °C po
dobu 4 dnu dokud podle TLC nevymizel vychozi thiogalaktosan 9. Pak byla reakéni
smés nalita do vody s ledem, vodna faze byla extrahovana CH,Cl,, ten byl susen MgSO,
a po odsati su$idla zahus$tén na odparce. Pevny odparek byl chromatografovan na 35 g
silikagelu Cistym ethylacetatem. Po rozdéleni bylo ziskano 0,1596 g (0,392 mmol)
krystalické 1,6-anhydro-2,4-di-(O-terc-butyldimethylsilyl)-1-thio-B-D-galaktopyranosy
17 tj. 64,6 % teoretického vytézku a 0,0667 g (0,128 mmol) sirupovité 1,6-anhydro-
2,3,4-tri-(O-terc-butyldimethylsilyl)-1-thio-pf-D-galaktopyranosy 18 tj. 21,1 %
teoretického vytézku.

R (9) = 0,140, R¢(17) = 0,702, R¢ (18) = 0,825 (S5, D1).

1,6-Anhydro-2,4-di-(O-terc-butyldimethylsilyl)-1-thio-B-D-galaktopyranosa 17
b.t. 58 °C.
[a]p +48,8 (c 1,0, CHCL).
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'H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 5,23 (t, 1H, H-1, J1., = 1,6 Hz); 4,61 (m, 1H, H-5, Js.4
= 48 Hz); 3,89 (t, 1H, H-2, J,., = 1,6 Hz); 3,84 (t, 1H, H-4, J,.s = 4,8 Hz); 3,72 (m,
1H, H-3); 3,43 (dd, 1H, H-6en, Jsen.cex = 10,0 Hz); 3,31 — 3,30 (m, 1H, -OH); 2,89 (k,
1H, H-6€x, Jeex.cen = 9,6 Hz); 0,92 (s, 18H, Si-C(CHs)s); 0,12 (d, 12H, Si-CHs).
13C-NMR (400 MHz, MeOD): § = 95,47 (1C, C-1); 84,79 (1C, C-2); 80,21 (1C, C-3);
7722 (1C, C-4); 73,36 (1C, C-2); 66,86 (1C, C-6); 30,67, 28,96, 28,12, 27,53,
26,33, 26,19 (6C, Si-C(CHs); ); 18,88, 18,73 (2C, Si-C(CHs); ); — 4,89, — 4,80, —
4,74, — 4,65 (4C, Si-CHs).

1,6-Anhydro-2,3,4-tri-(O-terc-butyldimethylsilyl)-1-thio-B-D-galaktopyranosa 18

[a]p +13,8 (¢ 0,6, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 5,22 (t, 1H, H-1, J,., = 1,6 Hz); 4,56 (m, 1H, H-5,
Js.6ex = 6,0 Hz); 3,99 (t, 1H, H-2, J,.; = 4,8 Hz); 3,89 (m, 1H, H4, 1,3 = 1,6 Hz); 3,70
(m, 1H, H-3, J3.4= 1,6 Hz, J3., = 3,2 Hz); 3,45 (dd, 1H, H-6en, Jsen-6ex = 9,6 Hz); 2,89
(dd, 1H, H-6€x, Jeex-6en = 9,6 Hz, Jgex-s = 7,2 Hz); 0,95 — 0,92 (m, 27H, Si-C(CH;););
0,14 — 0,12 (m, 18H, Si-CHs).

13C-NMR (400 MHz, MeOD): & = 95,47 (1C, C-1); 84,81 (1C, C-2); 80,14 (1C, C-3);
77,04 (1C, C-4); 74,05 (1C, C-2);, 68,65 (1C, C-6); 30,72, 28,92, 28,12, 27,67,
2743, 26,72, 2636, 26,19, 26,17 (9C, Si-C(CHa)s ); 19,13, 18,88, 18,73 (3C,
Si-C(CHa)s ); — 4,96, — 4,80, —4,70, — 4,69, — 4,66, — 4,65 (6C, Si-CHj).

1,6-Anhydro-3,4-O-isopropyliden-1-thio-p-D-galaktopyranosa 19

Ve 2 ml DMF bylo rozpusténo 0,2055 g (1,15 mmol) thiogalaktosanu 9
a k roztoku bylo pfidano 2 ml (16,2 mmol) 2,2-dimethoxypropanu a dva krystaly
kyseliny p-toluensulfonové. Reak¢ni smés byla michana za laboratomi teploty hodinu,
kdy TLC (S5, D1) prokazala vymizeni vychoziho thiogalaktosanu 9. Kyselina
p-toluensulfonova byla neutralizovana pfidavkem 8 ml nasyceného vodného roztoku

NaHCOQ;. Okamzité doslo k vysrazeni sole a nasledné byla reakéni smés nalita do vody
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s drcenym ledem. Po roztati ledu byla provedena extrakce produktu 19 3x 5 ml
dichlormethanu, ten byl 2x protfepan nasycenym roztokem NaHCOj; a susen MgSO.,.
Susidlo bylo odsato a nékolikrat promyto CH,Cl,, aby nedochazelo ke ztratam produktu.
Organicka faze byla odpafena a produkt byl chromatografovan na 40 g silikagelu

v ethylacetatu. Bylo ziskano 0,2397 g (1,09 mmol) krystalické 1,6-anhydro-3,4-O-
isopropyliden-1-thio-B-D-galaktopyranosy 19, tj. 95,2 % teoretického vytézku.

R (9) = 0,140, R¢(19) = 0,562 (S5, D1).

b.t. 131 °C.

[a]p -21,3 (c 1,1, MeOH).

Literatura® uvadi: b.t. 129,8 °C; [a]p —20,9 (c 1,0, MeOH).

'H-NMR (400 MHz, CDCL3): & = 5,41 (s, 1H, H-1); 4,85 (t, 1H, H-5, Js¢ex = 6,8 Hz);
4,40 (t, 1H, H4, Jo3 = 7,2 Hz); 4,18 (d, 1H, H-3, J3., = 7,2 Hz); 3,97 (m, 1H, H-2);
3,36 (d, 1H, H-6en, Jeensex = 10,0 Hz); 2,88 (k, 1H, H-6€x, Jex-6en = 10,0 Hz, Jeex.s = 6,8
Hz); 2,23 (m, 1H, -OH); 1,54 (s, 3H, Ip-CHs); 1,34 (s, 3H, Ip-CH).

BBC-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 108,93 (1C, Ip-3,4); 82,93 (1C, C-1); 77,74 (1C, C-
5); 75,57 (1C, C-3); 73,23 (1C, C-2); 69,11 (1C, C-4); 29,60 (1C, C-6); 25,94, 2431
(2C, Ip-CHa).

1,6-Anhydro-3,4-O-isopropyliden-2-mesyl-1-thio-f-D-galaktopyranosa 20

0,0750 g (0,344 mmol) isopropylidenového derivatu 19 bylo rozpusténo ve
2 ml bezvodém pyridinu. Po ochlazeni tohoto roztoku na 0 °C v ledové 1azni bylo
pfikapano 0,2 ml (2,58 mmol) methansulfonylchloridu. Reakéni smés byla michana
a postupné zahfivana na laboratorni teplotu. Po 6-t1 hodinach TLC (S5, D3) prokazala
vymizeni vychozi latky 19 a vznik nékolika produktu. Béhem této doby se ménilo
zabarveni reakéni smési z bezbarvé pres Zlutou do hnédé. Nasledné byla reakéni smés
nalita do vody s ledem a produkty byly extrahovany do dichlormethanu, ktery byl po
vysu$eni pomoci MgSO, odpafen za vakua. Bylo ziskano 0,0109 g (10,7 % teoretického
vytézku) hnédého odparku, ktery byl podle TLC (S5, D3) smési vétSiho mnozstvi latek
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chromatograficky velmi té€zko délitelnych. Vzhledem k nizkému vytézku a

nepiitomnosti S=0 vibrace v IR spektru nebyla izolace provedena.

5.5. Glykosylacni reakce

2,3,4-tri-O-Acetyl-1,6-anhydro-1-thio-p-D-glukopyranosa-(S)-S-

ethylsulfoniumtetrafluoroborat 39

V baiice uzaviené septem byl rozpustén triacetat 25 (1,1540 g 3,79 mmol)

ve 3 ml suSeného a destilovanho dichlormethanu a nasledné bylo pfidano 0,7965 g
(4,19 mmol) triethyloxoniumtetrafluoroboratu. Reakce probihala za laboratorni teploty
v argonové atmosféie po dobu 20 hodin, kdy podle TLC (S6, D1) doslo k vymizeni
vychozi latky 25. Reakéni smés byla zahuS$téna na odparce a pro ¢aste¢né odstranéni
reak¢nich necistot byla provedena extrakce 2x 1 ml diethyletheru. Ziskany odparek
hnédé barvy byl bez dalsiho ¢isténi pouzit v nasledujici reakci. Bylo ziskano 1,0054 g
(2,39 mmol), tj. 63,1 % teoretického vytézku.
R (25) = 0,436, R¢ (39) = 0 (S6, D1).

[a]o —60,5 (c 0,9, aceton).
Literatura® uvadi: b.t. 156 °C — 158 °C; [a]p —65,5 (c 0,9, aceton).

'H-NMR (300 MHz, aceton-ds): § = 7,25 (m, 1H, H-1); 5,43 (t, 1H, H-5, J5s.; = 9,6 Hz);
5,11 (td, 1H, H-3, J3.,=4,2 Hz, J5.s= 9,6 Hz); 4,32 (m, 1H, H-2); 4,13 (m, 1H, H-4);
4,09 (d, 1H, H-6en, Jeen-6ex = 13,9 Hz); 3,72 (k, 1H, H-6€X, Jeex-6en = 13,9 Hz), 3,48 (m,
2H, Et, Jg:= 7,1 Hz);, 2,06 — 2,01 (m, 9H, CH3-OAc); 1,12 (t, 3H, Et, Jg,= 7,2 Hz).
13C-NMR (300 MHz, aceton-ds): = 171,32 (1C, OAc); 170,86 (1C, OAc); 170,65
(1C, OAc); 81,44 (1C, C-1); 77,51 (1C, C-5); 75,05 (1C, C-2); 70,77 (1C, C-3);
69,65 (1C, C-4); 63,33 (1C, C-6); 21,40 (1C, CH;-OAc); 21,29 (1C, CH3-OAc), 21,13
(1C, CH;-OAc); 16,13 (1C, Et); 10,39 (1C, Et).
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2,3,4-tri-0O-Acetyl-1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosa-(S)-S-

ethylsulfoniumtetrafluoroborit 49

V 1 ml bezvodého CH,Cl; bylo rozpusténo 0,0497 g (0,163 mmol) krystalického
triacetatu thiogalaktosanu 13 a bylo pfidano 0,0353 g (0,186 mmol)
triethyloxoniumtetrafluoroboratu. Reakce probihala za laboratorni teploty pod argonem
28 hodin, kdy TLC (S6, D1) prokazala vymizeni vychozi latky 13 a vznik mimé
zneci$téného pozadovaného produktu 49. Bylo ziskano 0,0412 g (0,102 mol) hnédého
odparku, tj. 68,6 % teoretického vytézku.

R¢(13)=0,431, R¢ (49) = 0 (S6, D1).

[a]o +4,2 (¢ 1,0, aceton).

'H-NMR (300 MHz, aceton-ds): § = 6,45 (m, 1H, H-1); 5,23 (m, 1H, H-5); 4,98 (k, 1H,
H-3,J:.4= 6,9 Hz); 4,39 (m, 1H, H-2); 3,79 (m, 1H, H-4, Js3= 6,9 Hz); 3,54 (m, 1H,
H-6en, Joen-sex = 12,8 Hz); 3,38 (k, 1H, H-6€X, Jsex-6en = 13,0 Hz); 2,92 (m, 2H, Et,
Jge= 6,8 Hz); 2,05 —2,00 (m, 9H, CH;-OAc); 1,64 (t, 3H, Et, Jg, = 6,9 Hz).

BC-NMR (300 MHz, aceton-ds): 5 = 169,35 (1C, OAc); 168,96 (1C, OAc); 168,75
(1C, OAc); 82,03 (1C, C-1); 78,51 (1C, C-5); 75,39 (1C, C-2); 71,97 (1C, C-3);
67,20 (1C, C-4); 38,33 (1C, C-6); 21,70 (1C, CH3-OAc); 21,29 (1C, CH3-OAc), 20,89
(1C, CH;-OAc); 15,63 (1C, Et); 9,96 (1C, Et).

Reakce 2,3,4-tri-O-acetyl-1,6-anhydro-1-thio-B-D-glukopyranosa-(S)-S-

ethylsulfoniumtetrafluoroboratu 39 s benzylaminem

Ve 2 ml bezvodého acetonitrilu bylo rozpusténo 0,0715 g (0,170 mmol)
ethylsulfoniumtetrafluoroboratu 39 poté bylo do reakéni smési pfes septum piikapano
0,05 ml (0,458 mmol) benzylaminu. Reakce probihala za laboratomi teploty pod
argonem po dobu 25 hod a byla sledovana TLC (S7, D1 a D2). Vznikla smés produktu,

ze které byl majoritni podil isolovan pomoci preparativni TLC (S7 dvakrat vyvijeno,
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D2). Produkt byl extrahovan do dichlormethanu a analyzovan pomoci ESI-MS. Ve
spektru byly pfitomny ionty m/z 462,2 [M+Na]" a 440,2 [M-H]', které odpovidaji
produktim otevieni thioanhydrokruhu benzylaminem, vedle velkého poctu dalSich

iontu, které se nepodafilo piifadit.

N-Jodsacharin 51

V roztoku hydroxidu sodného (1,3206 g 33,0 mmol NaOH a 30 ml H;0) bylo za
laboratomi teploty rozpusténo 6,0698 g (33,1 mmol) sacharinu. Tento roztok byl béhem
dvou hodin piikapan k roztoku 5,6112 g (33,0 mmol) AgNO; v 30 ml H,O pii 80 °C.
Jemna bila sraZenina stfibmé soli sacharinu byla odsata, promyta vodou a acetonem.
Po vysuseni bylo 8,3736 g (28,8 mmol) této soli a 7,3028 g (28,8 mmol) jodu
rozpou$téno v 80 ml bezvodého acetonu v baiice obalené alobalem na magnetické
michacce michano 6 hod. pfi laboratomi teploté. Vylouc€eny jodid stfibrny byl
odfiltrovan a filtrat byl odparen do sucha. Krystalicky odparek byl rekrystalovan z THF
s pfidavkem hexanu. Bylo ziskano 8,8021 g (28,4 mmol) zlutého jemného prasku
N-jodsacharinu 51, tj. 85,7 % teoretického vytézku.

b. t. 203,9 °C.
Literatura®™ uvadi: b. t. 206 °C — 208 °C.
Literatura® uvadi: b. t. 205 °C —207 °C.
"H-NMR (300 MHz, aceton-ds): & = 8,12 — 7,91 (m, 4H, Aromat).
I3C.NMR (300 MHz, aceton-ds): & = 163,11; 140,86; 136,27; 135,86; 129,04
126,62; 122.87.
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Provedeni hydrolyza¢nich reakei:

K jednotlivym roztokim thioglykosidu 52, 53 a 13 v CH3CN - H;0 (10:1; 2 ml)
byl pfidan NISac 51 (pro 52 a 53 1,5 stechiometrického ekvivalentu, pro 13 2,0
ekvivalentu). Reakce byla michana za laboratomi teploty (26 °C) a sledovana TLC (S1,
D1 a D2). Po doreagovani byla reak&ni smés zahu$téna na odparce a chromatografovana

(S1). Produkty byly krystalovany v z EtOAc s pfidavkem hexanu.

Provedeni glykosylac¢nich reakci:

K jednotlivym roztokim thioglykosida 52 a §3, a k triacetatu thiogalaktosanu 13
v CH,Cl; (2 ml) byly pfidany glykosylakceptory: MeOH (0,5 ml), cyklohexanol (2,0
ekvivalentu) nebo isopropylidenovy derivat 2 (1,2 ekvivalentu). Dale byl pfidan
promotor NISac S1 (pro 52 a §3 2,0 stechiometrického mnozstvi, pro 13 2,5
ekvivalentu). Reakce probihala za laboratorni teploty (26 °C) a michani, byla
kontrolovana TLC (S1, D1 a D2). Po doreagovani byla reakéni smés zahusténa za vakua
a ¢iSténa chromatograficky (S1). Produkty byly krystalovany z EtOAc s pfidavkem

hexanu.
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6. Zavér

Zlepsenym postupem byla pfipravena 1,6-anhydro-1-thio-pB-D-galaktopyranosa 9.
Struktura tohoto produktu byla potvrzena 'H a >C NMR spektroskopii a srovnanim
jejich fyzikalnich konstat s udaji v literatute *. Celkovy vytéZek této osmistuptiové
syntézy byl kolem 11 % vztaZzeno na vychozi (+)-D-galaktosu.

Thioanhydrogalaktosa 9 byla acetylovana, benzylovana a silylovana. Benzylaci
vznikla 1,6-anhydro-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-B-D-galaktopyranosa 16 ve vytézku 90 %.
Snaha pfipravit parcialné benzylované produkty byly neuspésna, davodem jsou velmi
malé rozdily v reaktivité sekundarnich hydroxylovych skupin. Naproti tomu reakci
s TBDMSCI se podafilo ziskat krystalickou 1,6-anhydro-2,4-di-(O-terc-
butyldimethylsilyl)-1-thio-B-D-galaktopyranosu 17 ve vytézku kolem 65 %. Silylace
probihala analogicky jako u 1,6-anhydro-1-thio-B-D-glukopyranosy 29, tedy pfednostné
do poloh 2 a 4. V tomto piipadé se uplatiiuje horsi stericka pfistupnost hydroxylové
skupiny v poloze C-3.

Oxidaci 1,6-anhydro-1-thio-f3-D-galaktopyranosy 9 byly pfipraveny
diastereoizomerni 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosa-(R)-S-oxid 10 a 1,6-anhydro-
1-thio-B-D-galaktopyranosa-(S)-S-oxid 11. Produkty byly snadno chromatograficky
délitelné a byly charakterizovany body tani, rotacemi, '"H-NMR, *C-NMR, MS
a rentgenstrukturni analyzou. Z naméfenych udaju je patmé, Ze pfitomnost mistkové
siry nezpasobuje deformaci obvyklé konformace, oba sulfoxidy tedy zaujimaji v roztoku
i v krystalu zidlikovou konformaci 'C,. Oxidace kyselinou m-chlorperoxybenzoovou
pii ruznych teplotach neméla prakticky vliv na zastoupeni exo- a endo-sulfoxida
v reak¢ni smési, oba vznikaly vzdy v poméru 2,4 / 1. Byl proveden pokus o
diastereoselektivni oxidaci pomoci stericky naro¢ného terc-butylhydroperoxidu v
ptitomnosti komplexu S-binaftolu a titanisopropoxidu. V piipadé oxidace 1,6-anhydro-
1-thio--D-galaktopyranosy 9 se pomér endo-exo isomeru vyrazné zménil (3,1 /1),

uplné diastereoselektivity jako v gluko fadé se vSak dosahnout nepodaiilo.
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Oba sulfoxidy byly nasledng acetylovany, byla ziskana jejich 'Ha '*C NMR
spektra, body tani a optické otaivosti. Tyto latky nebyly v literatufe dosud popsany.

Oxidaci 1,6-anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosy 9 peroxidem vodiku v bezvodé
kyseliné octové byl pfipraven nepopsany 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosa-S,S-
dioxid 12 ve vytézku 77 %.

Byly provedeny netspé$né pokusy o pfipravu 2,3-anhydro-1,6-thioanhydro-B-D-
talopyranosy 48. V prvém kroku byla bez problému pfipravena jiz dfive popsana
1,6-anhydro-3,4-O-isopropyliden-1-thio-B-D-galaktopyranosa 19%. Pokusy o mesylaci
a tosylaci pomoci tosyl- resp. mesylchlorid skon€ily rozkladem vychozi latky za vzniku
tmavé hmoty. Pfi pokusu o pfipravu tosylatu reakci slouceniny 19 s anhydridem

kyseliny p-toluensulfonové vychozi isopropylidenovy derivat 19 viibec nereagoval.

Podle literatury®® byla provedena ptiprava 2,3 4-tri-O-acetyl-1,6-anhydro-1-thio-
B-D-glukopyranosy-(S)-S-ethylsulfoniumtetrafluoroboratu 39 pusobenim
triethyloxoniumtetrafluoroboratu v bezvodém CH,Cl,. Stejna reakce byla provedena
1s galakto-derivatem 13. Tyto sulfoniové sole byly podrobeny reakcim s nékolika
nukleofily s cilem zjistit moznost vyuziti thioanhydrosacharida jako glykosyldonora.
Tyto experimenty skoncily nezdarem podobné jako pokusy o aktivaci

thianhydroderivata hexos pomoci N-jodsacharinu.
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8. Seznam pouzitych zkratek a symboli

[a]o
2,2-DMP
Ac

b. t.
BINOL
Bn

Bz

dd
DDQ
DMAP
DMDO
DMF
DMSO
DMTSF
DMTST
ESI

MCPBA

MS

specificka opticka otacivost
2,2-dimethoxypropan

acetyl

bod tani (ve °C)

binaftol

benzyl

benzoyl

koncentrace (v g/100 ml)

dublet

dublet dubletu
2,3-dichloro-5,6-dikyano-1,4-benzochinon
4-(dimethylamino)pyridin

dimethyldioxiran

N,N-dimethylformamid

dimethylsulfoxid
dimethyl(methylthio)sulfonium tetrafluoroborat
dimethyl(methylthio)sulfonium triflat

ionizace elektrosprejem (ElectroSprey Ionisation)
ethyl

hexamethylfosforoamid

hertz

kumenhydroperoxid

1zopropyl

interak¢ni konstanta

kvartet

meta

multiplet

kyselina m-chlorperoxybenzoova

methyl

hmotnostni spektrometrie (Mass Spectrometry)
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Piv

S

!t

t
TBDMS
TBDMSCI
TBHP
Tf
TfOH
THF
TLC
TMS

Tr

Ts

Ts,O
TsCl
TsOH

ty

methansulfonyl (mesyl)
methansulfonylchlorid (mesylchlorid)
N-bromsukcinimid

N-jodsukcinimid

N-jodsacharin

nuklearni magneticka rezonance

para

fenyl

pivaloyl

singlet

terc

triplet

t-butyldimethylsilyl
t-butyldimethylsilylchlorid
t-butylhydroperoxid

triflat

trifluormethansulfonova kyselina
tetrahydrofuran

tenkovrstva chromatografie (Thin Layer Chromatography)
trimethylsilyl

trifenylmethyl (trityl)
p-toluensulfonyl (tosyl)

anhydrid kyseliny p-toluensulfonové
p-toluensulfonylchlorid (tosylchlorid)
p-toluensulfonova kyselina

teplota vatu (ve °C)

chemicky posun
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Priloha A

Krystalova strukturni analyza

Vybrané monokrystaly latek 10 a 11 byly pomoci epoxidového lepidla pfipevnény
na sklenéné vlakno a umistény na goniometrickou hlavicku difraktometru. Difrakéni
experiment byl proveden na &tytkruhovém difraktometru s ploSnym detektorem
NoniusKappaCCD firmy Bruker-Nonius, pfi teploté 150(2)K dosazené pomoci
chladiciho zafizeni Cryostream Cooler firmy Oxford Cryosystem. Pro méfeni bylo
pouzivano zafeni rtg. lampy s molybdenovou anodou monochromatizované pomoci
uhlikového monochromatoru poskytujiciho vinovou délku zafeni A= 0.71073 A.
Fazovy problém byl feSen pfimym: metodami (SIR92)  strukturni parametry pak
upfesnény metodou nejmensich Etverct programem SHELX97 % (minimalizovana
funkce: Yw(Fo® - F?)? . w — vaha®).

U vsech atomd kromé atomu vodiku byly upfesnény anisotropni parametry
teplotniho pohybu. Atomy vodiku byly nalezeny na diferen¢ni mapé elektronové
hustoty. Pfi upfesiiovani byly soufadnice atomu vodiku vazanych na uhlik pfepogitany
tak, aby se vodik nachazel v teoretické poloze, vzhledem k hybridizaci na atomu uhliku.
Jejich poloha pak byla uptesfiovana za pfedpokladu "tuhého télesa" a byl jim pf¥ifazen
teplotni faktor rovny 1,2 nasobku ekvivalentniho teplotniho parametru jim pfisludného
atomu uhliku. Atomy vodiku vazané na kyslik byly upfesiiovany bez restrikci
s isotropnim teplotnim parametrem. Zakladni strukturni parametry pro jednotlivé

krystalové struktury jsou uvedeny v tabulce ¢. TII.
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Tabulka TII. Krystalograficka data

endo-sulfoxid 10 exo-sulfoxid 11

Sumarni vzorec C¢Hy0 Os S C¢Hyo Os S

Molekulova hmotnost 194.20 194.20

Krystalova soustava orthorombicka monoklinicka

a(A) 6.7940(2) 5.9000(2)

b (A) 8.5600(2) 6.8640(2)

c(A) 27.1850(5) 9.2280(3)

B () 104.354(2)

v (A3) 1 580.99(7) 362.05(2)

Prostorova grupa P2,2,2; P2,

Pocet vzorcovych jednotek 8 2

Hustota (g/cm3) 1.632 1.781

i (Mo-Kat) (mm-1) 0.389 0.425

Rozméry krystalu (nm) 0.08x0.08x0.30 0.15x0.35x0.35

0 max (°) 275 275

Podet méfenich difrakci 16 734 4762

Poet nezavislych diftakci, R, 3 621, 0.047 1 640, 0.021

Pocet pozorov. dif. I> 20(1) 3158 1626

Pocet parametri 241 121

Parametr chirality -0.09(8) -0.02(5)

R(F)* 0.0396 0.0182

WR2° 0.0949 0.0460

& 1.09 1.08
-0.32,0.89 -0.19,0.23

Ap, max., min., e. A

© Definice : RIF)=Z |[Fo-[FUI/Z |F.l, wR2=[E (w(F2 - FAE (w(Fo? Y,
S =[X (w(F o - Fcz)z)/ (Nrefins - NparamS)]l/z-
™l vahové schéma w = [6%( Fo2) + (wiP) + woP] ", P=[max(F,’, 0)+2F.’}/3,

R =Z|F - F,(mean) |/ £ F,? (suma pies symetricky ekvivalentni difrakce).
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Priloha B
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1,6-Anhydro-1-thio-f-D-galaktopyranosa-(R)-S-oxid 10 (endo-sulfoxid)
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Priloha C
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1,6-Anhydro-1-thio-f-D-galaktopyranosa-($)-S-oxid 11 (exo-sulfoxid)
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Priloha D

Vymezeni zakladni krystalové bunky
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