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1. SEZNAM ZKRATEK A SYMBOLU

Ac acetyl

Ar aryl

Bn benzyl

Bz benzoyl

DIAD diisopropyl-azodikarboxylat
LAH lithiumaluminiumhydrid
Ms mesyl

Ns nosyl (vSechny izomery)
Nu nukleofil

Ts tosyl

PMA fosfomolybdenova kyselina
R? regresni koeficient

RVO rotaéni vakuova odparka
THF tetrahydrofuran

™S trimethylsilyl

k rychlostni konstanta (s™)

n navazka

t ¢as (s)

konstanta v Hammettové rovnici charakteristicka pro danou reakéni sérii
o konstanta v Hammettové rovnici charakterizujici vliv substituentu na relativni
rychlost reakce v dané reak¢ni sérii

[a]P20 opticka otagivost pii 20 °C



2.0VOD

Aziridiny (napf. cukerné aziridiny zvané epiminy) jsou tficlenné heterocykly se
znaénym vnitinim pnutim. Snadno se oteviraji nukleofilnimi ¢inidly, ktera atakuji uhlik
u dusikového atomu. Reaktivita sulfonylovanych epimint s nukleofily siln€¢ zavisi na
substituentu vazaném na dusiku a na povaze nukleofilniho ¢inidla. Nukleofilni atak se da
usnadnit elektronakceptorni skupinou na dusiku, napf. sulfonylovou. Toho lze vyuZit
k zavedeni riznych funkénich skupin do molekuly sacharidu, véetné velmi obtizné

zaveditelného fluoru. Vzniklé produkty lze hydrolyzovat na volné fluoraminocukry.



3. CiL PRACE

Cile diplomové prace jsou nasledujici:

a) piipravit N-sulfonylované epiminy 1,6-anhydro-p-D-allopyranosy

b) charakterizovat N-sulfonylované epiminy 1,6-anhydro-B-D-allopyranosy pomoci bodi

tani, NMR spektroskopie, elementarni analyzy, hmotnostni spektrometrie a optické rotace

¢) pifi optimalni teplot¢ provést studium reaktivity vybranych p-substituovanych
benzensulfonylepiminti  1,6-anhydro-B-D-allopyranosy s benzylaminem v zavislosti

na substituci v p-poloze

d) ze ziskanych vysledki studie reaktivity vyvodit kvantitativni zavéry o reaktivité
p-substituovanych benzensulfonylepiminti 1,6-anhydro-B-D-allopyranosy s nukleofilnimi

¢inidly pomoci Hammettovy rovnice



4. TEORETICKA CAST

4.1 AZIRIDINY OBECNE

Aziridiny patfi spolu s oxirany a thiirany mezi nejb&Znéjsi tfi¢lenné heterocykly. Jelikoz
vazebné uhly u téchto sloucenin (kolem 60°) jsou mnohem mensi nez u klasického
sp3 hybridizovaného atomu uhliku (109°28°), maji tyto latky tendenci se ochotné otvirat
pisobenim nukleofilt. Aziridiny jsou slab3i baze neZ acyklické alifatické aminy, dusikovy
atom s volnym elektronovym parem miZze byt i chirdlnim centrem.

Aziridiny jsou soucast né€kterych biologicky aktivnich latek. Naptiklad pfirodni
mitomyciny A, B, a C dohromady s porfyromycinem a mitiromycinem patfi mezi mitosany’,
izolované z pudnich extrakti bakterie Streptomyces Verticillatus®. Jejich protinadorové a
antibioticka aktivita spo&iva ve schopnosti zkiiZit spojeni dvou vlaken DNA'. Synteticky
pfipravena (2-amino-4-karboxybutyl)aziridin-2-karboxylova kyselina 1 je nevratny inhibitor
bakterialniho enzymu epimerasa diaminopimelové kyseliny’, zatimco 2-(3-karboxypropyl)-

aziridin-2-karboxylova kyselina 2 je nevratny inhibitor glutamét racemasy”.

HN NH

NH,
1 2



4.2. METODY PRIPRAVY EPIMINU

Vétsina syntéz cukernych aziridini je zaloZena na Sn2 intramolekularni nukleofilni
substituci, pficemZ nukleofilem je dusikaty anion. Odstupujici skupina ma mit pro dobry
pribéh reakce trans-diaxialni orientaci vzhledem k nukleofilu’.

Nejobecnéjsi metoda piipravy epimind je redukce vicindlnich azidosulfonati.
Redukénim ¢inidlem je obvykle LiAlHs nebo NaBH;. Napi. azidotosylat 3 poskytl
pisobenim NaBH, epimin 4°. Azidotosylat lze pfipravit frans-diaxialnim otevienim
oxiranového kruhu NaNj; v ptitomnosti NH4Cl jako zdroje protonu varem pii teploté
110 — 120 °C ve smési 2-MeOCH,CH,0OH/H;0 a naslednou tosylaci v pyridinu. Napft.
z dianhydroderivatu 5 byl timto postupem ziskén azidotosylat 6, ktery rédukci LiAlH4 v THF
poskytl epimin 7.

1. NaBH4,THF, 0
25°C

2. MeOH, reflux

9 1. NaNs, NH,CI,
| 5 H,0,
CH3OCH,CH,OH
o

2. TsCl, CsHsN

LiAIH, H
THF

BnO BnO

Alternativou k redukci azidotosylatd LiAlH,4 je Staudingerova reakce. Pfi ni organické
azidy reaguji s terciarnimi alkyl(aryl)fosfiny za vzniku iminofosforand. Iminofosforany
obsahujici na sousednim uhliku hydroxy nebo sulfonyloxy skupinu spontanné cyklizuji
na aziridininylfosfonium-hydroxidy ¢i sulfonaty, ptipadn€ az na volné aziridiny (toto lze
urychlit ptidavkem vodného roztoku alkalického hydroxidu)’. Napiiklad azidotosylat 8
poskytl v CH,Cl, za laboratorni teploty iminofosforan 9, ktery spontanné cyklizoval
na epiminylfosfoniovou sil 10, ktera za laboratorni teploty pfeSla pisobenim vodného
roztoku KOH na epimin 11%. Podobné byl z azidoalkoholu 12 piisobenim PhsP v THF

za laboratorni teploty po nasledném refluxu s vodnym roztokem NaOH ziskan epimin 13°.



- O ] o)
o)
Ph PPh; Q Q
Ts —_— Ph T —» Ph
CH,Cl,, s
0 OCH o
| 325°C ) OCHj 0 OCHj
3 L N _ N
bph, PPh;* TsO
8 9 10
0 o)
o) KOH, o)
Ph H,0 Ph
—
25°C
o) OCH; o) OCH,
N N
PPh;* TsO" H
10 11
1. PhsP,
MeO OMe THF, MeO OMe
O 25°C O
¢ —  }
3 2.NaOH,
H,0,
reflux
OH
12 13

Epimin v postrannim fetézci sacharidu lze pfipravit prodlouZenim fetézce dialdos
kyanhydrinovou syntézou, sulfonylaci vzniklé OH-skupiny a naslednou redukci
kyanosulfonatu LiAlHs. OH-skupiny na sacharidovém kruhu je tfeba chranit (tvorbou acetalu
¢1 benzylaci), aby se nesulfonylovaly a poté nedochazelo k jejich odstoupeni po ataku
aminosulfonadtem primarn€ vzniklym redukci LiAlHs (tvorba vedlejsich produkti).
Napi.dialdopyranosa 14 reakci s HCN v pyridinu poskytla smés diastereomerd 15 a 16 v po-
méru 1:1,7 , které redukci LIALH4 v Et,O za laboratorni teploty poskytla ptislusné epiminy
17 a 18'°. Podobné Ichimura pentodialdosu 19 pusobenim NaCN a PhSO,Cl a naslednou
redukci LiAlH, pieved! na epimin 20'".

10



CN CN
CHO OMs MsO—

o/ © 0 0 o,/ ©
\o 1. HON, CsHsN__ A . /o
2. MSCI, C5H5N
o) 0 0
'+ 7L
14 15 16

+ LiAIH, + LiAIH,
HN NH
0 O o,/ 0
o) o)
o) o)
o# 017
17 18
NH
CHO 1. NaCN
O 2. PhSO,CI O
—
OBn 3. LIAIH, OBn
o) o)
o — o‘—‘
19 20

Substituované epiminy lze ptipravit cyklizaci vicinalnich N-substituovanych
aminosulfonatd. Nejlepsi je vychazet ze sulfonamidd, protoZe sulfonylova skupina zvysSuje
aciditu NH-skupiny a reakce neni doprovazena tvorbou vice€lennych kruht. Lze pouzit i
slab3i baze a reakce probihd uz za nizké teploty, pokud jsou funkéni skupiny uéastnici se
reakce v diaxialnim uspotadani’. Napf. a-D-altrosid 21 cyklizuje na epimin 22 za laboratorni
teploty, zatimco u a-D-glukosidu 23 je k cyklizaci na epimin 22 potieba reflux. V obou
ptipadech byl jako baze pouzit MeONa a reakce byla provedena v MeOH'". Z mesylamino-
mesylatu 24 byl pfipraven epimin 25 varem s AcONa v 2-MeOCH,CH,OH".

11



MeONa, o) MeONa, 0
MeOH s MeOH Ph
TsHN NHTs
reﬂux
OCH3

OCHj, (0] OCH;,
Ts OTs
21 22 23
(0] (0]
Ph ° Q
OMs NaOAc - Ph
2-MeOCH20H20H
(0] OCHj,4 var 0] OCH;4

NH N

Ms Ms
24 25

V ptipad¢ acylaminosulfonatd (nukleofilni je amidicky dusik i kyslik) byva pfi ptiprave
epimind konkuren¢ni reakci tvorba oxazolinu, u derivati mocoviny, thiomocoviny
karbamatl, thiokarbamatd jsou tfi nukleofilni centra a kromé tvorby péti¢lennych kruhi
(oxazolin, imidazolin, thiazolin) mtZe dochazet i k tvorb& sedmiélennych kruh’. Tvorbu
epiminu lze ¢asto podpofit silnou bazi (alkoholat), slabé&jsi baze ¢asto vedou k viceclennym
kruhtim. Napf. altropyranosid 26 poskytuje s EtONa smés epiminu 27 a oxazolinu 28
v poméru 2:1 s celkovym vytézkem 81 %, zatimco AcONa poskytne oxazolin 28 s vytéZkem
84 % a jen stopy epiminu 27'*. Podobn& derivat thiomoloviny 29 poskytne pfi refluxu
v pyridinu thiazolin 30, zatimco reflux v MeONa/EtOH poskytne epimin 31'°. Adici MeOH
na isokyanat 32 vznika thiourethan 33, ktery v ptitomnosti MeONa cyklizuje na epimin 34,

zatimeo v pritomnosti Et;N vznika thiazolin 35'.

12



0 o) 0
° EtONa Ph % Ph Ph %
a
BzHNY oo H . oSN
0 OCHs o) OCH; o) OCH;
OMs
26 27 28
0 o) 0
o} o MeONa, Q
Ph CsHsN Ph MsO EtoH _ Ph
- s —
reflux reflux
o] OCHj o] OCH;, O OCHjs
NyS NHCSNH, N
CSNH
H,N 2
30 29 31
——O
—0Q

_ BnO
O o) / N
0 0 H

OTs MeOH_ OTs MeONa 34
BnO BnO

NCS NHCSOCHs\\\\\*\ —O

—0

32 33 EtsN
BnO

s N
OCH,

35

Z nenasycenych cukri lze pfipravit epiminy dvéma zpusoby. Prvni z nich zacina
Michaelovou adici aminu na dvojnou vazbu aktivovanou elektronakceptorni skupinou a poté
dochdzi k tvorbé tfi€lenného kruhu za odstoupeni vhodné skupiny. Napiiklad derivat 36
reakci s methylaminem poskytl epimin 37'7. Podobn& bromketonukleosid 38 reakci s cyk-

lohexylaminem poskytne epimin 39'%. Druhy postup vyuZiva adici nitrenu (pfipraveného

13



fotolyzou ethyl-azidoformiatu) na dvojnou vazbu. Naptiklad nenasyceny cukr 40 poskytl

epiminy 41 a 42 v poméru 13:87 (stereochemie adice je Fizena axilni methoxyskupinou)".

Smési stereoizomert vznikaji i v pfipadé jinych dihydropyrana®.

O
| NH
OH N
0 O
SGOzph
36
I\|/Ie
N NP
¢ ]
N
oN “Me
A
Br 0]
38

40

o)
| NH
OH N
MeNH, o ©
Em——
)
Me
37
l\llle
o)
N N\(
o T
N N N
CeH11NH, { O Me
- O
o)
39
CO,C,Hs
-
OMe OMe
|
CO,C,Hs
41 42
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K pfipravé aziridintt z N-alkyl a N-acyl 2-aminoalkohold lze vyuzit Mitsunobuovu

reakci’', kterou byl mimo jiné z N-benzylaminoderivatu 43 pasobenim PPh; a DIAD

v suchém toluenu pii teploté 0 — 5°C pfipraven epimin 44,

o)

O
OH

BnO
NHBn

43

PPh,,

DIAD
—_—

PhCHs,
0-5°C

BnO

Bn

44
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4.3. OTEVIRANI EPIMINU NUKLEOFILY

Regioselektivita St€peni epimind (obvykle probihd Sn2 mechanismem?®?*) zavisi
na tom, do jaké miry je fixovana Zidlickova konformace Sesticlenného kruhu. V piipadé
dostate¢né fixace konformace dochazi k trans-diaxialnimu §t&peni®® v souladu s Fiirstovym
Plattnerovym pravidlem®. V tranzitnim stavu pii trans-diaxialnim $tépeni nukleofilem (Nu’)
totiZ zistava zachovana vyhodna Zidlickova konformace, zatimco trans-diekvatorialni St€peni
(popis je uveden z hlediska konfigurace produktd) probiha pfes malo vyhodnou konformaci

zkiizené vanicky (viz Schéma 1).

NH NH,
(297 | [0
H —
N / !
. \ Nu
%O NU" L Nu __|
_ NH_ -
/,S + H+ 0
% —_—
C\O NH,
| Nu
L Nu |
Schéma 1

Rychlost otvirani epimint nukleofily zavisi na elektronové hustot¢ v okoli epiminového
dusiku. Elektrondonorni skupiny nestabilizuji zaporny naboj na dusiku (ktery zde vznika
v procesu interakce s nukleofilem) a intermediat reakce zpétné cyklizuje na vychozi latku.
Nasledné mize vzniknout termodynamicky stalejsi diekvatorialni izomer, tento proces ale
vyzaduje del$i reak¢éni dobu a vyssi teplotu. Obecné otvirani epimini nukleofily neprobiha
tak snadno jako u oxiranli. Epimin je obvykle potieba aktivovat. Zavedeni elektronakceptorni
skupiny (sulfonyl, acyl, alkoxykarbonyl’), podobné jako protonizace?’, kvarternizace®® nebo
adice Lewisovy kyseliny®® proto usnadiiuje $tépeni epiminu’ (obvykle za vzniku diaxialniho
produktu). Naptiklad tosylovany epimin 45 pfi refluxu v toluenu s BuyNX a NH4X (X = Br, I)
poskytl diaxialni brom - 46 nebo jod - 47 derivat, zatimco benzylovany epimin 44 poskytl
diekvatoriani brom - 48 nebo jod - 49 derivat’®. Pokud oviem dochazi k otvirdni epiminu

vybornym nukleofilem, ktery je zarovén $patnou odstupujici skupinou, je preferovan diaxialni

16



produkt z ddvodu nemoznosti zpétné cyklizace. Naptiklad benzylovany epimin 44 pisobenim

NaN3 a NH4Cl ve smési s 2-MeOCH,CH,0OH a H,0 poskytl diaxialni produkt 50°°,

0 —O0
0 BuyNX, —0
NH,X X
PhCH3,’ X=8Br, |
BnO reflux BnO
T NHTs
Ts
45 46, 47
0 —O0
0 BuyNX, —0
B X X=Br, |
PhCH,, =en
BnO reflux BnO
T NHBn
Bn
44 48, 49
0 —0
0 NaN., NH,CI —
a
> 74 > N3
2-MeOCH,CH,OH,
BnO H0 BnO
T NHBn
Bn
44 50

Otevirani aktivovanych (substituovanych elektronakceptorni skupinou — sulfonyl, acyl,
alkoxykarbonyl’'*?) epimint nukleofily lze vyuZit k zavedeni riznych funkénich skupin
do molekuly sacharidu, véetné velmi obtizné zaveditelného fluoru. Napiiklad nosylepimin 51
pisobenim KHF; a BuN[Ph;SnF;] v N-methylpyridinium-tosylatu pii 140 °C poskytl
fluorderivat 52. Denosylace na fluoroaminocukr 53 byla snadno provedena uc¢inkem PhSH a

K,CO; ve smési aceton — voda pii 25 °C*.

17



ol KHF,, o PhSH, o)
BU4N[Ph3snF2] - F K2003 F
____—>
[MeNCsH5] [OTsT, CH;COCHs,
BnO 140°C BnO H0, BnO
T NHNs 25°C NH,
Ns
51 52 53

Ns = 2-nitrobenzensulfonyl

Rizné elektronakceptorni skupiny rizné siln¢ aktivuji otevirani epiminového kruhu
nukleofilem (zalezi téZ na pouzitém nukleofilu). V ptipad€, ze elektronakceptorni skupina
nedostateCné aktivuje otevirani epiminového kruhu nukleofilem, maze dojit i k jejimu
odtrZeni za vzniku volného epiminu. Naptiklad tosylepimin 54 pisobenim NaNj; poskytl
ofekavany diaxidlni produkt 55, zatimco u acetylepiminu 56 doSlo plsobenim NaNj
k odtrZzeni méné€ aktivujiciho acetylu (ve srovnani s tosylem) za vzniku volného epiminu 7 a

kyseliny octové** (viz Schéma 2).

0] —O
9) NaN3, —0
Ts H,O
N — NHTs
BnO BnO
N3
54 55
0] —O
0] NaN3, —0
H,O
RC - § +  CHyCOOH
BnO BnO
56 7
Schéma 2
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Je tedy ziejmé, Ze reaktivita epimint siln€ zavisi na typu N-aktivujiciho substituentu.
Lze ptedpokladat, Ze reaktivita s rdznymi nukleofily bude i u p-substituovanych
benzensulfonylepiminti 1,6-anhydro-B-D-allopyranosy ovlivnéna substituci v p-poloze (vétsi
reaktivitu vGi¢i nukleofilim Ize ocekavat u benzensulfonylepimini 1,6-anhydro-B-D-

allopyranosy se substituenty se zapornym indukénim efektem v p-poloze).

19



4.4. HAMMETTOVA ROVNICE

vvvvvv

reaktivitu. Lze ji pouzit u m-substituovanych a p-substituovanych derivatli benzenu a
vyjadfuje vliv substituce v m-poloze nebo v p-poloze na reaktivitu (aktivaéni Gibbsovu
energii) pro danou reakéni sérii (m-série, p-série). Obvykle ma tento tvar:

kx

log
ky

kde kx je rychlostni konstanta reakce pro substituent X v m-poloze (u piislusné m-série) nebo
v p-poloze (u piislusné p-série), ky je rychlostni konstanta reakce pro nesubstituovany derivat
p je konstanta pro danou reak¢ni sérii vyjadiujici, do jaké miry je pro danou reakéni sérii
vhodné prostfednictvim substituentu X dodavat (zaporna hodnota p konstanty) elektrony do
reak¢niho centra, respektive odCerpévat (kladna hodnota p konstanty) z reakéniho centra. o je
parametr pro dany substituent X vyjadiujici jeho elektronické (indukéni, mezomerni) efekty
na reakéni centrum. Substituenty s kladnou hodnotou ¢ snizuji elektronovou hustotu na
reakénim centru. Substituenty se zapornou hodnotou ¢ zvySuji elektronovou hustotu na
reakénim centru.

Hodnoty o parametri ziskal Hammett ze standardni reakéni série (p = 1), za kterou
zvolil disociaci m-substituovanych benzoovych kyselin (standardni m-série) a p-substi-
tuovanych benzoovych kyselin (standardni p-série), protoze hodnoty disocia¢nich konstant
m-substituovanych a p-substituovanych benzoovych kyselin ve vodé pii teploté 25 °C
z velkého mnoZstvi presnych experimentalnich dat stanovil Dippy se spolupracovniky®.
Hodnoty ¢ parametrli pro vybrané p-substituenty (oy) vyuzité pii zkoumani studia reaktivity

p-substituovanych benzensulfonylepimini 1,6-anhydro-B-D-allopyranosy jsou uvedeny

v Tabulce 1°°.

Tabulka 1

p-substituent Ox
CH; - 0,17
NO, 0,78
OCH; - 0,27
Cl 0,23
Br 0,23
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Pozdg€ji byly o parametry korigovany pro rtzné typy reakci. DoSlo k zavedeni
dalSich parametru:

o o°, které mohou byt definovany jako efekt substituce v m-/p-poloze na disociaci
m-substituovanych a p-substituovanych fenyloctovych kyselin®’

e ¢ — pro elektrofilni reakce®

¢ o —pro nukleofilni reakce™

e o — pro radikalové reakce*

Pokud je reakéni centrum vice vzdaleno od m-/p-substituovaného benzenového jadra a
nemiiZe se uplatnit mezomerni efekt, je reaktivita reakéniho centra ovlivnéna jen induk&nim
efektem substituentu v m-/p-poloze a hodnota p konstanty byva mensi nez 1 (mensi ovlivnéni
reakéniho centra substituci v m-/p-poloze). Chapman, Lee a Shorter ziskali hodnotu p = 0,63
u reakce m-substituovanych fenyloctovovych kyselin s diazomethanem v BuOH
pfi teploté 30 °C (viz Schéma 3*'). Fuchs a Caputo u alkalické hydrolyzy ethylestert
m-substituovanych p-fenylpropionovych kyselin v 87,8%nim ethanolu pfi teplot¢ 30 °C
ziskali hodnotu p = 0,63 (viz Schéma 4), zahrnuti ethylesteri p-substituovanych p-fe-
nylpropionovych kyselin do studie alkalické hydrolyzy v 87,8%nim ethanolu pii teploté
30 °C (viz Schéma 5) poskytlo p = 0,59**. Yukawa, Tsuno a Sawada pii studiu hydrolyzy
m-substituovanych ethylfenylacetatt (viz Schéma 6) a p-substituovanych ethylfenylacetatt
(viz Schéma 7) ve vodném roztoku NaOH v 60%nim acetonu pfi teplot¢ 25 °C ziskali
hodnotu p = 0,98*.

CH-N
X\O/\H/OH t Bzoil, XmOMe
_Bu ,

X = H,Me,CI,NO,

Schéma 3
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OEt

X
O\/YOEt

X OEt
Y

/@/\H/OEt
X 0]

KOH
—.____._.»
87,8% EtOH, OK
30°C o
X =H, Cl, F, Me, MeO, NH,, N(CH3),, NO,
Schéma 4
KOH X
—_—
87,8% EtOH, OK
30°C o
X= H, Cl, F, Me, MeO, EtO, NH2, N(CH3)2, N02
Schéma 5
NaOH,
Y
60% CH3;COCH,, O
25°C
X=H, F, Cl, Br, Me, Ac, NO,
Schéma 6
NaOH,
H,0 /@/\“/ONa
—P-
60% CH3COCH,, X O
25°C

X =H, F, Cl, Br, Me, Et, i-Pr, t-Bu, Ph, MeO, MeS, PhO, Ac, NO,

Schéma 7
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5. EXPERIMENTALNI CAST

S.1. Obecny uvod

Teploty tani byly stanoveny na Koeflerové vyhtivaném stolku a nebyly korigovany.
Optické rotace byly naméfeny na automatickém polarimetru Autopol III (Rudolph Research)
pii teploté 25 °C. 'H, PC a "F NMR spektra byla naméfena na FT NMR spektrometru Varian
INOVA 400 (400 MHz pro jadra 'H, 100 MHz pro jadra *C a 376,3 MHz pro jadra °F)
pii teploté 25 °C za pouziti TMS jako vnitiniho standardu. Pro strukturni pfifazeni signala
jader byla pouzita 2D technika H-H COSY. MS-ESI spektra byla méfena na ptistroji Bruker
ESQUIRE 3000 a vzorky byly rozpustény v MeOH.

Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na komerénich deskach fy MERCK DC
Alufolien se silikagelem Kieselgel F,s4 . Latky byly detekovany pomoci UV pti 254 nm a
bud’ postiikanim roztokem anisaldehydu v kyseliné sirové a zahtatim, nebo postiikanim
roztokem PMA a zahtatim. Soustavy rozpoustédel pouzité na vyvijeni TLC desek byly:
Si - petrolether — diethylether 1:1; S, — hexan — ethylacetat 3:2; S; — ethylacetat; S, — hexan —
ethylacetat 3:1. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu fy MERCK (63 —
200 pm).

Roztoky byly odpafovany na vakuové rotaéni odparce pti teplotach v rozmezi 25 °C az
70 °C (obvykle 40 °C).

Cistota a suseni rozpoustddél: aceton byl destilovan z P,Os; toluen byl suen destilaci
ze sodiku; ether byl suSen stanim se sodikem a destilaci z LAH; methanol byl susen hoi¢ikem
a destilovan; pyridin byl komer¢ni (absolutni, Fluka); tetrahydrofuran byl destilovan z LAH.

PhSO,Cl byl ¢istén extrakci NaHCO; (5%), extrakt byl promyt H,O (50 ml) a vysu$en
MgSQ,, vakuova destilace s naslednym vysuSenim v exsikatoru nad P,Os poskytla Cisty

PhSO,Cl. Ostatni sulfonylchloridy byly komer¢ni (Aldrich, Fluka).
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5.2. Priprava benzylovaného azidotosylitu 1,6-anhydro-p-D-glukopyranosy 61

5.2.1. Priprava 1,6-anhydro-4-0-benzyl-2-0-p-toluensulfonyl-B-D-glukopyranosy (58)

Ptiprava byla provedena paraleln¢ dvakrat. V 1. piipravé 1,6:3,4-dianhydro-2-O-p-
toluensulfonyl-p-D-galaktopyranosa (57) (1,3895 g ; 4,66 mmol) byla smichana s BnOH
(2 ml, 19,33 mmol) a suchym PhCH; (5 ml). Smés byla za michani zahfata na 100 °C do
rozpusténi, po ochlazeni na laboratorni teplotu byla za katalyzy Et,O.BF; (3 kapky pridané
postupné) michana pti teploté 70 °C do vymizeni vychozi latky (pribezné¢ monitorovano na
TLC v S)) (3 — 4 dny). Poté byla smés odpaiena na RVO s PhCHj (4 x 5 ml) a rekrystalizace
vzniklého medu ze smési aceton — bezvody ether poskytla produkt. Ve 2. pfipravé 1,6:3,4-
dianhydro-2-O-p-toluensulfonyl-p-D-galaktopyranosa (57) (10,4177 g ; 34,92 mmol) byla
smichana s BnOH (11 ml ; 106,34 mmol) a suchym PhCHj3 (50 ml). Smés byla za michani
zahfata na 100 °C do rozpu$téni, po ochlazeni na laboratorni teplotu byla za katalyzy
Et;0.BF; (n€kolikrat 0,35 ml) michéna pfi teploté 70 °C do vymizeni vychozi latky (pribezné
monitorovano na TLC v S)) (3 — 4 dny). Poté byla smés odpafena na RVO s PhCH;
(4 x 25 ml) a rekrystalizace vzniklého medu ze smési aceton — bezvody ether poskytla
produkt. Dohromady bylo ziskano 12,3010 g (76 % teorie) bilé krystalické latky o t.t. 101 °C
(literatura® uvadi 126 — 127 °C). Pomoci '"H NMR spektra byla prokazana struktura a stopové
znec€isténi benzylalkoholem, jiZ dfive popsana latka byla bez dal$iho preéisténi vzata do dalsi

reakce.

5.2.2. Priprava 1,6:2,3-dianhydro-4-O-benzyl-B-D-mannopyranosy (59)

1,6-anhydro-4-0O-benzyl-2-O-p-toluensulfonyl-B-D-glukopyranosa (58) (11,3007 g ;
27,80 mmol) byla rozpusténa v CHCl; (127 ml), poté byl za chlazeni béhem tfi minut pfidan
Cerstvé pfipraveny roztok MeONa v MeOH, ktery byl pfipraven rozpusténim Na (2,8 g ;
121,74 mmol) v MeOH (64,5 ml ; 1600 mmol). Smés byla michana za laboratorni teploty
1 hodinu do zreagovani vychozi latky (monitorovano na TLC v S;). Poté byla smés nalita
na H,O (450 ml), byl odfiltrovan NaOTs a vodna faze byla extrahovana CHCIl; (3 x 100 ml).
Spojené extrakty byly vysuseny MgSOs4, poté k nim byl pfilit CHCl; (50 ml) a byly
extrahovany H,O (150 ml) a CHCI; byl odpafen na RVO. Ze surového produktu bylo
odebrano 1,3961 g na rekrystalizaci ze smési bezvody ether — petrolether a zbylych 7,0937 g
surového produktu bylo vzato do dalsi reakce. Rekrystalizaci bylo ziskano 0,2686 g bilé
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krystalické latky o t.t. 56 "C (literatura** uvadi 64 °C). Struktura produktu byla potvrzena
'"H NMR spektrem.

5.2.3. Priprava 1,6-anhydro-2-azido-4-0-benzyl-2-deoxy-p-D-glukopyranosy (60)

Surova 1,6:2,3-dianhydro-4-O-benzyl-p-D-mannopyranosa (59) (7,0937 g) byla
rozpu§téna v 2-MeOCH,CH,OH (70 ml), poté byl pfidan NaNj (5,9752 g ; 91,91 mmol),
NH,4CI (5,5915 g ; 104,53 mmol) a byla pfilita H,O (40 ml). Smés byla zahtivana pti 110°C
do rozpusténi reaktanti (Zluty roztok), poté byla teplota zvySena na 120°C a zahfivani
pii této teploté pokracovalo po dobu 21 hodin do zreagovani vychozi latky (pribézné
monitorovano na TLC v S;). Reakéni smés byla poté odpafena na RVO. K odparku byl prilit
CHCI; (150 ml), smés byla vysuSena MgSO4 a CHCI; byl odpafen na RVO. Ke smési byl
pfilit aceton (100 ml) a bylo pfidano aktivniho uhli (2 1zicky) a smés byla michana pfes noc.
Aktivni uhli bylo poté odsato pies vrstvu kfemeliny a aceton byl odpafen na RVO.
Rekrystalizace ze smési aceton — ethanol — voda poskytla hlavni podil produktu, mate¢ny
louh byl odpafen na RVO, vznikly olej byl rozpustén v EtOH (30 ml), byl pfidan silikagel
(15 g) a EtOH byl odpaten na RVO. Chromatografie v EtOAc na kolon¢ se silikagelem
(120 g) poskytla po odpateni ethylacetatu druhy podil produktu. Dohromady bylo ziskano
3,7822 g (49 % teorie, politdno na tosylderivat 58) bilé krystalické latky o tt. 100 °C
(literatura’ uvadi 102 — 105 °C). Struktura produktu byla potvrzena 'H NMR spektrem.

5.2.4. Priprava 1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-O-tosyl-p-D-glukopyranosy
(61)

1,6-anhydro-2-azido-4-0O-benzyl-2-deoxy-p-D-glukopyranosa  (60) (3,6642 g ;
13,21 mmol) byla rozpusténa v suchém pyridinu (21 ml ; 260,65 mmol). Poté byl po ¢astech
pridan TsCl (7,55 g ; 39,60 mmol) . Smés byla nasledné zahtivana pii teploté¢ 80 °C po dobu
21 hodin do zreagovani vychozi latky (monitorovano na TLC v S;). Reakéni smés byla potom
nalita na 400 ml drceného ledu a baiika byla promyta CH;COCH; (50 ml), surovy produkt byl
odsat a poté rozpustén v acetonu (100 ml), po ptidani aktivniho uhli (2 lZice) byla smes
30 minut michana. Aktivni uhli bylo odsato ptes vrstvu kiemeliny a aceton byl odpafen
na RVO. Rekrystalizace ze smési aceton — ethanol — voda poskytla produkt. Bylo ziskano
4,8817 g (86 % teorie) bilé krystalické latky o tt. 98 — 99 °C (literatura’ uvadi 101 —
102,5 °C). Struktura produktu byla potvrzena 'H NMR spektrem.

25



5.3. Pfiprava sulfonylovanych epimini 1,6-anhydro-f-D-allopyranosy

5.3.1. Obecna procedura

5.3.1.1. Priprava 2,3-epiminu 1,6-anhydro-f-D-allopyranosy 34

1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-0O-tosyl-B-D-glukopyranosa (61)
(2,32 mmol) byla rozpusténa v suchém THF (13 ml), poté byl pfisypan NaBH4 (4,64 mmol) a
reakéni smés byla za laboratorni teploty michana do zreagovani vychozi latky (pribezné
monitorovano na TLC v S; nebo S4) (2 — 3 dny), v ptipad€ nezreagovani reaktantu byl pfidan
Cerstvy NaBH4 (0,1 — 0,2 g), po zreagovani azidotosylatu byl pfidan suchy MeOH (2 ml) a
smés byla zahfivana pi1 80 °C ptes noc. K reakéni smési byla pfisypana kiemelina (25 ml) a
byl ptilit MeOH (20 ml), ktery byl poté odpafen na RVO. Odparek byl extrahovan CHCl;
(4 x 100 ml) povatenim pti 80 “C 15 minut, chloroformové extrakty byly suSeny MgSO,, poté
bylo susidlo odséto filtraci pies 0,5 cm vrstvu kiemeliny. Odpafeni CHCI3; na RVO poskytlo
olejovity meziprodukt (epimin 1,6-anhydro-B-D-allopyranosy 34). Pokud Zluty olej obsahoval
bilé zbytky boritych soli ¢i kiemeliny, byl pfec¢i§tén michdnim za laboratorni teploty s EtOAc
(200 ml), vznikly roztok byl zfiltrovan ptes skladany filtr, ethylacetat byl odpafen na RVO a
olejovity meziprodukt byl suSen evakuaci 30 minut v exsikatoru nad P,Os. Z divodu malé
stability a dostatecné Cistoty meziprodukt nebyl ¢istén chromatograficky, ale byl vzat

do dalsich reakci.

5.3.1.2. Sulfonylace 2,3-epiminu 1,6-anhydro-B-D-allopyranosy 34

Epimin 34 (100 mmol) byl rozpustén v suchém THF (10 ml), vznikly roztok byl
ochlazen na -40 az -20 °C a nasledn¢ byl pfidan Et;N (150 mmol) a roztok sulfonylchloridu
(150 - 750 mmol) v THF (5 ml). Reakéni smés byla michana 1 hodinu pfi teploté -40 az
-20 °C, a nasledné za laboratorni teploty do zreagovéni vychoziho epiminu (pribezné
monitorovano na TLC v S,) (0,5 — 1 h). Poté byla reakéni smés nalita na 100 ml drceného
ledu a ponechana v lednici pfes noc a nasledné extrahovana CHCIl; (3 x 20 ml). Spojené
extrakty byly promyty HCl (20 ml 5%), NaHCO; (20 ml 5%), H,O (20 ml) a vysuSeny
Na,S04. Odpateni chloroformu na RVO a rekrystalizace ze smési aceton — bezvody ether —

petrolether poskytla produkt.
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5.3.2. Pfiprava 1,6-anhydro-4-O-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/N-p-toluensulfonylepimino)-f-
D-allopyranosy (45)

1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-0O-tosyl-B-D-glukopyranosa (61)

(1,0083 g ; 2,34 mmol) reakci s NaBH,; (0,1910 g ; 5,05 mmol) dle obecné procedury’
poskytla olej epiminu 34, ktery byl rozpustén v CHCI; (30 ml), pro pfipravu produktu bylo
odebrano 10 ml roztoku a CHCI; byl odpafen na RVO. Odparek (0,1620 g) reakci s TsCl
(0,4544 g ; 2,38 mmol) a EtN (0,2 ml ; 1,43 mmol) dle obecné procedury za 1 hodinu
nezreagoval, po ohfati na laboratorni teplotu byla reakéni smés michana jesté¢ po dobu
1 hodiny, neZz byla nalita na 100 ml drceného ledu a dana do lednice pfes noc.
Vykrystalovany produkt byl odsat a rekrystalovan ze smési aceton — bezvody ether —
petrolether. Bylo ziskano 0,0872 g (35 % teorie, pocitano na azidotosylat 61) bilé krystalické
latky o tt. 203 — 205 °C (literatura’ uvadi 204 — 206 °C), [a]%0 = 119,3 (c = 0,22 ;
chloroform). Struktura produktu byla potvrzena 'H a *C NMR spektrem. MS-ESI analyza
prokazala ptitomnost iontu [M + Na] = 410, C,0H>NOsS + Na = 410.

Intens. KV-220R0 4. *MS
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5.3.3. Priprava 1,6-anhydro-4-O-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/N-methansulfonylepimino)-f-
D-allopyranosy (62)

1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-O-tosyl-p-D-glukopyranosa (61)

(1,0083 g ; 2,34 mmol) reakci s NaBH4 (0,1910 g ; 5,05 mmol) dle obecné procedury
poskytla olej epiminu 34, ktery byl rozpustén v CHCl; (30 ml), pro ptipravu produktu bylo
odebrano 10 ml roztoku a CHCI; byl odpafen na RVO. Odparek (0,1830 g) reakci s MsCl
(0,3 ml ; 3,86 mmol) a Et;N (0,2 ml ; 1,43 mmol) poskytl dle obecné procedury produkt. Bylo
ziskano 0,1840 g (82 % teorie, pocitano na azidotosylat 61) nekrystalizujici latky ve forme
tuhé pény, [a]%0 = 55,1 (¢ = 0,25 ; chloroform). 'H a C NMR spektrum je uvedeno
v pfiloze. MS-ESI analyza prokézala ptitomnost iontu [M + Na] = 334, C;4H;7NOsS + Na =
334.
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5.3.4. Priprava 1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/N-o-nitrobenzensulfonylepimi-
no)-f-D-allopyranosy (51)

1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-O-tosyl-p-D-glukopyranosa (61)

(1,0083 g ; 2,34 mmol) reakci s NaBH; (0,1910 g ; 5,05 mmol) dle obecné procedury
poskytla olej epiminu 34, ktery byl rozpustén v CHCl; (30 ml), pro ptipravu produktu bylo
odebrano 10 ml roztoku a CHCI; byl odpafen na RVO. Odparek (0,2492 g) reakci s 0-NsCl
(0,3824 g ; 1,73 mmol) a EtzN (0,2 ml ; 1,43 mmol) poskytl dle obecné procedury produkt.
Bylo ziskano 0,2512 g (61 % teorie, po€itano na azidotosylat 61) bilé krystalické latky o t.t.
144 — 146 °C (literatura®’ uvadi 59 — 62 °C, pravdépodobné jde o chybny udaj), [a] 0 =
105,6 (c = 0,32 ; chloroform). Struktura produktu byla potvrzena 'H a >*C NMR spektrem.
MS-ESI analyza prokazala pfitomnost iontu [M + Na] =441, C;oH;3sN,O,S + Na = 441.

intens.] KV-260R3.d. M9
1106:
20 4410
1.59
1.0
0.5 4132
] P 457
] 2422 3010 | 4812
L A" PRI e vt S e o o o e e T T T —— tapagabyuimpenciiosy
50 100 150 203 250 aco 350 400 450 miz

5.3.5. Priprava 1,6-anhydro-4-O-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/N-m-nitrobenzensulfonylepimi-
no)-p-D-allopyranosy (63)

1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-0O-tosyl-p-D-glukopyranosa (61)
(1,0086 g ; 2,34 mmol) reakci s NaBH,; (0,1935 g ; 5,11 mmol) dle obecné procedury
poskytla olej epiminu 34, ktery byl rozpustén v CHCI3 (30 ml), pro pfipravu produktu bylo
odebrano 10 ml roztoku a CHCl; byl odpafen na RVO. Odparek (0,1686 g) reakci s m-NsCl
(0,3365 g ; 1,52 mmol) a Et;N (0,2 ml ; 1,43 mmol) poskytl dle obecné procedury produkt.
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Bylo ziskano 0,1300 g (46 % teorie, pocitano na azidotosylat 61) bilé krystalické latky o t.t.
186 — 188 °C, [a]Dzo = 88,5 (¢ = 0,31 ; chloroform). 'H a “C NMR spektrum je uvedeno
v ptiloze. MS-ESI analyza prokazala pfitomnost iontu [M + Na] = 441, C;9H;3sN,0O;S + Na =
441.
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5.3.6. Priprava 1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(N-p-nitrobenzensulfonylepimi-
no)-f-D-allopyranosy (64)

1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-O-tosyl-B-D-glukopyranosa (61)

(1,0086 g ; 2,34 mmol) reakci s NaBH; (0,1935 g ; 5,11 mmol) dle obecné procedury
poskytla olej epiminu 34, ktery byl rozpustén v CHCl; (30 ml), pro ptipravu produktu bylo
odebrano 10 ml roztoku a CHCl; byl odpafen na RVO. Odparek (0,2110 g) reakci s p-NsCl
(0,3446 g ; 1,55 mmol) a Et;N (0,2 ml ; 1,43 mmol) poskytl dle obecné procedury produkt.
Bylo ziskano 0,1253 g (35 % teorie, poc€itano na azidotosylat 61) bilé krystalické latky o t.t.
208 - 209 °C, [a]P2 = 106,5 (c = 0,24 ; chloroform). 'H a >C NMR spektrum je uvedeno
v piiloze. MS-ESI analyza prokazala pfitomnost iontu [M + Na] = 441, C;oH;3sN,O;S + Na =
441.
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5.3.7. Pfiprava 1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/V-p-brombenzensulfonylepimi-
no)-p-D-allopyranosy (65)

1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-O-tosyl-p-D-glukopyranosa (61)
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(1,0086 g ; 2,34 mmol) reakci s NaBH, (0,1935 g ; 5,11 mmol) dle obecné procedury
poskytla olej epiminu 34, ktery byl rozpustén v CHCIl; (30 ml), pro pfipravu produktu bylo
odebrano 10 ml roztoku a CHCIl; byl odpaten na RVO. Odparek (0,2042 g) reakci
s p-BrCsHsSO,Cl (0,4132 g ; 1,62 mmol) a EtzN (0,2 ml ; 1,43 mmol) poskytl dle obecné
procedury produkt. Bylo ziskano 0,1937 g (52 % teorie, po€itdno na azidotosylat 61) bilé
krystalické latky o t.t. 183 — 185 °C, [a]°20 = 105,6 (¢ = 0,32 ; chloroform). 'H a >C NMR
spektrum je uvedeno v priloze. Elementarni analyza: pro C;oH;sBrNOsS (452,3) vypo¢teno
50,45 % C, 4,01 % H, 17,67 % Br, 3,10 % N a nalezeno 50,59 % C , 4,00 % H , 17,55 % Br,
3,15 % N. MS-ESI analyza prokazala pfitomnost iontu [M + Na + H] = 476, C;oH;sBrNOsS +
Na + H = 476.
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5.3.8. Priprava 1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(N-p-methoxybenzensulfonyl-
epimino)-B-D-allopyranosy (66)

1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-O-tosyl-p-D-glukopyranosa (61)

(1,5003 g ; 3,48 mmol) reakci s NaBH, (0,4981 g ; 13,17 mmol) dle obecné procedury
poskytla olej epiminu 34, ktery byl rozpustén v CHCI; (40 ml), pro ptipravu produktu bylo
odebrano 10 ml roztoku a CHCI; byl odpafen na RVO. Odparek (0,1798 g) reakci
s p-MeOC¢H4SO,Cl (0,3434 g ; 1,66 mmol) a Et;N (0,2 ml ; 1,43 mmol) poskytl dle obecné
procedury produkt. Bylo ziskano 0,1889 g (61 % teorie, pocitano na azidotosylat 61) bilé
krystalické latky o t.t. 163 °C, [a]%0 = 114,9 (¢ = 0,27 ; chloroform). 'H a >C NMR
spektrum je uvedeno v pfiloze. Elementdrni analyza: pro C;0Hz;NOgS (403,5) vypocteno
59,54 % C, 5,25 % H, 3,47 % N a nalezeno 59,65 % C, 5,22 % H, 3,54 % N. MS-ESI analyza
prokazala pfitomnost iontu [M + Na] = 426, C,0H, NOgS + Na = 426.

30



intens KV-370R4.d. +MS|
)(106:
] 42610
1.5]
104
]
o.sg
7" e A BN W 0 W A
50 100 5 Z00 250 32C 350 400 452 830 miz

5.3.9. Piiprava 1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/N-p-chlorbenzensulfonylepimi-
no)-p-D-allopyranosy (67)

1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-O-tosyl-B-D-glukopyranosa (61)

(1,5003 g ; 3,48 mmol) reakci s NaBHy (0,4981 g ; 13,17 mmol) dle obecné procedury
poskytla olej epiminu 34, ktery byl rozpustén v CHCl; (40 ml), pro ptipravu produktu bylo
odebrano 10 ml roztoku a CHCI; byl odpafen na RVO. Odparek (0,2085 g) reakci
s p-CICcHsSO,CI (0,2819 g ; 1,34 mmol) a Et;N (0,2 ml ; 1,43 mmol) poskytl dle obecné
procedury produkt. Bylo ziskano 0,1584 g (44 % teorie, po€itdno na azidotosylat 61) bilé
krystalické latky o t.t. 180 — 182 °C, [a]® = 102,5 (¢ = 0,24 ; chloroform). 'H a >C NMR
spektrum je uvedeno v priloze. Elementarni analyza: pro Ci9H;sCINOsS (407,9) vypocteno
55,95 % C, 4,45 % H, 8,69 % Cl, 3,43 % N a nalezeno 55,92 % C, 4,41 % H, 8,68 % Cl,
3,50 % N. MS-ESI analyza prokazala pfitomnost iontu [M + Na - H] = 430, C;4H,3CINOsS +
Na - H=430.
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3.3.10. Priprava 1,6-anhydro-4-0O-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/N-benzensulfonylepimino)-f-
D-allopyranosy (68)

1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-O-tosyl-B-D-glukopyranosa (61)
(1,5003 g ; 3,48 mmol) reakci s NaBH; (0,4981 g ; 13,17 mmol) dle obecné procedury
poskytla olej epiminu 34, ktery byl rozpustén v CHCI; (40 ml), pro pfipravu produktu bylo
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odebrano 2 x 10 ml roztoku a CHCI; byl odpafen na RVO. Odparek 1 (0,1770 g) reakci
s PhSO,CI (0,4642 g ; 2,63 mmol) a Et;N (0,2 ml ; 1,43 mmol) poskytl dle obecné procedury
produkt, odparek 2 (0,2546 g) reakci s PhSO,Cl (0,5092 g ; 2,88 mmol) a Et;N (0,2 ml ;
1,43 mmol) poskytl dle obecné procedury s rekrystalizaci ze smési ethylacetat — petrolether
produkt. Dohromady bylo ziskano 0,2903 g (42 % teorie, pocitano na azidotosylat 61) bilé
krystalické latky o t.t. 122 — 127 °C, [a]20 = 129,0 (c = 0,20 ; chloroform). 'H a ">*C NMR
spektrum je uvedeno v pfiloze. MS-ESI analyza prokazala pfitomnost iontu [M + Na] = 396,
C1oHgNOsS + Na=396.
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5.3.11. Pi¥iprava 1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/N-p-fluorbenzensulfonylepi-
mino)-f-D-allopyranosy (69)

1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-O-tosyl-pB-D-glukopyranosa (61)

(0,9945 g ; 2,30 mmol) reakci s NaBH;s (0,3745 g ; 9,90 mmol) dle obecné procedury
poskytla olej epiminu 34, ktery reakci s p-FCsH4SO,Cl (0,7752 g ; 3,98 mmol) a Et;N
(0,55 ml ; 3,95 mmol) dle obecné procedury za 1 hodinu nezreagoval, po ohfati na laboratorni
teplotu byla reakéni smé&s michéna jeSt€ po dobu 30 minut, neZ byla dale zpracovavana
dle obecné procedury. Rekrystalizace ze smési ethylacetdt — petrolether poskytla produkt.
Bylo ziskano 0,4201 g (47 % teorie, pocitano na azidotosylat 61) bilé krystalické latky o t.t.
143 — 147 °C, [a]P20 = 109,3 (c = 0,32 ; chloroform). 'H, >C a '°F NMR spektrum je uvedeno
v ptiloze. Elementarni analyza: pro C;oH;sFNOsS (391,4) vypoéteno 58,30 % C, 4,64 % H,
4,85 % F, 3,58 % N a nalezeno 58,50 % C, 4,85 % H, 4,91 % F, 3,41 % N. MS-ESI analyza
prokazala pfitomnost iontu [M + Na] = 414, C;oH3sFNOsS + Na =414.
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5.4. Studium reaktivity p-substituovanych benzensulfonylepimini s benzylaminem

v zavislosti na substituentu v p-poloze

5.4.1. Ovéreni optimalni teploty pro studii reaktivity

Odvazené mnozstvi sulfonylepiminu 45, 66 a 69 bylo rozpusténo v BnNH, (50 pl) a
zahtivano pti 140 "C po dobu 4 hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl vznikly roztok
rozpustén v CHCl; (1 ml), BnNH; byl extrahovan HCl (0,5 ml 5%), chloroformova vrstva
byla vysuSena Na,SO, a odpafena do sucha na RVO. U odparku bylo zméfeno 'H NMR
spektrum. Integraci signalti vodiki H-1 reaktantu a produktu byl ziskan jejich molarni pomér.
Navazky (n) p-substituovanych benzensulfonylepiminll v zavislosti na substituci v p-poloze
(viz Schéma 8) na reak¢ni dobu 4 hodiny, signaly vodikd H-1 reaktantu (r) a produktu (p) a

jejich molarni pomér (r/p) jsou uvedeny v Tabulce 2.

—O —O
—0 BnNH, —Q
—_ NHBnN
140 °C
BnO BnO
) "
SO, SO,
X X
Schéma 8
Tabulka 2
X n (mg) H-1(r) (ppm) H-1(p) (ppm) 1/p
Me 28,3 5,54 5,29 stanovitelny
MeO 28,4 5,56 5,18 stanovitelny
F 294 5,56 smes produktid nestanoven
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5.4.2. Vlastni studie reaktivity

Odvazené mnozstvi sulfonylepiminu 45 a 64 — 68 bylo rozpusténo v BnNH, (50 pl) a

zahiivéno pfi 140 °C po dobu 20 minut, 1 hodiny, 3 hodin a 5 hodin (neplati pro nosylepimin

64). Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl vznikly roztok rozpustén v CHCI; (1 ml), BnNH,

byl extrahovan HCI (0,5 ml 5%), chloroformova vrstva byla vysuSena Na,SO,4 a odpafena

do sucha na RVO. U odparku bylo zméteno 'H NMR spektrum. Integraci signalti vodika

H-1 reaktantu a produktu byl ziskan jejich molarni pomér. Navazky (n) p-substituovanych

benzensulfonylepimini v zavislosti na substituci v p-poloze na danou reakéni dobu

(viz Schéma 8) jsou uvedeny v Tabulce 3, signaly vodikd H-1 reaktantu a produktu a jejich

molarni pomér jsou uvedeny v Tabulce 4.

Tabulka 3

X n (mg) na 20 min n(mg)nalh n (mg) na 3h n(mg)nasSh
Me 29,5 32,3 28,0 29,8

NO, 28,9 28,9 15,6 nezbyla

Cl 29.8 31,5 27,6 4,8

Br 29,1 29,7 29,6 13,1

MeO 30,8 28,8 274 6,6

H 30,0 30,7 32,1 31,4
Tabulka 4

X H-1(r) (ppm) | H-1(p) (ppm) | r/pza20min| r/pzalh | r/pza3h r/pzaSh
Me 5,44 5,30 16,09 13,73 nestanoven | nestanoven
NO, 5,62 5,20 1,55 0,149 0,03 nestanoven
Cl 5,57 5,19 1,097 0,93 0,19 0,08

Br 5,57 5,20 2,30 1,107 0,19 0,09
MeO 5,56 5,18 8,026 2,544 1,109 0,78

H 5,56 5,18 5,079 1,665 0,40 0,23
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6. VYSLEDKY A DISKUSE
6.1. Priprava vychozi latky

Vychozi slou¢eninou pro ptipravu sulfonylovanych epimini 1,6-anhydro-f3-D-
allopyranosy byl volny epimin 34, ktery byl pfipraven pétistupriovou syntézou. Nejdfive byla
1,6:3,4-dianhydro-2-O-p-toluensulfonyl-p-D-galaktopyranosa (57) frans-diaxiadlné oteviena
BnOH v  PhCH; za  katalyzy  Et,O.BF;  jako  Lewisovské  kyseliny
pti teplot¢ 70 °C =za wvzniku 1,6-anhydro-4-O-benzyl-2-O-p-toluensulfonyl-p-D-
glukopyranosy (58)*, ktera piisobenim MeONa/MeOH v CHCI; pii teploté 25 °C poskytla
1,6:2,3-dianhydro-4-0-benzyl-B-D-mannopyranosu (59)**. Nasledné byl epoxid 59 trans-
diaxialné otevien NaNj v pfitomnosti NH4Cl jako zdroje protonu varem pti teploté 110 —
120 °C ve smési 2-MeOCH,CH,0OH/H,0 za vzniku 1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-
deoxy-B-D-glukopyranosy (60)’, ktera pasobenim TsCl v C¢HsN pii teplotd 80 °C poskytla
1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-3-O-tosyl-B-D-glukopyranosu (61)’, jejiz redukce
NaBH4 v THF pfi teplote 25 °C po néasledném refluxu v MeOH poskytla volny epimin 347,

0
BnOH, 0| MeONa, NaN&
ELO.BFa.  /oH MeOH NH,ClI ~
PhCHs, CHCI, H,0,
70 °C BnO 25°C CH3OCH,CH,0H,
OTs 110 - 120°C

57 58 59
@] 0]
1.NaBH,,
0] 0 THE
on \ TsCl ors \ _25°C
CsHsN, 2MeOH,
BnO 80 °C BnO reflux BnO
N3 N3
60 61 34
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6.2. Priprava sulfonylovanych epiminu 1,6-anhydro-f-D-allopyranosy

Epimin 34 byl sulfonylovan sulfonylchloridy v pfitomnosti Et;N (na vychytavani HCI
vzniklého pfi reakci). Reakce byla provadéna v THF pfi teploté -40 az -20 °C a poskytla
epiminy 457, 51*° a 62 — 69 (viz Schéma 9). Vyt&zky (pogitano na azidotosylat 61), body tani
a optické rotace jednotlivych sulfonylepimini jsou uvedeny v Tabulce 5. U sulfonylepiminu
51 nesouhlasi naméfeny bod tani 144 — 146 °C s literarnim udajem 59 — 62 °C*, ktery je
patrné chybny, nebot’ u dfive pfipraveného sulfonylepiminu jsem naméfil bod tani 143 -
144 °C. Srovnani charakterickych 'H a >C NMR posunti nové ptipravenych sulfonylepimint
je uvedeno v Tabulkach 6 a 7. U nosylepimint 51*°, 63 a 64 je podle olekavani vyssi
chemicky posun vodiki H-2 a H-3 zplsobeny elektronakceptorni nitroskupinou
na benzenovém jadre. Chemické posuny uhlikd C-2 a C-3 jsou casto blizké, podobné jako
chemické posuny uhliki C-4 a C(benzyl). Nes$lo-li je jednozna¢né ptifadit, mohou byt
prohozeny (* za &iselnym udajem). 'H interakéni konstanty v Hz nové pfipravenych
sulfonylepimini jsou uvedeny v Tabulce 8. Neslo-1i odedist interak¢ni konstantu, je uveden

symbol *.
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0]

XSO,CI,Et;N, 0
THF
-40 az-20°C
BnO
|
o
X
NO,
X= Me
NO,
Me NO,
45 62 51 63 64
Br OMe Cl F
65 66 67 68 69
Schéma 9
Tabulka §
Sulfonylepimin Vytézek (%) Bod tani (°C) [a] 20 (CHCL3)
45 35 203 — 205 119,3
62 82 nestanoven 55,1
51 61 144 - 146 105,6
63 46 186 — 188 88.5
64 35 208 — 209 106,5
65 52 183 - 185 105,6
66 61 163 114,9
67 44 180 - 182 102,5
68 42 122 - 127 129,0
69 47 143 — 147 109,3
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Tabulka 6

Sulfonylepimin| H-1 | H-2 | H-3 | H-4 H-5 H-6onto | H-6exo
62 5,68 bs [2,98dd | 3,24 m | 3,54d 4,51 m 3,66 dd 3,92 dd
63 5,61s |3,17dd| 3,40bt | 3,53d 4,49 d 3,67 dd 3,92 dd
64 5,62s [3,16dd| 3,38t | 3,54d 4,53 m 3,68 dd 3,93t
65 5,57s | 3,03d | 3,28t | 3,50d 4,47 m 3,65 dd 3,90t
66 556s | 296d | 3,22t | 3,48d 4,44 m 3,63 dd 3,88t
67 5,57s [3,03dd| 3,29t | 3,50d 4,47 m 3,65 dd 3,90 bt
68 5,55s |3,01dd| 3,27t | 3,48d 4,45 m 3,63 dd 3,88 dd
69 5,56 bs |3,02dd| 3,28t | 3,49d 4,47 m 3,64 dd 3,89t
Tabulka 7

Sulfonylepimin| C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

62 96,25 40,26 36,91 70,67* 74,99 65,68
63 96,09 37,21* 36,70* 71,01* 74,71 65,72
64 96,13 36,96* 36,78* 71,33* 74,65 65,75
65 96,17 36,77* 35,76* 70,95* 74,97 65,66
66 96,34 36,55* 35,12* 70,88* 75,20 65,66
67 96,19 36,82* 35,74* 70,94* 74,99 65,67
68 96,25 36,78* 35,26* 70,68* 75,18 65,65
69 96,19 36,82* 35,60* 70,87* 74,99 65,65
Tabulka 8

Sulfonylepimin J1,2 J2’3 J3’4 J5,6en J5,6ex Jéemﬁex Jgem(OBIl)
62 0,8 7,2 6,0 2,2 6,8 8,1 12,0
63 1,0 7,0 6,3 2,0 6,9 8,1 *

64 1,0 7,0 6,1 2,2 6,8 8,3 11,6
65 * 6,8 6,4 1,8 7,6 8,3 11,8
66 * 6,8 6,0 2,0 7,6 8,4 12,0
67 1,0 7,0 6,1 2,0 7,2 8,0 12,0
68 0,8 7,2 6,1 2,2 7,2 8,0 12,4
69 0,6 7,0 6,0 2,2 6,8 8,4 11,8

hodnotu J4 s nebylo mozné odecist pro Zadny epimin
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6.3. Studium reaktivity p-substituovanych benzensulfonylepimini s benzylaminem

v zavislosti na substituci v p-poloze

Pfi studiu reaktivity p-substituovanych benzensulfonylepimini s benzylaminem
v zavislosti na substituci v p-poloze byla uvaZovéana kinetika pseudoprvniho fadu, ve které
p-substituovany  benzensulfonylepimin A reaguje s nadbytkem benzylaminu C
na produkt B:
C v nadbytku

Pro reakci pseudoprvniho fadu lze napsat rychlostni rovnici:

d[A] d[B]
dt dt

kde [A] je okamzitd koncentrace benzensulfonylepiminu, [B] je okamzitd koncentrace

produktu B, k je rychlostni konstanta (s"') a t &as (s). Po integraci dostaneme:

[Alo
[A]

kde [A] o je pocatecni koncentrace sulfonylepiminu, pro kterou plati:

Po dosazeni za [A] ¢ do predchozi rovnice a Gpravé dostaneme:

[B]
In 1 + = k t
[A]

Pomér koncentraci produktu B a reaktantu A se ziskd z 'H NMR spektra integraci

signali vodikd H-1 reaktantu a produktu. Vynesenim levé strany rovnice proti ¢asu se ziska
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rychlostni konstanta ki (s') pro jednotlivé substituenty. Rychlostni konstanty ky (s)

s regresnimi koeficienty R? pro jednotlivé sulfonylepiminy jsou uvedeny v Tabulce 9.

Tabulka 9

Sulfonylepimin kx R?

45 0,104 0,9566
64 0,511 0,9178
65 0,232 0,9838
66 0,138 0,9554
67 0,422 0,9877
68 0,139 0,9780

Hodnotu p konstanty ziskdme vynesenim levé strany Hammetovy rovnice proti ¢ (o).
Timto vynesenim v Grafu 1 byla pro reakéni sérii vybranych p-substituovanych

benzensulfonylepimini s benzylaminem stanovena hodnota p = 0,67 s R* = 0,7878.

Grafl
06
| ®
y=A+B"x
0.5 R = 078781 ®
) A 0.10078 +0.06395
0.4
B 0.66828 +0.17341

0,34
AI
x J
ff?. 0,24
o p
O
- 0,14

0.0+

-0,14

| ®
-0.2 T T v T d T T T v T T
-0.4 -0,2 0,0 0,2 0.4 0.6 0,8

o
para

Nizky regresni koeficient je zpisoben odlehlosti hodnoty chlorsulfonylepiminu 67 a
zahrnutim bodu 0. V Grafu 2 byla pro reakéni sérii vybranych p-substituovanych

benzensulfonylepiminii s benzylaminem stanovena hodnota p = 0,62 s R®> = 0,9379

pti vylouceni chlorsulfonylepiminu 67 a bodu 0.
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Tato uprava znalné zlepSuje regresni koeficient a podstatné neméni hodnotu
p konstanty. Hodnota p = 0,62 znadi, Ze pro otvirani sulfonylepimini 45 a 64 — 68
benzylaminem je reak¢éni rychlost jen slabé ovlivnéna substituci v p-poloze z divodu vétsi
vzdélenosti substituentu od reak¢niho centra podobné jako u reakce m-substituovanych
fenyloctovovych kyselin s diazomethanem v -BuOH pfi teploté 30 °C s hodnotou p = 0,63
(viz Schéma 3*') & u alkalické hydrolyzy ethylesterd  m-substituovanych
B-fenylpropionovych kyselin v 87,8%nim ethanolu pii teploté¢ 30 °C s hodnotou p = 0,63
(viz Schéma 4), zahrnuti ethylesteri p-substituovanych B-fenylpropionovych kyselin
do studie alkalické hydrolyzy v 87,8%nim ethanolu pii teploté 30 °C (viz Schéma 5) poskytlo
p = 0,59*  Nicméné ocekavané rozdily v reaktivit¢ benzensulfonylepimini
s nukleofily v zavislosti na substituci v p-poloze se potvrdily. Methyl (kladny indukéni efekt)
v p-poloze nejméné aktivuje otevirani epiminového kruhu, naopak substituenty se zdpornym
indukénim efektem (nitroskupina, chlor, brom, methoxy) podle ofekavani vice (kromé
methoxy skupiny) aktivuji otevirani epiminového kruhu (ve srovnani s nesubstituovanym
derivatem), jak je patrno z poméru reaktant/produkt v Tabulce 4 nebo z hodnot rychlostnich
konstant v Tabulce 9. Fluorovany epimin 69 za danych reakénich podminek podstupuje
vedlejsi reakci (viz Schéma 10) z divodu znaéného zaporného induktivniho efektu fluoru a

malé velikosti fluorového atomu.
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7. ZAVER

Byla pripravena série sulfonylepimini 1,6-anhydro-B-D-allopyranosy, které byly
charakterizovany pomoci bodii tani (kromé nekrystalizujiciho mesylepiminu 62), 'H a
>C NMR spektroskopii, hmotnostni spektroskopii, optickou rotaci a nékteré elementarni
analyzou.

U nosylepiminu 51 je v literatufe uveden pravdépodobné chybny udaj u bodu tani
(naméfil jsem t.t. 143 — 146 °C, ale literatura®® uvadi t.t. 59 — 62 °C). Nosylepiminy 51, 63 a
64 maji podle ocekavani vy$$i chemicky posun vodiki H-2 a H-3 zplsobeny
elektronakceptorni nitroskupinou na benzenovém jadie.

Byla provedena studie reaktivity vybranych p-substituovanych benzensulfonylepiminii
s benzylaminem v zavislosti na substituci v p-poloze. Nizkd hodnota p = 0,62 ziskana
z Hammettovy rovnice fikd, Ze ovlivnéni reak¢niho centra substituci v p-poloze neni tak
velké z divodu vétsi vzdalenosti substituentu v p-poloze. Nicméné ocCekavané rozdily
v reaktivit¢ benzensulfonylepimini s nukleofily v zavislosti na substituci v p-poloze se
potvrdily. Methyl (kladny indukéni efekt) v p-poloze nejméné aktivuje otevirani epiminového
kruhu, naopak substituenty se zdpornym indukénim efektem (nitroskupina, chlor, brom,
methoxy) podle o€ekavani vice (krom& methoxy skupiny) aktivuji otevirani epiminového
kruhu (ve srovnani s nesubstituovanym derivatem), jak je patrno z poméru reaktant/produkt
v Tabulce 4 nebo z hodnot rychlostnich konstant v Tabulce 9. Fluorovany epimin 69 za
danych reak¢nich podminek podstupuje vedlejsi reakci (viz Schéma 10) z divodu zna¢ného

zaporného induktivniho efektu fluoru a mal¢ velikosti fluorového atomu.
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9. PRILOHY

V pftiloze jsou uvedena NMR data nové ptipravenych sloucenin. Chemické posuny
uhlikd C-2 a C-3 jsou ¢asto blizké, podobné jako chemické posuny uhlikii C-4 a C(benzyl).
Neslo-li je jednoznaéné pfifadit, mohou byt prohozeny (* za Ciselnym udajem). Neslo-li

odecist interak¢éni konstantu, je uveden symbol *.
1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/N-methansulfonylepimino)-p-D-allopyranosa

endo-Hg, €xo-Hg
A

O
—O
BnO
ITJ
R
Vodik Chem.posun v ppm | Uhlik Chem.posun v ppm
1 5,68 bs 1 96,25
2 2,98 dd 2 40,26
3 3,24 m 3 36,91
4 3,54d 4 70,67*
5 4,51 m 5 74,99
6endo 3,66 dd 6 65,68
6ex0 3,92 dd C(benzyl) 70,49*
CHy(benzyl) 4,73d+4,86d C(Ar) 136,96
fenyl(benzyl) 7,30 — 7,42 m (5H) 128,60
CH,3 3,17s 128,13
Interak¢ni konstanty (Hz) 127,99
Ji2 0,8 C(CHy) 34,78
J23 7,2
J34 6,0
Jas *
JS 6en 2;2
Js pex 6,8
J6en,6ex 8>1
Joem(OBnN) 12,0
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1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/N-m-nitrobenzensulfonylepimino)-p-D-

allopyranosa
endo-He\:\exo-H%
—0
BnO
h
SO,
Q.,,

Vodik Chem.posun v ppm | Uhlik Chem.posun v ppm
5,61s 1 96,09

2 3,17dd 2 37,21*

3 3,40 bt 3 36,70*

4 3,53d 4 71,01*

5 4,49d 5 74,71

6endo 3,67 dd 6 65,72

6exo 3,92 dd C(benzyl) 70,34*

CH,(benzyl) 4,55t C(Ar) 139,85

fenyl(benzyl) 7,16 — 7,19 m (2H) 136,71
7,28 — 7,31 m (3H) 133,76

fenylen 7,64t (1H) 130,56
8,34 -8,38m (2H) 128,49
8,82t (1H) 128,13

Interakéni konstanty (Hz) 128,05

Ji2 1,0 127,49

Jo3 7,0 123,14

J34 6,3

Jas *

J5,6en 2,0

J5 6ex 6,9

J6en,6ex 8,1

Joem(OBn) *
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1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(N-p-nitrobenzensulfonylepimino)-p-D-

allopyranosa

endo-Hg \gxo-He

O
—0,
BnO
h
SO,
NO,
Vodik Chem.posun v ppm | Uhlik Chem.posun v ppm
1 5,62's 1 96,13
2 3,16 dd 2 36,96*
3 3,38t 3 36,78*
4 3,54d 4 71,33*
5 4,53 m 5 74,65
6endo 3,68 dd 6 65,75
6exo 3,93t C(benzyl) 70,46*
CH,(benzyl) 450m+4,55m C(Ar) 129,32
fenyl(benzyl) 7,16 - 7,19 m (2H) 128,46
7,29 — 7,30 m (3H) 128,17
fenylen 8,17 - 8,22 m (4H) 127,50
Interak¢ni konstanty (Hz) 124,18
Ji2 1,0
J23 7,0
J34 6,1
J4s *
Js 6en 2,2
J5,6ex 6’8
Joen pex 8,3
Joem(OBN) 11,6

49



1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(N-p-brombenzensulfonylepimino)-p-D-

allopyranosa
endo-Hg N ;xo-H%
—O
BnO

\

SO,

Br
Vodik Chem.posun v ppm | Uhlik Chem.posun v ppm
1 5,57 s 1 96,17
2 3,03d 2 36,77*
3 3,28t 3 35,76*
4 3,50d 4 70,95*
5 4,47 m 5 74,97
6endo 3,65 dd 6 65,66
6exo0 3,90 t C(benzyl) 70,21*
CH,(benzyl) 449 m+4,57m C(Ar) 136,82
fenyl(benzyl) 7,20 — 7,22 m (2H) 136,58

7,30 — 7,34 m (3H) 132,45
fenylen 7,62 d (2H) 129,64
7,88 d (2H) 129,21

Interak¢ni konstanty (Hz) 128,48
Ji2 * 128,00
Jr3 6,8 127,73
J3a 6,4
Jas *
J5,6en 1,8
J5 6ex 7,6
Joen 6ex 8,3
Joem(OBN) 11,8
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1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(N-p-methoxybenzensulfonylepimino)-B-D-

allopyranosa
endo-Hg N ;exo-Hso
—O
BnO
h
SO,
OMe
Vodik Chem.posun v ppm | Uhlik Chem.posun v ppm
1 5,56s 1 96,34
2 2,96 d 2 36,55*
3 3,22t 3 35,12*
4 3,48d 4 70,88*
5 4,44 m 5 75,20
6endo 3,63dd 6 65,66
6exo 3,88t C(benzyl) 69,91*
CHa(benzyl) 444m+458m [C(Ar) 163,95
fenyl(benzyl) 7,27 — 7,32 m (SH) 137,08
fenylen 7,22 — 7,25 m (2H) 130,55
7,96 d (2H) 128,82
CH3(CH;0) 3,83s 128,38
Interak¢ni konstanty (Hz) 127,84
Ji2 * 127,77
J23 6,8 114,36
Ji4 6,0
Jas *
J5,6en 2,0
J5,6ex 736
Jen 6ex 8,4
Joem(OBN) 12,0
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1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/N-p-chlorbenzensulfonylepimino)-f-D-

allopyranosa
endo-Hg N ;exo-H%
—Q
BnO
\
SO,
Cl
Vodik Chem.posun v ppm | Uhlik Chem.posun v ppm
1 5,57 s 1 96,19
2 3,03 dd 2 36,82*
3 3,29t 3 35,74*
4 3,50d 4 70,94*
5 4,47 m 5 74,99
6endo 3,65 dd 6 65,67
6exo 3,90 bt C(benzyl) 70,20*
CH,(benzyl) 449m+458m |[C(Ar) 140,65
fenyl(benzyl) 7,20 -7,22 m (2H) 136,83
7,30 — 7,34 m (3H) 136,06
fenylen 7,44 — 7,47 m (2H) 129,62
7,95 -797m (2H) 129,48
Interak¢ni konstanty (Hz) 128,48
J12 1,0 128,01
23 7,0 127,73
J3 4 6,1
Jas *
J5.6en 2,0
J5 gex 7,2
J6en.ex 8.0
Joem(OBN) 12,0
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1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(N-benzensulfonylepimino)-p-D-allopyranosa

endo-Hg N :\exo-H%
—o0
BnO
\
5

Vodik Chem.posun v ppm | Uhlik Chem.posun v ppm

1 5,55s 1 96,25

2 3,01 dd 2 36,78*

3 3,27t 3 35,26*

4 3,48d 4 70,68*

5 4,45 m 5 75,18

6endo 3,63 dd 6 65,65

6exo 3,88 dd C(benzyl) 69,95*

CH,(benzyl) 442m+459m |[C(Ar) 137,49

fenyl(benzyl) 7,22 —- 7,25 m (2H) 136,98
7,29 — 7,34 m (3H) 133,92

fenyl(sulfonyl) 7,50 — 7,54 m (2H) 129,17
7,60 — 7,64 m (1H) 128,44
8,03 — 8,06 m (2H) 128,26

Interakéni konstanty (Hz) 127,92

J12 0,8 127,87

J23 7,2

J34 6,1

Jas *

JS 6en 2,2

J5 6ex 7,2

J6en,gex 8,0

Joem(OBn) 12,4
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1,6-anhydro-4-0-benzyl-2,3-dideoxy-2,3-(/N-p-fluorbenzensulfonylepimino)-p-D-

allopyranosa
endo-Hg N :\exo-H%
—o0
BnO

h

SO,

F
Vodik Chem.posun v ppm | Uhlik Chem.posun v ppm
1 5,56 bs 1 96,19
2 3,02 dd 2 36,82*
3 3,28 t 3 35,60*
4 3,49d 4 70,87*
5 4,47 m 5 74,99
6endo 3,64 dd 6 65,65
6exo 3,80t C(benzyl) 70,12*
CH,(benzyl) 448m+4,59m |C(Ar) 167,14
fenyl(benzyl) 7,14 — 7,23 m (5H) 164,59
fenylen 7,30 — 7,35 m (2H) 136,87
fenylen 8,02 — 8,06 m (3H) 133,59
Interak¢ni konstanty (Hz) 131,06
J12 0,6 128,44
Jr3 7,0 127,86
J3 4 6,0 116,47
Jas * Fluor -103,27 m
J5,6en 2,2
J5 bex 6,8
J6en,6ex 874
Joem(OBN) 11,8
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10. KLICOVA SLOVA A ABSTRAKT

Klicova slova

e anhydrocukry

e epiminy

e Hammettova rovnice
e reaktivita

e sacharidy

¢ sulfonylovany
Abstrakt
Cilem této prace je piiprava a charakterizace N-sulfonylovanych epiminid 1,6-anhydro-p-D-
allopyranosy. Nasledn¢ byla studovdna reaktivita vybranych p-substituovanych

benzensulfonylepiminli s benzylaminem v zavislosti na substituci v p-poloze s vyuZitim

Hammettovy rovnice.
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11. KEYWORDS AND ABSTRACT

Keywords

e anhydrosugars

e epimines

e Hammett equation
e reactivity

e saccharides

e sulphonylated

Abstract

The aim of this work is the preparation and characterization of N-sulphonylated epimines of

1,6-anhydro-B-D-allopyranose. The reactivity of chosen p-substituted benzensulphonylepimi-

nes with benzylamine in dependence of substitution in p-position with using Hammett

equation has been studied subsequently.
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